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RESUMEN

En la actualidad no existe un consenso en la definicion operativa de la no
adherencia a los anticoagulantes orales, no obstante, es conocido que su evaluacion
y las intervenciones para su mejora son aspectos fundamentales en la préactica
clinica diaria. La intencion de este trabajo es realizar una revision actualizada sobre
el tema de la adherencia al tratamiento con anticoagulantes orales asi como de las
consecuencias de la no adherencia al tratamiento en la enfermedad tromboembdlica
venosa. Se realiz6é una busqueda bibliografica en las bases de datos MedLine y
Google y la identificacion de los estudios sobre la adherencia publicados entre
2009-2015. La no adherencia ocurre en grado sustancial en la anticoagulacion oral,
a pesar de ser uno de los tratamientos farmacolégicos sometidos a monitorizacion
mas intensa. Esta condicion es una de las principales razones para suspender el
tratamiento anticoagulante. La no adherencia disminuye el beneficio del
tratamiento y puede afectar la estimacion de su eficacia, por lo que es necesario
mejorar la comprension de la terapéutica por parte del paciente. La adherencia
probablemente tiene el mayor impacto en la calidad de la anticoagulacion. La
mejora de la adherencia terapéutica a los anticoagulantes orales repercutiria en una
mejor evolucion clinica de los pacientes y en la disminucién de los costos sanitarios.

Palabras clave: adherencia terapéutica; anticoagulantes orales; enfermedades
vasculares; enfermedad tromboembdlica venosa.
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ABSTRACT

Nowadays there is no consensus about the operational definition of not adherence
to oral anticoagulant therapy; however it is known that its evaluation and the
interventions to improve it are fundamental in the daily clinical practice. The
intention of this study is to realized a current review of the adherence to oral
anticoagulant treatment and the consequences of the no adherence to this
treatment in venous thromboembolic disease. A literature review was made on
MedLine and Google and those studies about adherence to treatment published in
the 2009-2015 period were found. Non-adherence to treatment significantly occurs
in the oral anticoagulation in spite of being one of the drug therapies under more
intensive monitoring. This condition is one of the main reasons to interrupt the
anticoagulant treatment. Non-adherence reduces the benefits of treatment and may
influence the assessment of its efficacy, so it is necessary to improve the
understanding of therapeutics by the patient. Adherence to treatment probably has
the highest impact on the quality of anti-coagulation. The improvement of
adherence to oral anticoagulant treatment would have an effect in a better clinical
progress of patients and in the decrease of health costs.

Keywords: therapeutic adherence; oral anticoagulant; vascular disease; venous
thromboembolic disease.

INTRODUCCION

La adherencia terapéutica es un proceso complejo, influenciado por distintos
factores, que se vincula a la practica clinica diaria, por lo que debe ser tenido en
cuenta por los profesionales de la salud en su desempefio. Se considera como un
conjunto de actitudes que se toman en respuesta a componentes subjetivos, pero
también influido por factores objetivos externos, entre los que se encuentran el
sistema del conocimiento y los criterios (verdaderos o no) que el paciente tenga
acerca de su enfermedad, asi como su deseo de recobrar la salud o de ajustarse a
su condicién de enfermo.!

La adherencia al tratamiento comienza a partir del momento, en que ya realizado el
diagnostico de la enfermedad, se produce un distanciamiento entre el conocimiento
de la etiologia, prondstico y tratamiento de la misma, y la forma en que la percibe
el paciente asi como el significado que le atribuye.? Se ha definido adherencia como
“el grado en que la conducta de un paciente, en relacion con la toma de
medicamentos, el seguimiento de una dieta o la modificacion de habitos de vida,
coincide con las instrucciones proporcionadas por el médico o personal sanitario,
aceptadas de mutuo acuerdo”.®

Por tanto, es innegable que lograr una mejoria de la adherencia al tratamiento en
los pacientes es uno de los grandes desafios de la medicina moderna, con el
objetivo de conseguir evolucionar en diversos aspectos como son la reduccién de la
mortalidad, la disminucién de los ingresos, y la mejora de la funcionalidad y calidad
de vida.*
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Por todo anterior, es objetivo de ese estudio, fue realizar una revisiéon actualizada
sobre el tema de la adherencia al tratamiento con anticoagulantes orales asi como
de las consecuencias de la no adherencia al tratamiento en la enfermedad
tromboembdlica venosa.

Se realiz6 una busqueda bibliografica en las bases de datos MedLine y Google y se
identificaron los estudios sobre la adherencia terapéutica publicados entre 2009-2015,
asi como algunas publicaciones consideradas como clasicas en el tema. Se
utilizaron las siguientes palabras claves: adherencia al tratamiento, adherencia
terapéutica, anticoagulantes orales, enfermedades vasculares.

ADHERENCIA TERAPEUTICA

El término adherencia o cumplimentacion terapéutica incluye tanto el cumplimiento
de los tratamientos farmacolégicos, como el seguimiento de las recomendaciones
higiénico-dietéticas o la adopcién de cambios de estilos de vida en los pacientes.®

La adherencia a los tratamientos es esencial para el bienestar de los pacientes en
general y alin mas en los ancianos, por lo que constituye un componente
sumamente importante de la atencion médica. El proyecto sobre adherencia
terapéutica de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) defini6 la adherencia al
tratamiento prolongado como: “El grado en que el comportamiento de una persona
—tomar el medicamento, seguir un régimen alimentario y ejecutar cambios del
modo de vida— se corresponde con las recomendaciones acordadas de un
prestador de asistencia sanitaria”.®

Varias investigaciones han identificado los factores correlativos y los factores
predictivos de la adherencia y la no adherencia a los tratamientos. Los factores
asociados con el incumplimiento son mdltiples e interrelacionados y pueden
ubicarse en el &mbito del paciente (variables socio-demograficas), las
caracteristicas de la enfermedad (depresioén, ansiedad, trastornos de la
personalidad, la pérdida de memoria, la gravedad del proceso, las enfermedades
asociadas, otros tratamientos, la presencia o ausencia de sintomatologia, entre
otros), las caracteristicas de la terapéutica (tratamientos complejos, costo elevado,
los efectos secundarios, la no aceptacion del tratamiento, la duracion indefinida de
la prescripcion y otros), del entorno (existencia de problemas familiares, barreras
en la accesibilidad como horarios, burocracia) y la interaccion entre el profesional
de la salud y el paciente (mala relaciobn médico-paciente, baja satisfaccion del
paciente o poca confianza con su médico, la integridad del profesional, la sensacién
de no ser escuchados, la sensacion de que no se les conoce y ogros).%>7:8

La baja adhesion a los medicamentos se considera hoy un renglon importante en la
mejora de las condiciones de salud en ambito mundial. El incumplimiento es la
principal causa que evita la obtencion de todos los beneficios que los medicamentos
pueden proporcionar a los enfermos. A este respecto, la falta de adherencia
terapéutica es la herramienta que se utiliza para considerar la magnitud con la que
el paciente sigue o no las instrucciones médicas, lo cual implica la falta de
aceptacion de un diagndstico y su incidencia en el pronéstico; cuando el
seguimiento de las instrucciones es negativo, el prondstico empeora y los
resultados pueden ser desfavorables.5°

El impacto econémico global de la no adherencia es sustancial. Se ha estimado
entorno a los 100 billones de ddlares anuales en el sistema de salud
norteamericano. La falta de cumplimiento terapéutico se considera como un
problema de salud publica. Se estima que las tasas de incumplimiento pueden ser

57
http://scielo.sld.cu



Revista Cubana de Angiologia. 2016;17(1):55-70

aun mayores en los paises en vias de desarrollo, dada la escasez de recursos
sanitarios y la falta de equidad en el acceso a la atencion a la salud.*"1°

Varios autores plantean que a pesar de ser el tratamiento anticoagulante oral, uno
de los tratamientos farmacolégicos sometidos a monitorizacion mas intensa, la no
adherencia ocurre en un grado sustancial, y es una de las principales razones para
suspender la terapia de anticoagulacion.t:12

En los ancianos se ha detectado que no adherirse a las recomendaciones y al
tratamiento médico, aumenta la probabilidad de fracaso terapéutico y de causar
complicaciones innecesarias, lo que conduce a mayor gasto en atencién sanitaria
asi como a discapacidad y muerte prematura. La adherencia deficiente a los
regimenes prescritos afecta a todos los grupos de edad. Sin embargo, la
prevalencia de deficiencias cognoscitivas y funcionales en los pacientes ancianos
aumenta su riesgo de adherencia deficiente. Las multiples comorbilidades y los
regimenes médicos complejos comprometen adicionalmente la adherencia
terapéutica. Las alteraciones relacionadas con la edad en la farmacocinética y la
farmacodinamia hacen que esta poblacidon sea aun mas vulnerable a los problemas
secundarios a la falta de adherencia.” En el caso particular de la terapéutica con
anticoagulantes orales, hace mas peligrosa la dificultad que genera la aparicién de
su complicacién mas temida que es la hemorragia.

La evaluacion de la adherencia es un aspecto fundamental para la préctica clinica y
la investigacion. La evaluacion del cumplimiento debe ser el primer factor a
considerar ante una ausencia de respuesta terapéutica. El conocimiento de un
incumplimiento evita el error de atribuir el empeoramiento clinico a una falta de
eficacia del medicamento. Para tener una evaluacion real del grado de adherencia
terapéutica se necesita contar con instrumentos de medicion confiables, también
encaminar los trabajos de investigacion por enfermedades y valorar el
comportamiento de este problema en subgrupos importantes como mujeres, nifios,
ancianos y poblaciones marginales.'3

Existen diferentes métodos para evaluar el cumplimiento los cuales habitualmente
se han clasificado como directos e indirectos. También se han clasificado como
objetivos y subjetivos y como cuantitativos y cualitativos.1415

Los métodos de evaluacion directos son aquellos que ofrecen pruebas de que el
paciente ha tomado la medicaciéon: deteccion del farmaco o su metabolito en el
organismo (generalmente sangre u orina), deteccidon de un marcador biolégico que
se da con el farmaco (o con el placebo), y la observacion directa del paciente.

Evidentemente la determinacion sanguinea de los niveles plasmaticos de un
farmaco seria la forma ideal de monitorizar la adherencia de un paciente a la
medicacion prescrita. Sin embargo, es obvio que ello es imposible excepto dentro
de ensayos clinicos especificos. No obstante, pueden existir indicadores analiticos
de respuesta al farmaco que permitan la monitorizacién de la respuesta al
tratamiento versus la enfermedad. Ejemplo de ello es el tratamiento con
anticoagulantes orales del tipo de los cumarinicos y el tiempo de protrombina como
prueba de eleccion para medir su efecto.?®

Los métodos indirectos son aquellos que no ofrecen pruebas concluyentes, e
incluyen la referencia del paciente (que puede ser evaluada mediante el
interrogatorio directo o mediante escalas psicométricas), el recuento de pastillas, la
revision de los registros de las farmacias, y el uso de dispositivos de monitorizacion
electrénica.!®
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Los métodos objetivos son aquellos métodos cuantitativos, como el recuento de
pastillas, revision de los registros de las farmacias, los dispositivos de
monitorizacién electrénica y la deteccion del farmaco en el organismo. Los métodos
subjetivos son los obtenidos de lo referido por el paciente en una entrevista o la
puntuacion dada por un entrevistador.®

La eleccion del método de evaluaciéon dependera del propdésito especifico y de los
recursos disponibles. La mayoria de los métodos utilizados son indirectos. También
deben tenerse en cuenta los requisitos de exactitud asociados con el régimen, la
carga de respuesta en el paciente y el modo en que se usaran los resultados. Por
ultimo, ninguna estrategia de medicion Unica se ha considerado 6ptima. Un enfoque
multimétodos que combina medidas objetivas razonables y de autonotificacion
factibles, constituye la mediciéon mas avanzada del comportamiento de la
adherencia terapéutica. Es recomendable que los estudios de investigacion incluyan
al menos dos medidas de la adherencia, siendo una de ellas un método directo u
objetivo.”1415

El cuestionario de tipo auto-referido mas utilizado es el de Morisky-Green,*®
validado en su version espafola por Val Jiménez y otros,'” que es un instrumento
aplicable en los diferentes tipos de terapia medicamentosa. Este cuestionario se ha
utilizado en numerosos estudios de adherencia de fArmacos antihipertensivos,&1°
antirretrovirales para sida?%?! y anticoagulantes orales.??23 Esta prueba se compone
de cuatro preguntas objetivas con respuesta dicotdmica (Si/ No), que deben
realizarse entremezcladas con el resto de la entrevista clinica en un ambiente
distendido. Evalta el comportamiento del paciente frente al uso del medicamento
prescrito. Las preguntas de este instrumento abordan horario, olvido, sintomas y
efectos colaterales. El cuestionario de Morisky-Green clasifica a los pacientes con
mayor adhesion a aquellos con mayor numero de aciertos. El mismo ha mostrado
buena validez y fiabilidad.1423

Las consecuencias médicas o clinicas de una deficiente adherencia terapéutica son
diversas. Se puede mencionar la falta de respuesta terapéutica con expresion en
cuestiones como retrasos en la curacion, recidivas y aparicion de complicaciones; la
valoracién errénea de la efectividad real del tratamiento con un aumento o
disminucién innecesario del niumero de dosis, el cambio de tratamiento con la
introduccién de otros medicamentos mas potentes y toxicos con el riesgo de la
aparicion de efectos secundarios agudos o la dependencia a largo plazo del uso del
medicamento.!3

El incumplimiento o falta de adherencia constituye un problema complejo que
engloba una gran variedad de situaciones y presenta multiples causas. Un problema
del que es preciso conocer su prevalencia real para cada entidad o enfermedad con
la finalidad, en udltimo término, de combatirlo y mejorar el nivel de salud del
paciente. Hay diversas clasificaciones de incumplimiento, la mas aceptada es la que
contempla los errores de abuso, errores de omision y el uso erratico de los
medicamentos.®

LOS ANTICOAGULANTES ORALES (ACO)

Los ACO se descubrieron al principio del siglo xx y no es hasta mediado del mismo
que se introducen en la practica médica, como terapia a largo plazo en la
prevencion de episodios tromboembdlicos recurrentes.?* Este tratamiento esta
basado en la administracién de farmacos llamados cumarinicos o antagonistas de la
vitamina K, los cuales constituyen la principal terapia anticoagulante por mas de
cincuenta afos.?® Estos medicamentos producen su efecto mediante la inhibicién a
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nivel hepatico de la transformacion de la vitamina K en vitamina K activa que es
esencial para la sintesis de varios factores de la coagulacion (11, VII, IXy X, asi
como, para las proteinas anticoagulantes fisiolégicas C y S) lo que trae como
resultado la existencia en sangre de formas inactivas circulantes de los factores
vitamina K dependientes.?®

El uso de la terapia anticoagulante ha aumentado significativamente en las dltimas
décadas debido a su eficacia y seguridad comprobadas, por lo que se ha
incrementado el abanico de sus numerosas indicaciones dentro de las que se
incluyen: la prevencion y tratamiento de la enfermedad tromboembdlica venosa,
protesis valvulares y protesis bioldgicas, fibrilacion auricular, trombo intracardiaco,
revascularizaciones, entre otras.??2?” Estos medicamentos resultan de gran utilidad
en el manejo de las enfermedades vasculares ya que permiten alterar los
mecanismos de la coagulaciéon con fines terapéuticos, de acuerdo con la
enfermedad y las necesidades de cada paciente.?528

ANTICOAGULANTES ORALES EN LA ENFERMEDAD TROMBOEMBOLICA VENOSA.
LA IMPORTANCIA DE LA ADHERENCIA AL TRATAMIENTO

El tratamiento ACO en la enfermedad tromboembdlica venosa tiene como objetivo
lograr niveles de hipocoagulabilidad de forma controlada y reversible de manera tal
que se obtenga una maxima proteccidon contra eventos tromboembodlicos, con el
menor riesgo de sangramiento.?®

La enfermedad tromboembdlica venosa es un proceso grave y potencialmente
mortal, caracterizado por la aparicion de un trombo formado, inicialmente, por
plaquetas y fibrina en el interior del sistema venoso profundo, que puede crecer y
fragmentarse. En este ultimo caso, uno de los fragmentos puede desprenderse,
progresar en la direccion del flujo sanguineo, y llegar al pulmon provocando un
tromboembolismo pulmonar. Por todo ello se considera, que la trombosis venosa
profunda y el tromboembolismo pulmonar son dos manifestaciones de la misma
enfermedad.

La incidencia anual de esa enfermedad estimada en la poblacién general es 1 a 2 por
1 000 habitantes. Inclusive, cuando se trata correctamente, del 1 al 8 % de los
pacientes desarrollan un embolismo pulmonar, frecuentemente mortal, mientras
que hasta el 40 % de los mismos desarrollaran un sindrome posflebitico o
postrombético y el 4 % hipertension pulmonar tromboembdlica crénica.°

El nimero total de casos de enfermedad tromboembdlica venosa es
aproximadamente de 900 000 al afio en Estados Unidos y de 1,1 millones de casos
por afio en Europa, donde el numero estimado de muertes anuales por la
enfermedad es el doble del total de muertes por cancer de mama, cancer de
préstata y sida combinados.3! La incidencia de tromboembolismo venoso en
pacientes de edad avanzada es muy elevada. El riesgo de desarrollar
tromboembolismo venoso excede el 0,6 % por afio en la poblacion general mayor
de 80 afios y es particularmente elevado en ancianos hospitalizados debido a la
asociacién de factores de riesgo.%?

En Cuba, la trombosis venosa profunda constituye uno de los principales motivos de
ingreso en los servicios de angiologia y cirugia vascular. En un estudio realizado por
el Instituto Nacional de Angiologia y Cirugia Vascular en el 2000, sobre la carga por
muertes prematuras para un grupo de enfermedades vasculares periféricas, se
encontré que la flebitis y la tromboflebitis ocuparon el octavo lugar como causa
basica de muerte en la poblacion cubana dentro del grupo de afecciones
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circulatorias periféricas.®3 Se estim6 que en el 2010, en la institucién ingresaron
aproximadamente 341 pacientes en el Servicio de Flebolinfologia, de los cuales
61 (18 %) tuvieron diagnéstico de trombosis venosa profunda.®* Dos afios después
(2012), se registraron en el mismo centro, un total de 89 casos.

Luego de establecer el diagndstico de certeza de una trombosis venosa profunda es
indispensable comenzar con un tratamiento inicial (heparina) a corto plazo que
detenga inicialmente la progresion del trombo y que acelere su natural proceso de
disolucion, que prevenga la aparicion del embolismo pulmonar y que a su vez
disminuya el riesgo de recurrencias.?® Se recomienda al menos tres meses de
tratamiento oral con antagonistas de la vitamina K después del primer episodio de
un tromboembolismo venoso, no obstante, la duracion 6ptima de la terapia
anticoagulante es todavia tema de debate.3%3% En esos primeros tres meses de
terapia, las metas primarias del tratamiento de la trombosis venosa profunda son
impedir la extensiéon y la embolizacion del trombo y facilitar la accion de la
trombolisis enddégena. En pacientes con embolismo pulmonar la meta es impedir la
recurrencia potencialmente fatal.3”

Alcanzar niveles terapéuticos de anticoagulacion puede demorar entre cinco y siete
dias después de comenzado el tratamiento, segln la vida media de los factores
procoagulantes vitamina K dependientes, por lo que para lograr una mayor eficacia,
la terapéutica anticoagulante oral debe comenzarse de forma simultanea con el
tratamiento con heparina, solapando ambas medicaciones hasta el descenso
adecuado del tiempo de protrombina. El tratamiento con heparina debe
suspenderse una vez que se consiga que la Razon Internacional Normalizada (INR),
forma correcta de expresion del tiempo de protrombina para pacientes
anticoagulados, se encuentre en rango terapéutico, que para la enfermedad
tromboembdlica venosa es de 2,0 a 3,0 en dos ocasiones con aproximadamente 24 h
de diferencia.?°-38:3%

El tratamiento con cumarinicos debe continuarse al menos tres meses, luego de lo
cual el médico decidira si es necesario continuar con tratamiento preventivo a largo
plazo bajo anticoagulacién oral por un determinado periodo. La duracion del
tratamiento depende del equilibrio existente entre el riesgo de recurrencia del
episodio trombdtico y el riesgo de aparicion de complicaciones hemorréagicas, o sea
del balance riesgo-beneficio y de que el paciente por algin motivo prefiera detener
la terapéutica en determinado momento aun conociendo de sus bondades.?°:38:39

El uso continuado de anticoagulacion mas all4 de tres meses es considerado como
profilaxis secundaria para la prevencion de una recurrencia tardia. El tratamiento a
largo plazo tiene como objetivo disminuir las recidivas tardias y ayudar a la
rehabilitacion de la estructura y funcionalidad del sistema venoso para prevenir de
esta manera la aparicion del sindrome postrombético, que puede determinar
importantes edemas de las piernas y ulceras de dificil tratamiento, las cuales
resultan habitualmente invalidantes.?®

Todo lo anteriormente expuesto indica que el tratamiento con ACO resulta ser una
terapéutica utilizada a largo plazo, donde la adherencia al tratamiento juega un
papel fundamental en el logro de mayor efectividad y eficacia de estos farmacos.

Los anticoagulantes més utilizados son la warfarina sddica y el acenocumarol y los
que fundamentalmente se comercializan en el mercado. Aunque recientemente han
aparecido nuevos anticoagulantes, la heparina y los cumarinicos siguen siendo la
piedra angular de este tipo de tratamiento debido a su amplia disponibilidad, bajo
costo, efectividad y existencia de un antidoto especifico.?9:37:40
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Actualmente la warfarina sédica es el anticoagulante oral prescrito mayoritariamente
para la prevencion y el tratamiento de desdrdenes tromboembdlicos tanto arteriales
como venosos, pese a encontrarse (al igual que el resto de los cumarinicos) entre
los medicamentos con una alta incidencia de efectos indeseables. Su reaccion
adversa méas comun y peligrosa es el sangrado, el cual puede llegar a ser fatal. El
farmaco posee un estrecho margen terapéutico, a lo que se le agrega la gran
variabilidad individual en la respuesta al tratamiento, sus numerosas interacciones
farmacolodgicas y problemas en la dosificacion como resultado de la no adherencia
al tratamiento o por dificultades en la comunicacion entre el paciente y el médico;
factores que se conjugan para hacer de la warfarina un medicamento dificil de
manejar, con un importante nidmero de pacientes que oscilan entre el riesgo de
sangrado y la insuficiente anticoagulacion.?6-41:42

La hemorragia es la complicacion mas frecuente de este tratamiento. La hemorragia
intracraneal es de los eventos mas temidos asociados a la terapia con cumarinicos.
Los sitios mas frecuentes de sangramiento en pacientes tratados con
anticoagulantes orales son el tracto gastrointestinal, el tracto genitourinario y los
tejidos blandos.*3

El efecto adverso no hemorragico mas importante aunque infrecuente es la necrosis
de la piel y la gangrena de la extremidad. Este se observa usualmente del tercer al
octavo dia de la terapia y es causado por una trombosis extensa de las vénulas y
los capilares del tejido adiposo subcutaneo y de la circulacion venosa de la
extremidad respectivamente, aunque su patogenia no esta bien definida, la causa
de esta complicaciéon se ha asociado a deficiencia de proteina C y menos
comUnmente a la proteina S.3°

Otras complicaciones o efectos secundarios, de menor importancia por su escasa
relevancia clinica son: la impotencia en el varén, que puede deberse también a la
medicacion asociada y a la propia enfermedad de base del paciente; la pérdida del
cabello, casi siempre en forma difusa, que puede ir asociada a una ferropenia; la
pérdida de los dientes, por rotura o desprendimiento de la encia y trastornos de las
ufias.39:43

En cuanto al control del tratamiento con estos farmacos, la situacién internacional
actual esta caracterizada por la gran variabilidad que existe entre los distintos
paises, centros asistenciales e incluso dentro de las propias areas de salud que se
dedican al seguimiento de esta terapéutica.?®

El tiempo de protrombina es el método méas ampliamente utilizado para realizar el
monitoreo de este tratamiento y medir de forma indirecta su efecto. Dicha prueba
de laboratorio fue introducida por Quick en 1935.44

Sobre la base de que los niveles de hipocoagulabilidad considerados como
adecuados varian en dependencia del reactivo tromboplastina utilizado para la
realizacion del tiempo de protrombina, mucho se ha trabajado en la estandarizacion
de dicha prueba tratando de normalizar los resultados obtenidos por diferentes
meétodos. Con el objetivo de proporcionar una anticoagulacion oral mas uniforme,
segura y efectiva, en 1983*° se aprobé la adopcién de su monitorizacién utilizando
el tiempo de protrombina y expresando el resultado en INR o cociente normalizado
internacional: INR= (TP plasma del paciente en segundos/TP plasma control en
segundos) valor de ISI.

El ISI es el indice de sensibilidad internacional de las diferentes tromboplastinas
utilizadas. El ISI mas sensible es de 1 y corresponde a la tromboplastina de
referencia internacional. El objetivo de la estandarizacion del tiempo de
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protrombina es que los resultados sean equivalentes entre diferentes laboratorios y
no dependan del reactivo utilizado.4%45:46

El tiempo en el que el INR se mantiene entre 2,0 y 3,0 es lo que se conoce como
tiempo en rango terapéutico*’ y tiene una estrecha relacion con la aparicion de
eventos hemorréagicos o tromboembdlicos durante el tratamiento anticoagulante
oral. El tiempo en rango terapéutico puede calcularse con diversos métodos
reconocidos, ellos son: el método de la interpolacion lineal de Rosendaal que asume
que existe una relacion lineal entre dos valores de INR y asigna valores especificos
a cada dia entre dos INR consecutivos para cada paciente, sin embargo tiene
desventajas como que el calculo es mas dificil, no funciona cuando se tienen datos
muy separados de INR y los valores extremos pueden alterar los resultados.40:46:47

Otro método es el corte transversal de los registros en el que se toman los INRs de
todos los pacientes en un punto especifico del tiempo y se determina el porcentaje
que en ese momento estan en el rango, este método aunque simple de calcular
solo tiene en consideracion un punto del tiempo que puede no representar el
manejo a largo plazo de los pacientes. Por ultimo, esta la fraccion de INR dentro del
rango, en el cual se toman todos los INR de todos los pacientes en un periodo de
tiempo determinado y se calcula qué porcentaje estan en el rango, este método no
tiene en consideracion la cantidad exacta de dias en el rango terapéutico, sin
embargo, es facil de calcular y no estéa influenciado por INR.40:46:47

En la bibliografia consultada aparecen diversas opiniones en cuanto al valor del
tiempo en rango terapéutico que se considera adecuado para lograr una buena
efectividad del tratamiento anticoagulante oral. Algunos consideran como pobre
control cuando el tiempo en rango terapéutico esta por debajo de 60 %.*¢ Otros
afirman que la practica demuestra el mejor efecto bajo control de la
anticoagulacion con tiempos dentro del rango terapéutico que varian desde 56,7 a
66,4 %.4° Por otra parte, se considera como “nivel aceptable de normalidad”, el
tener niveles 6ptimos de INR (2,0-3,0) al menos en el 50 % de las citas a las que
acudio el paciente en el periodo analizado.”

Se estima que en los paises desarrollados la poblaciéon que se encuentra bajo
tratamiento es elevada, y se prevé que se produzca un incremento paulatino por
encima del 15 % anual en el nUmero de pacientes sujetos a este tratamiento, lo
cual esta condicionado por el envejecimiento poblacional y el consiguiente
incremento de la enfermedad que lo acompafia, asi como la demostracion del
potencial de estos farmacos para prevenir la aparicion de complicaciones en
diversos trastornos cardiovasculares.?

En estos momentos, Cuba cuenta con el 15,8 % de poblacion anciana, cifra que
aumentara a 23 % en 2025.5° Esta transiciéon demografica conduce a una mayor
prevalencia en el pais de las enfermedades crénicas que son particularmente
comunes en los ancianos, dentro de las que se encuentran las enfermedades
vasculares en cualquier lugar del aparato circulatorio (corazén, cerebro, miembros
inferiores), las cuales requieren de tratamiento prolongado y complejo, por lo que
se considera a este grupo poblacional como mas propensos a requerir terapia
anticoagulante, la cual forma parte del grupo de los medicamentos dispensados con
prescripcion.

La prevalencia de factores de riesgo para eventos tromboembodlicos se incrementa
con la edad. En este contexto el tratamiento a largo plazo con anticoagulantes
orales se les niega algunas veces a estos pacientes por temor a un inadecuado
control de la anticoagulacion y el riesgo de hemorragias.5':52
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Los beneficios de la terapia anticoagulante oral en la poblacién adulta mayor estan
demostrados, sin embargo, es este mismo grupo el méas vulnerable a presentar
efectos adversos. Diversos factores propios de los pacientes ancianos hacen que la
terapia con anticoagulantes sea, entre otras, de las mas complejas. Entre dichos
factores destacan: la alteracion de la homeostasis asociada al envejecimiento,
caracterizada por un incremento en la actividad plaquetaria, el estasis sanguinea y
la degeneracion de la pared vascular con disfuncidon endotelial. Los aspectos
farmaco-cinéticos y farmaco-dinadmicos relacionados con la absorcion, distribucion,
metabolismo y aclaramiento de drogas antitrombéticas, deben ser considerados
cuando se inicie la terapia de anticoagulacion. La polifarmacia, fenémeno propio de
la poblacién geriatrica, genera un mayor riesgo de efectos adversos por
interacciones droga-droga.®'?

El adulto mayor tiene una elevada prevalencia de plurienfermedad y en conjunto
con la polifarmacia, dificulta el control de anticoagulacidon. Los ACO necesitan un
monitoreo y ajuste de la dosis frecuentemente para mantener su accion terapéutica
y para minimizar los eventos hemorragicos. Este grupo de pacientes es
especialmente sensible a los anticoagulantes y pequefios incrementos en la dosis o
la introduccion o suspension de farmacos, el uso de hierbas y algunos alimentos
pueden causar cambios significativos en el efecto del medicamento. Los ACO tienen
interacciones con una amplia variedad de farmacos, la mayoria de estos causan un
aumento en el efecto anticoagulante, especialmente en el caso de analgésicos,
antinflamatorios y antibiéticos, cominmente consumidos por el adulto mayor.4

Cuba no queda exenta del incremento en el nimero de personas ancianas que
necesitan de este tratamiento, ni de los problemas que se derivan de su control,
bien sean los relacionados con la estandarizacién de la metodologia necesaria para
una adecuada realizacion de este, como los que resultan de las complicaciones que
generan su uso.>®

Se ha demostrado la interferencia de diversos factores en el control de los niveles
de anticoagulacion y en la estabilidad del INR. Factores socioeconémicos,
fisioldgicos, psicolégicos y emocionales, asi como la adhesion al tratamiento, la
edad, el uso concomitante de otras drogas, comorbilidades, polimorfismos
genéticos e ingesta de vitamina K, se han relacionado con inestabilidad en los
niveles de hipocoagulabilidad requeridos desde el punto de vista terapéutico.??23

En la literatura se afirma que la no adherencia de los pacientes a la dosis prescrita
en el tratamiento con antagonistas de la vitamina K es una de las mas importantes
causas de inestabilidad.3® Sin embargo, en un estudio en el cual se incluyeron 156
pacientes cronicamente anticoagulados y en el que se aplicé la prueba de Morisky
Greem para evaluar la adherencia, no encontraron asociacion entre esos factores.??
No obstante, se debe tener en cuenta que a pesar de ser los métodos indirectos los
mas utilizados por ser mas sencillos de aplicar y por su menor costo, los métodos
como la citada prueba tienen la tendencia de sobreestimar la adherencia al
tratamiento.>>4

El cumplimiento inadecuado de la prescripcion facultativa constituye una barrera
importante en la calidad del tratamiento anticoagulante oral.>®> Se ha observado que
el olvido que afecta a las tareas relacionadas con la memoria prospectiva (habitual
o rutinaria), como la toma de medicaciéon, empeora con la edad, en ausencia de un
deterioro cognitivo explicito.#* En un grupo de pacientes estudiados con
anticoagulacion oral créonica se constaté una disminucion en los niveles de INR; el
88,9 % omitieron el tratamiento.%® El incumplimiento puede ocasionar molestias o
efectos secundarios propios del tratamiento. En el caso particular de estos
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medicamentos el incumplimiento tiene especial importancia, dada la repercusion
gue una toma inadecuada puede ocasionar en la salud del paciente.*

La adherencia probablemente tiene el mayor impacto en la calidad de la
anticoagulacién.®® Es por eso que los factores que pueden influir en la adherencia al
tratamiento, igualmente pueden determinar variaciones en los niveles de
anticoagulacion, aunque los resultados pueden variar en dependencia de las
caracteristicas de las poblaciones en estudio. Algunos trabajos reflejan lo anterior.
Se ha demostrado asociacion entre mejor control del tratamiento anticoagulante
oral con la residencia en medio rural y con el apoyo social del paciente, no se ha
encontrado relacidon con las comorbilidades, ni con el nivel educativo.'! En otro
estudio,?? la estabilidad esta relacionada con factores como escolaridad, interaccion
con otras drogas y comorbilidades, y no se observa ninguna asociacion, mientras
que los pacientes con menor tiempo de anticoagulacién presentan mayor
estabilidad que los anticoagulados por mas tiempo.

Al respecto se ha expuesto que cuando un tratamiento es corto y sencillo de seguir,
el paciente tiene buena adherencia; esta disminuye cuando el tratamiento es
prolongado.®” También se ha determinado que los pacientes son mejores
adherentes cuando algin miembro de la familia o amigo les apoya en la toma del
tratamiento en su domicilio, aclara sus dudas, lo motiva a tomarlo o le recuerda las
tomas.*5!

La no adherencia disminuye el beneficio del tratamiento y puede afectar la
estimacion de su eficacia, por lo que es necesario mejorar la comprension de la
terapéutica por parte del paciente. Lo complejo del manejo del tratamiento
anticoagulante oral, el elevado numero de actuaciones integrales que se deben
realizar para lograr mantener al paciente el mayor tiempo posible en rango
terapéutico junto con la motivacion a la adherencia al tratamiento, pone de
manifiesto la necesidad de instaurar sistemas de seguimiento en los que participen
de forma activa los profesionales de la salud encargados del cuidado del paciente.!

Como conclusién, consideramos que la mejora de la adherencia terapéutica a los
anticoagulantes orales repercutiria en una mejor evolucion clinica de los pacientes.
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