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Oral anticoagulants; INR therapeutic range; Functional
capacity evaluation.

Title: Functional capacity and oral anticoagulation in
capillary bleeding.

Aims: To understand the influence of the functional
capacity of patients anticoagulated with Vitamin K
antagonists in bleeding episodes and the prevalence
of out-of-range INR values.

Design: A cross-sectional observational study.
Setting: Primary Care.

Population and sample: All patients involved in the
capillary oral anticoagulation process from 3 General
Practices, participated in this study for a year. 892 INR
measures from 73 patients were assessed.

Intervention: Time in therapeutic range was determi-
ned by the direct method and the functional capacity
using Barthel Index. Bleeding episodes, sociodemo-
graphic variables and clinically relevant variables
were considered.

Results: Mean age 73.41+10.95 years. Women 54.8%.
Main indication: atrial fibrillation 63%. Labile INR
42.5%. Bleeding episodes 60.3%. Barthel Index: 40%
independent. 35.6% of the patients had a caregiver.
Multivariate logistic regression associated a greater
likelihood of bleeding episodes with: female sex OR
17.18 (2.9-101.41; 95%; p=0.002); Barthel Index highest
score OR 1.091 (1.02-1.15; 95%; p=0.004); labile INR
OR 16.78 (2.98-94.3; 95%; p=0.001); gout OR 148.15
(6.07-3612.61; 95%; p=0.002); number of tablets OR
1.68 (0.96-2.93; 95%p=0.066); ischaemic heart disease
OR 22 (0,827-585; 95%; p=0,065); not suffering from
dyslipidemia OR 7.09 (1.45-34.48; 95%; p=0.015). A
specificity of 80% and a sensitivity of 84%; area under
the ROC curve= 0.88.

Conclusions: There is a large proportion of patients
with poor INR control exhibiting bleeding episodes.
Amongst the factors associated with inadequate INR
control, social and functional aspects of patients need
to be explored.

INTRODUCCION

Los anticoagulantes orales han demostrado su
eficacia en la prevencién de la enfermedad trom-
boemboélica. Estos farmacos llevan utilizdndose
mas de cincuenta afos, y cada vez su manejo es
mas extendido llevandose a cabo en la mayoria
de los pacientes, por parte de Atencién Primaria
(medicina de familia y enfermeria principal-
mente)'?. Se estima que en Espafia 13,2/1.000
habitantes reciben farmacos antivitamina K
(AVK), esencialmente acenocumarol o warfarina,
aunque en los ultimos afios han aparecido una
nueva familia de farmacos englobados dentro
del nombre “nuevos anticoagulantes orales”
o NACOs (rivaroxaban, apixaban, dabigatran
y edoxaban) que comienzan a posicionarse de
forma consistente en el tratamiento y la profilaxis
de la enfermedad tromboembdlica®*.

Los farmacos AVK a veces son de dificil mane-
jo porque su margen terapéutico es estrecho,
requieren monitorizacién, tienen mdultiples
interacciones con otros fairmacos, alimentos o el
consumo de alcohol y con la presencia de enfer-
medades interrecuerrentes®. El seguimiento de
los pacientes en tratamiento con farmacos AVK,
se lleva a cabo a través del Procesos Asistencial
Anticoagulacion Oral Capilar en Andalucia®. La
utilizacién de farmacos AVK (acenocumarol y
warfarina) requiere la monitorizacién a través del
INR (international normalized ratio) que segtin la
indicacién debe estar comprendido entre 2-3 en
pacientes con fibrilacién auricular, tromboembo-
lismo pulmonar o trombosis venosa profunda y
entre 2.5-3.5 para pacientes con prétesis valvular
cardiaca. Los pacientes con INR por debajo de
estos rangos estan expuestos a un mayor riesgo
tromboembdlico y los situados por encima pre-
sentan un mayor riesgo de hemorragia, ademas
de generar consultas sucesivas de medicina y
enfermerfa principalmente®.

La colaboracién entre el médico y la enfermera
tiene un efecto sinérgico sobre la salud del pa-
ciente por lo que es importante una buena rela-
cién terapetitica®. El aumento de la esperanza de
vida de la poblacién, ha hecho que los usuarios
de la Atencién Primaria sean principalmente
pacientes pluripatolégicos y crénicos, y en torno
al 1,5% van a utilizar farmacos AVK?*’. Muchos
de los pacientes que toman estos formacos tienen
edad avanzada con limitaciones fisicas, presen-
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tan déficits sensoriales o cognitivos en algunas
ocasiones. Utilizar herramientas como el indice
de Barthel*", para valorar la capacidad funcional
de estos pacientes, puede ser titil en la atencion
a la cronicidad para obtener de forma objetiva
el grado de dependencia de un paciente para
realizar actividades cotidianas, que también in-
cluyen el cumplimiento terapéutico y el manejo
eficaz de la medicacién, con los consiguientes
riesgos de seguridad del paciente (duplicidad de
medicacién, sobredosificacién o no tratamiento).
Es una medida facil de aplicar, con alto grado de
fiabilidad y validez, capaz de detectar cambios,
facil de interpretar y cuya aplicaciéon no causa
molestias. La puntuacién oscila de 0 a 100 puntos.

En 2015 se han publicado tres estudios realiza-
dos en Espafia sobre el grado de control de los
pacientes anticoagulados con farmacos AVK,
principalmente acenocumarol. En los estudios
ANFAGAL”2Z, PAULA®Y CALIFA", se relacion6
el mal control de la anticoagulacion (aproximada-
mente del 40%) con factores como la insuficiencia
renal, el sexo femenino, mal control previo, los
hébitos dietéticos, el tratamiento concomitante
con antiagregantes plaquetarios y la ingesta ha-
bitual de antiinflamatorios no esteroideos. Los
datos no fueron plenamente coincidentes en los
tres estudios en cuanto a los factores implicados
en el mal control y algunos eran de dificil solu-
cién®. Parece razonable plantear otras hipotesis
de trabajo en relacién a aspectos funcionales y
sociales de los pacientes anticoagulados, que
pueden influir en un mejor control del INR.

OBJETIVOS

Principal:

- El objetivo principal es determinar los episodios
de sangrado y el grado de control de los pacientes
en tratamineto con anticogulantes anti-vitamina
Ky su relacion con la capacidad funcional.

Secundarios:
- Conocer la influencia de la presencia de cuida-

dor en el control de INR y en los episodios de
sangrado.
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- Identificar el perfil clinico de los pacientes
anticoagulados con farmacos AVK en Atencién
Primaria.

SUJETOS Y METODOS

Se realiza estudio descriptivo, transversal y
retrospectivo. Se obtuvieron 892 mediciones de
INR, para ello se seleccionan todos los pacientes
que estaban incluidos en el “Proceso Asistencial
Anticoagulacién Oral Capilar” de los 3 cupos
médicos de un centro de salud de ambito rural
situado en Sierra Magina, provincia de Jaén (73
pacientes) en el periodo comprendido entre el
1 de diciembre de 2014 y el 1 de diciembre de
2015.

Criterios de inclusion:

- Pacientes mayores de 18 afios en tratamiento
con farmacos AVK durante el afio de segui-
miento.

- Los pacientes incluidos en el proceso anticoa-
gulacién capilar oral en tratamiento con acenocu-
marol o warfarina en el periodo de seguimiento,
con al menos 3 mediciones.

Criterios de exclusion:

- Embarazadas.

Definicién de las variables: se toma la variable
episodios de sangrado como dependiente, y se
recoge como aquellos episodios de sangrado
que estén reflejados en la historia clinica en una
hoja de consulta de enfermeria o de medicina.
Se contempla la edad y el sexo como variables
sociodemogréficas y se analizan las principales
variables clinicas: indicacién de anticoagula-
cion oral (AO); hipertension arterial; diabetes
mellitus; insuficiencia cardiaca; fibrilacién
auricular; artrosis; accidente cerebrovascular;
EPOC; hiperuricemia; dislipemia y cardiopatia
isquémica. Se calcula el INR labil, que se define
como el tiempo en rango terapéutico < 60%, de
acuerdo con la definicién propuesta por Pisters
et al’. El tiempo en rango terapeditico se calcula
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dividendo el niimero de mediciones de INR en
rango terapéutico por el niimero de mediciones
de INR totales en cada paciente. Para medir el
valor INR se utilizan el dispositivo MicroINR
(iline microsystem®). Se considera medicién
en rango terapéutico de INR: 2-3 (fibrilacion
auricular y trombosis o embolia) o INR: 2.5-3.5
(pacientes con proétesis valvular) dependiendo
de la indicacién y el resto de valores como fuera
de rango terapéutico. La capacidad funcional se
mide a través del Indice de Barthel incluido en
aplicacién informatica DIRAYA. Se midi6é como
variable cuantitativa en puntuacién absoluta y
maxima de 100 para pacientes independientes y
menor de 100 para pacientes dependientes. Como
variable cualitativa categdrica con las siguientes
categorias: De 90 a 99 puntos, dependiente leve;
De 60 a 90 puntos dependiente moderado, de 20
a 60 dependiente severo y de 0 a 20 dependiente
total. También se recogi6 la dosis de farmaco
anticoagulante a la semana mediante el niimero
de comprimidos semanales.

El equipo de investigacion estd formado por 3
Enfermeras de Atencién Primaria y un Médico
de Familia. Se revisaron todas las historias cli-
nicas de los pacientes incluidos en el proceso
anticoagulacién oral capilar entre 1 diciembre
del 2014 y el 1 de diciembre de 2015 a través de
la aplicacién informéatica DIRAYA del Servicio
Andaluz de Salud, de los 3 cupos seleccionados.
Para ello se confeccioné una hoja para la recogida
de datos.

Se comprueba la normalidad de los datos me-
diante el Test de Shapiro-Wilk. Se realiza un
analisis descriptivo con las frecuencias absolutas
y relativas para las variables culalitativas y me-
diante la media, la desviacion tipica, incluyendo
el ntiimero total de valores validos, para las va-
riables cuantitativas. La representacién gréafica se
realiza con diagrama de barras y/o el diagrama
de sectores para variables cualitativas y con dia-
grama de cajas para las variables cuantitativas. Se
realiza un andlisis bivariante mediante la prueba
de la Ji? en el caso de variables cualitativas y
para comparar medias, se utiliza la prueba T de
Student. Finalmente se crea un modelo multi-
variante que pueda explicar la probabilidad de
aparicion de episodios de sangrado. El nivel de
significacién bilateral es del 0,05 para todas las
pruebas estadisticas. Se utilizara el programa
estadistico SPSS versién 18.0.

Se obtiene la aprobacién por el Comité de Etica
e Investigacion Provincial de Jaén, RD 223/04,
manteniendo las normas de buena practica
clinica, RD 223/2004. Se preserva la confiden-
cialidad /anonimato de los datos (Ley 15/1999).

RESULTADOS

La edad media de los participantes en el estudio
es de 73,41 + 10,95 afios, siendo el 54,8% mujeres.
La indicacién principal del tratamiento con far-
macos antivitamina K es la fibrilacién auricular
(63%), seguida de la proétesis valvular (12%) y la
enfermedad tromboembdlica (12%) (Figura 1).
La prevalencia de INR labil mediante el método
directo es del 42,5% (Figura 2) y la prevalencia
de episodios de sangrado es del 60,3%. En cuanto
a la valoracién mediante el Indice de Barthel
destaca que el 40% de los pacientes son indepen-
dientes, un 31,5% dependientes moderados y un
2,7% son dependientes severos. El 35,6% de los
pacientes tenian cuidadora mientras que el 64,4%
no la tenian. El resto de caracteristicas clinicas de
los pacientes se detallan en la tabla 1.

Las variables relacionadas con la presencia de
episodios de sangrado en el andlisis bivariante
(tabla 2), fueron tener cuidadora (Figura 3), el
75% de los pacientes con episodio de sangrado
no tienen cuidadora (p=0,026; Ji?), el INR labil, el
54,5% de los pacientes con episodios de sangrado
tenian INR 14bil (p= 0,015;]i2), y la capacidad fun-
cional (Figura 4), la puntuacién media obtenida
en el Indice de Barthel para los pacientes con
episodios de sangrado es 94,32 y para los que
no han tenido episodio de sangrado es de 87,24
(p=0,013; t-Student).

Los resultados de la regresién logistica se mues-
tran en la tabla 3. Se obtiene un modelo con siete
variables independientes, cinco con significacién
estadistica, segtin el método de Wald, que nos da
el riesgo de presentar episodios de sangrado en
funcién del sexo OR=17,19 (2,9-101,4,95%), de
la puntuacién en el Indice de Barthel OR=1,091
(1,028-1,159;95%), de la presencia de INR l4bil
(INR LABIL) OR= 16,782 (2,98-94,36; 95%), del
nimero de comprimidos del formaco AO a la
semana (n° comprimidos) OR= 1,685 (0,967-2,938;
95%), de que padezca gota (GOTA), cardiopatia
isquémica (C.ISQUEMICA) y dislipemia (DIS-
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LIPEMIA). Se determinan las Odds Ratios (OR)
para cada variable independiente, que permite
cuantificar el riesgo de que ocurra el fenémeno
estudiado (EPISODIOS DE SANGRADO).

Bondad del ajuste del modelo: el estadistico de
Hosmer-Lemeshow, indica que nuestro modelo
se ajusta bien a los datos, ya que el valor Ji2 fue
2,12, con una significacion p=0,977. El coeficiente

de determinacién (R2) de Nagelkerke obtenido
para nuestro modelo de regresién muiltiple es
de 0,55, que indica que las variables incluidas en
nuestro modelo explicarian hasta en un 55% la
variacién de la variable dependiente. Se elabora
la correspondiente tabla de clasificacion y se
obtiene para el modelo una especificad del 80%
y una sensbilidad del 84% con un valor de dera
bajo la curva ROC de 0,88 (figura 5).

Figura 1. Distribucién en porcentaje de la indicacién de anticoagulacién oral capilar

Indicacion de anticoagulacion oral en %

W Fibrilacion auricular

B Pratesis vaheular

B Trombosis/embolisme
W Otros

Figura 2. Analisis descriptivo de la variable INR labil
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CARACTERISTICAS
SOCIODEMOGRAFICAS
Mujer (%)
Hombre (%)
Edad (afios) )
VARIABLES CLINICAS
Numero de mediciones
Indicacion de Anticoagulacion oral
» Fibrilacion auricular
» ‘alvulopatia
s Trombosisfembolismo
« Otras
Hipertension arterial (%)
Diabetes mellitus (%)
Insuficiencia cardiaca (%)
Valvulopatia (%)
EPOC (%)
Cardiopatia Isquémica (%)
Hiperuricemia (%)
ACVA (%)
Dislipemia (%)
Insuficiencia renal (%)
Hipertiroidismo (%)
Hipotiroidismo (%)
Depresion (%)
Trombosis venosa profunda (%)
Fibrilacion auricular (%)
Episodios de sangrado (%)
INR labil método directo (%)
Dosis semanal {miligramos)
Mumero de comprimidos/semana
OTRAS VARIABLES
INDEPENDIENTES
Cuidadora

Puntuacién indice de Barthel
Barthel codificado
» |ndependiente
* Dependiente leve
» Dependiente moderado
s Dependiente severo

N (%)

40 (54.8%)
33 (45.2%)
73,41 £10,95

892

46 (63%)
12 (16,4%)
12 (16,4%)
3(4,1%)

41 (56,2%)
16 (21,9%)
7 (9,6%)

11 (15,1%)
8 (11%)

9 (12,3%)
8 (11%)

15 (20,5%)
19 (26%)
21 (28,7%)
1(1,4%)

3 (4,1%)

10 (13,7%)
10 (13,7%)
51 (69,9%)
44 (60,3%)
31 (42,5%)
12,83 £ 5,030
320+1.25

Sl 26 (35,6%)
NO 47 (64,4%)
91,51 + 12,06

40 (54,8%)
8 (11%)
23 (31,5%)
2 (2,7%)

27




Med fam Andal Vol. 18, N°.1, junio 2017

Tabla 2. Analisis bivariado entre la variable dependiente episodios de sangrado y las principales

variables del estudio

EPISODIOS DE SANGRADO

sl NO
Mujer (%) 50,1% 48,3 % p= 0,47, JiF
Hombre (%) 40,9% 51,7%
Hipertension arterial 58,5 % 41,5 % p=0,812; JF
Diabetes mellitus 43 8% 56,3 % p= 0,154 ; J#
Insuficiencia Cardiaca 57,1% 42,9% p=1; Ji#
Dislipemia A7 4% 52 6% p= 0,275; J¢
INR LABIL 54, 5% 45 5% p= 0,05; Ji#
Cuidadora Sl 42 3% 57, 7% p=0,028; J#
Cuidadora NO 70,2% 28,8%
Indice de Barthel 94 3241087 87 2411272 p= 0.013; t-Student
Edad 7610 +12,712 71,64+ 9,356 p= 0. 082; t-Student
N°® comprimidos 3284137 3.0841.08 p= 0. 52; t-Student

Figura 3. Representacion de los episodios de sangrado en relacion a la presencia de cuidadora.
Analisis bivariante prueba Ji?

Figura 4. Representacion mediante diagrama de cajas de las variables cuantitativa puntuacién
Indice de Barthel y la variable cualitativa dicotémica Episodios de sangrado

28




Navarrete Espinosa CD, et al - CAPACIDAD FUNCIONAL Y ANTICOAGULACION ORAL CAPILAR

Tabla 3. Resultado del andlisis multivariante segin el método de Wald

Variables de la ecuacion | p OR I.C. 95% para OR

Inferior Superior
SEXO 0,002 17,1886 2,912 101,418
Barthel 0,004 1,091 1.028 1,159
INR_labil 0,001 16,782 2,984 94,365
GOTA 0,002 148,156 6,076 3612618
N° de comprimidos 0,086 1,685 0,967 2,938
C.ISQUEMICA 0,085 22,002 0,827 585,505
DISLIPEMIA 0,015 0,141 0,029 0,688
Constante ,0oo0 000

Figura 5. Curva ROC siendo la variable estado la presencia de episodios de sangrado

Curva COR

10

—

Sensibilidad
2

2

o0 02 o4

T T T
06 08 1.0

1 - Especificidad

DISCUSION

Los resultados de nuestro estudio muestran
que el grado de control de INR de los pacientes
anticoagulados con formacos antagonistas de la
vitamina K no es el adecuado coincidiendo con
el trabajo de Precioso Costa' y con los estudios
de otros autores'>'3!4, También se ha encontrado
un 60.3% de episodios de sangrado recogidos
en la historia de salud digital de estos pacientes,
aunque no se registro el tipo de sangrado.

Los pacientes del estudio son similares en cuanto
a edad y sexo que los resultados presentados en
2016, en el estudio ECOPAVIKY aunque existen
algunas diferencias en cuanto al perfil clinico,
siendo menos prevalente la insuficiencia renal,
la hipertensién arterial y la diabetes en nuestra
muestra.

Se encuentra asociacion estadistica entre los

episodios de sangrado y el no tener cuidadora,
hecho que podria explicarse por un efecto bene-
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ficioso de las cuidadoras sobre el cumplimiento
terapéutico y la disminucién de errores en la
medicacién y mejores cuidados en general,
aunque este resultado no apareci6 en el modelo
multivariante, posiblemente debido al tamafio
muestral. En el mismo sentido se encuentra que
los pacientes con episodios de sangrado tienen
una puntuacién alta en el Indice de Barthel, resul-
tado que podria deberse a que los pacientes mas
dependientes (puntuacién mas baja) suelen tener
cuidadora®®, que supervisa la medicacién, la dieta
y los cuidados, estos datos también aparecen en
el modelo multivariante.

Nuestro modelo también muestra resultados
similares al estudio PAULA®, en los predictores
sexo femenino y la presencia de INR 1abil. En los
trabajos revisados se relacionan factores clinicos,
farmacolégicos y dietéticos, con el mal control
del INR" y los episodios de sangrado, pero no
se incluyen factores sociales o funcionales de los
pacientes que pueden ser determinantes en el
cumplimiento terapéutico y la correcta adminis-
tracién de la medicacién. Estos factores ademas
son relevantes sobre todo teniendo en cuenta el
perfil del paciente anticoagulado que se atiende
en nuestra zona, que es un paciente pluripato-
légico, crénico, con una ead media de 73 afios,
que casi en el 50% de los casos no va a tener un
control de INR adecuado y que en el 45% de los
casos tiene algtin grado de dependencia.

El tamafio muestral y un posible sesgo de infor-
macién debido a la falta de registro en la historia
digital pueden ser una limitacién del estudio. Al
ser un estudio transversal no se puede realizar
una inferencia causal entre los posibles factores
modificadores del INR, aunque si podria dar pie
a futuras investigaciones ampliando el tamafo
muestral y ampliando el dmbito del estudio a
zonas urbanas. Independientemente, la indenti-
ficacion de los pacientes con INR con un control
inadecuado, debe alertarnos para corregir aque-
llos factores modificables y evitar complicaciones
hemorrégicas y/o tromboembdlicas.
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ANEXO. Indice de Barthel

INDICE DE BARTHEL

10 Independiente. Capaz de comer por 5 5000 en un tiermpo razonable. La comida
puede ser cocinada y servida por olra persona
5 Mecesita sruda paca coman | carmi, edences b rmaniequilla., perd &5 capaz de

0 Dependiente, Necesita ser alimentado por ofra persona

5 Independiente Capaz de lavarse entero, de erfrar y salir oel bano sin ayuday
| dehacerlo sin que una persona supenie
. ! : : —

Independiente. Capaz de ponerse y quitarse la ropa sn ayuda
Mecesita ayuda, Realiza sin aywda mas de la mitad de estas tareas en
un tigmpo ra bl

Dependients, Mecesita ayuda para las mismas

E

'Dl,ﬂl:‘l.ﬂa'

Independiente. Fealiza iodas las sclividades personales sin ayuda alguna, los
complementos necesanios pusden $er provistos por alguna persona
Depandiente Mecesita slguna ayuda

10 Continente. Mo presents episodios de incontingncia
&  Accidente ocasional. Menos de una vez por semana o necesila ayuda para
[1]

colOcar enemas o suposilonos
Incontinente. hés de un episodio semanal

Miccidn
10 Continente. Mo presenta episodios. Capaz de -.lii:ar cualguier
dispositive por si golo { botella, senda, orinal
5 Accidents ocasional, Présenta un misinmg deun mhﬂﬂﬂ en 14 horas o
requiere ayuda para la mandpulacidn de sondas o de olros disposiios.
0 Incontimente, his de un eprsodio en 24 horas
e al retoete - _ -
10 Independiente. Entra y sale solo y no necesita ayuda alguna por pare
de olra pérsons
5  Mecesita xfuda Capaz de marg,wn con una pmnﬁa ayuda, es
fi liFrighi
0 Dependients. In-::apaz de acceder @ &l o de utilizarlo sin ayuda mayor
16 Independiente. No requisre syuda para sentarse o levantarse de una slla ni
para enlrar o $alir dé la cama
10 Minima a. Incluye una Superyisidn o una weiha ayuda fisica
5  Gran ayuda. Precisa ayuda de una persona fuerte o entrenada.
0 Dependiente Mecesta una gria o o akzameento por dos personas. Es incapas
Je pErrranecer seniad
| Deambul

15 Independiente. Puede andar 50 metros o su equivalente en casa sin ayuda
supervision, Pu-qe utilizar cuakguier ayuda mecanica eceplo un andador, Si

| ubiles ures profesis posde pondesea y quilicgels 5000,

10 Mecesita ayuda. Mecesia supenvision o una pequefia ayuda fisica por pare da
olbra persona o Wilza anidador.

5 1 ndiente en silla de nuedas. bo Py iSitn

Subiry bajar escaleras

10 Independiente. Capaz de subir y bajar un piso sin ayuda ni superyisibn

ira pir il
5 Mecesita ayuda. Mecesita ayuda o supenision.
0 Dependients. Es incapaz de galvar escalones

uiere ayuda ni
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