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INTRODUCCION Y ANTECEDENTES

Cuando las valvulas cardiacas enferman pueden ocurrir dos tipos de
lesiones: estenosis (estrechamiento) valvular que dificulta la apertura de la
valvula y el paso de la sangre y la insuficiencia o cierre defectuoso de la

valvula que ocasiona que la sangre fluya en direccion errénea (1).

El tratamiento es quirdrgico, se realiza una reconstruccion valvular o se
lleva a cabo una valvuloplastia (sustitucion valvular). La proétesis valvular
puede ser biolégica (material animal o humano) o mecanica. Las valvulas
biolégicas han sido nombradas por algunos autores como bioprotesis,
término utilizado para un tejido no viable de origen bioldégico como las

valvulas porcina de Hanrock y la de Carpentier Edwuards. (2)

Ambas protesis tiene ventajas e inconvenientes y la eleccion de una u otra
dependera de factores como: edad, sexo, estado funcional preoperatorio,
riesgo de hemorragia/trombosis, deseo de embarazo, contraindicacion
absoluta de ACO.

La implantacion de una prétesis puede ocasionar problemas tales como:
formacion de trombos que interrumpen el paso normal de la sangre,
hemorragias, infeccidén de la valvula conocido como endocarditis, ruptura de

glébulos blancos provocando anemia hemolitica, entre otros. (1)

Por otro lado, todo paciente portador de prétesis valvular, ha de estar bajo
vigilancia médica para poder controlar cualquier anomalia. Ademas si el
paciente porta una valvula mecanica, sera obligatorio que tenga un

tratamiento anticoagulante de por vida.

Respecto a los anticoagulantes orales (ACO) son farmacos cuya funcién es
evitar la coagulacion previniendo formacién de trombos que puedan
desencadenar en una trombosis, IAM, ICTUS, etc. La vitamina K es

fundamental para la sintesis de factores de coagulacion que tiene lugar en



el higado. Por el contrario, si detenemos la actividad de la vitamina K, estos
factores no se producirian y por tanto se detendria la coagulacién. Existen
diferentes tipos de ACO, pero nos centraremos en dos en concreto:
Acenocumarol (conocido comercialmente como Sintrom) y Warfarina
(Aldocumar). Ambos farmacos se encargan de inhibir la formacion de los
factores de coagulacion II, VII, IX y X y las proteinas C y S. Sus
indicaciones terapéuticas son embolismo pulmonar, fibrilacién auricular y
sustitucion valvular cardiaca. En concreto, la Warfarina tras un Infarto

Agudo de Miocardio disminuye el riesgo de muerte por infarto. (3) (4) (5)

Las dosis de farmaco son diferentes en cada paciente. Para ello el médico
establecerd una pauta diaria en funcion del resultado del INR (Razon
Normalizada Internacional) término adoptado por la OMS en 1982 para
expresar el resultado de la determinacién del tiempo de protrombina
(tiempo que tarda en coagular el plasma), que tendra un rango terapéutico u
otro segun la patologia a tratar. En caso de un paciente con protesis
valvular mecénica, el rango de INR estara entre 2.5-3.5 (6). El analisis del
INR consiste en un pinchazo en el dedo, del que se extrae una gota de
sangre, la cual se coloca en la tira reactiva de un aparato llamado
coagulémetro, nos proporcionara el valor de INR en ese instante, y a partir

del cual se establecera la pauta de dosificacion del ACO (7).

Los pacientes anticoagulados tiene que estar controlados por el médico y
enfermero, pues tomar ACO condiciona aspectos como: interaccion con
otros medicamentos, dieta equilibrada, si son sometidos a cirugia han de
seguir unos pasos previos, si se trata de una mujer con deseo de embarazo
éste ha de estar controlado ya que puede ocasionar malformaciones del
feto. Enfermeria cumple un papel importante, pues es el enfermero quien
se encarga de controlar los valores de INR, ha de impartir EPS (educacion
para la salud) tanto del paciente como de sus familiares y vigilar que el

tratamiento se esté administrando correctamente. (7)



Respecto a los dos tipos de ACO nombrados, en Espafia el mas usado en
el Acenocumarol, mientras que la Warfarina se usa mas en paises
anglosajones y Estados Unidos. El Acenocumarol tiene una vida media de 8
a 11h y la Warfarina una de 30h aproximadamente. El Acenocumarol al
tener una menor duracién de accion en el organismo, presenta una ventaja
en caso de hemorragia, sin embargo en tratamientos de larga duracion
puede aumentar el riesgo de hemorragia al presentar oscilaciones del

efecto anticoagulante.

El riesgo hemorragico aumenta cuando se obtiene un INR de 6 o superior,
pues esta ligado a la intensidad de anticoagulacién, la cual incrementa
cuando el INR es de 6. Algunos autores afirman que paciente en
tratamiento con ACO de vida corta tienden mas a presentar un INR de 6
gue aquellos cuyos anticoagulantes son de vida larga. A pesar de ello, en
Espafia al igual que en otros paises, prefieren el uso del Acenocumarol ya
gue al tener una vida mas corta, el ajuste de dosis es mas facil y ademas la

interrupcion del tratamiento més rapida. (8)

JUSTIFICACION

La finalidad de este estudio es conocer el riesgo de hemorragia en
pacientes con protesis valvular mecénica que estan anticoagulados. Nos
centraremos en dos tipos de ACO, ya nombrados anteriormente. Para ello
compararemos los pacientes que toman Acenocumarol con los que toman
Warfarina. Todos los pacientes perteneceran al cupo de una enfermera de
un Centro de Salud.



El estudio se realizard puesto que estos pacientes anticoagulados pueden
presentar un episodio de hemorragia al realizarse una intervencion, con la
extraccion de una pieza dentaria, al realizarse un corte profundo o al
guedarse embarazada. Por otro lado se tendra en cuenta el tiempo que
tarda cada farmaco en eliminarse del organismo, ya que a mayor tiempo
trascurrido, mayor riesgo de hemorragia al estar la sangre mas diluida. (9)

OBJETIVOS

- GENERAL:
e Evaluar la efectividad de (Warfarina/Acenocumarol) en pacientes

anticoagulados en términos de riesgo de hemorragia.

- ESPECIFICOS:

e Identificar las posibles complicaciones derivadas de Ila
administracion de anticoagulantes orales.
e Conocer la dosis de farmaco ideal para prevenir la hemorragia y

obtener un INR en rango terapéutico.

- HIPOTESIS: los pacientes con protesis valvular tratados con
Acenocumarol tienen menos riesgo de sufrir una hemorragia que los que

toman Warfarina.



METODOLOGIA

a) Tipo de disefio y estudio que se utilizara:

Se tratarda de un disefio Observacional analitico prospectivo, pues
partiremos del efecto obtenido e iremos estudiando los antecedentes.

El tipo de estudio sera un estudio de Casos y Controles. Habra dos
grupos, uno formado por los pacientes que tomen Acenocumarol, este
grupo sera el de Casos (pacientes expuestos) y otro formado por los que
toman Warfarina, grupo Control (no expuestos). En ambos la variable
resultado que se medira sera el riesgo de hemorragia.

En este tipo de estudio tendremos casos expuestos (a), casos no

expuestos (c), controles expuestos (b) y controles no expuestos (d).

CASOS CONTROLES
EXPUESTOS a b
NO EXPUESTOS c d

Tabla de 2x2 en los estudios de casos y controles

Para ello se usara como medida de asociacion (causa-efecto) la Odds
Ratio. Ademas se deberan abarcar temas como definicion de caso, la
seleccién de los controles y las fuentes de informacion entre los

expuestos y los no expuestos.



b) Poblacion de estudio:

La poblacién, la integran los pacientes con proétesis valvular

mecanica que toman anticoagulantes, pertenecientes al cupo de la

consulta de enfermeria, los cuales viven en un entorno rural y la

mayoria se dedican a la agricultura y la ganaderia, algunos de ellos

ya jubilados.

Para el calculo del tamafio muestral se asumira un riesgo alfa del

5%, un riesgo beta del 10% y un intervalo de confianza del 95%.

Criterios de inclusidon/exclusion:

INCLUSION

EXCLUSION

Portadores de protesis valvular

Pacientes menores de 18 afios

sin discapacidad sensorial

mecanica

Pacientes que tomen | Pacientes que tomen otros ACO
Acenocumarol o Warfarina diferentes

Pacientes mayores de 18 afios | Personas con discapacidad

sensorial que les impida tomar
decisiones sobre su enfermedad

Pacientes en situacion terminal

Personas que acepten participar

en el estudio

Pacientes que no acepten

participar en el estudio

Pacientes que toman ACO por
otra enfermedad (ICTUS, IAM,
FA, TEP)




Método de muestreo:

Muestreo no probabilistico. Se utilizara dicho método ya que el
investigador seleccionara la muestra haciendo uso de los criterios de
inclusién y exclusiébn mencionados a medida que el paciente acuda a
consulta en un periodo determinado. De esta manera, la muestra
sera mas concentrada, lo que supone cometer mas errores y sesgos
que si es una seleccioén aleatoria.

El grupo de “Casos” sera formado por aquellos pacientes cuyo
tratamiento anticoagulante sea el Acenocumarol, mientras que el
grupo de “Controles” estara formado por los pacientes tratados con

Warfarina.

Calculo del tamafio de la muestra:

Para calcular el tamafio muestral en un estudio de casos/controles,
tendremos que conocer la probabilidad de exposicion de los casos
(p1) y la de los controles (p2).

Por otro lado, consideraremos una Odds Ratio (OR) asociada al

factor de estudio (riesgo hemorragico) representada por OR=w.

Ecuacion:
1_
DR:W:MZ}W%&‘%F%Q‘H)3P1(1‘P2+WP2)=WP2 =
pall-p1)
_ WE 2
AT (1 - p2)+wpy

Con esta ecuacion, se podrad calcular el tamafio muestral
comparando dos proporciones que en este estudio estarian
representadas por ply p2, casos/controles, respectivamente.
Deberemos tener en cuenta varios items:

e Valor aproximado de la OR que se desea estimar (w)

e Frecuencia de exposicion entre los casos (pl)

e Frecuencia de exposicion entre los controles (p2)

e Una seguridad del 95%, donde a=0.05

e Un poder estadistico del 80%, donde =0.2



c) Método de recogida de datos:

Para la recogida de datos se utilizara un cuestionario elaborado para la
investigacion. La seleccion de pacientes se realiza en la consulta de
enfermeria, donde se solicita la voluntad de participar en el estudio y una
vez que el paciente firma el consentimiento informado, se asigna a uno
de los dos grupos, en funcion del farmaco que tenga prescrito. La
variable riesgo de hemorragia se obtendra con los resultados del INR, lo

gue nos ayudara a conocer los valores normales (si INR>0= a 3.5)

d) Variables: definicién de las variables, medicién y reqgistro de

valores o cualquier otro cuestionario.

Agrupadas en:

1. Sociodemoagréficas:

- Sexo: varén/mujer. Variable Cualitativa nominal.

- Edad: > 0 = 18 afios. Variable Cuantitativa continua.

2. Clinicas:

- Portador de proétesis valvular mecéanica: SI/NO. Variable Cualitativa
nominal.

- Riesgo de hemorragia: presencia/ausencia. Variable Cualitativa

nominal.
3. De resultado:

- Valor normal INR; 2.5-3.5. Variable Cuantitativa Continua.

- Valor INR>6: <6>. Variable Cuantitativa Continua.
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e) Descripcién y definicidon de la intervencion.

f)

Se citara en la consulta a los pacientes seleccionados a los cuales se les
realizard la prueba de tiempo de protrombina (INR) que verificara el
tiempo que tarda la sangre en coagular. Si el INR estd por encima del
limite superior normal (>3.5 seg, en caso de pacientes portadores de
valvula mecanica), nos indicard que la sangre tarda mas tiempo en
coagular, por lo que el riesgo de hemorragia sera mayor. Para prevenir
el médico calculara la dosis adecuada para obtener un INR entre 2.5-3.5.
Hemos de tener en cuenta que una hemorragia intensa debido a la toma
de estos farmacos va a estar relacionada con la intensidad de
anticoagulacion del farmaco, con las caracteristicas del sujeto, el uso
concomitante de otros medicamentos que interfieran en el proceso de

hemostasia y con la duracion del tratamiento.

Descripcion del seguimiento de los pacientes.

El seguimiento se realiza idéntico en ambos grupos de pacientes y
tendra lugar en la consulta de enfermeria. Se citara al paciente
dependiendo del resultado anterior obtenido de INR para controlar el

riesgo o no de hemorragia tras la toma de ACO, segun dosis prescrita.

Si obtenemos un INR inferior a 2.5 seg el seguimiento sera semanal; si
el INR esta entre 2.5-3.5 seg sera mensual; si por el contrario esta por
encima de 3.5 seg, sera semanal. En caso de obtener un INR igual o
superior a 6, el control serd diario y se hara uso (si el médico lo
prescribe) del antidoto de los ACO, la vitamina K para prevenir
hemorragias. Ademas, se informara a los pacientes sobre normas
dietéticas, preventivas de complicaciones y se les entregara

documentacion relacionada.
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g)

Por otro lado, se les aconsejara que tomen los farmacos siempre a la
misma hora y si es posible en horario de tarde. Ello es debido a que por
la mafana es cuando se hace el control del INR y tras obtener el
resultado se modificara la dosis y asi podran empezar ese mismo dia

con la dosis nueva. (10)

Estrategia de anélisis.

Una vez obtenida la muestra de pacientes requerida para ambos grupos,
se realiza un volcado de la informacion a una hoja de calculo Excel.
Para el andlisis estadistico se utilizaran medidas de tendencia central.
Para el analisis descriptivo y para la comparaciéon de resultados, se
utilizaran la t de Student y el test de la Chi — Cuadrado, en funcion del

tipo de variables.

Estrategia y descripcion de la blisqueda bibliografica.

Para la realizacion del estudio y disefio del proyecto de investigacion,
antes de iniciar el trabajo de campo se llevara a cabo una revision de la
literatura sobre el tema a estudio. Para ello se recopilaran aquellos
articulos en los que se contrasten los dos anticoagulantes orales a
estudio para comparar cual de los dos tienen mayor riesgo de

hemorragia o si el riesgo es por igual en ambos farmacos.

Se visitardn bases de datos como Medline Plus, Cochrane Plus,
Elsevier, entre otras; revistas de cardiologia y algunas webs como

puede ser Vademecum.

Una vez tengamos los articulos seleccionados, iremos leyendo y
comparando ambos farmacos siempre teniendo en cuenta el objetivo a

cumplir.
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Para la busqueda se usaran palabras clave consultadas y pertenecientes
a los descriptores de ciencias de la salud: anticoagulantes, International

Normalized Ratio, vitamina K, Acenocumarol, Warfarina.

CALENDARIO PREVISTO PARA EL ESTUDIO

El calendario para el estudio abarcara un periodo de tiempo que iniciara en
Julio 2017 hasta el mes de diciembre del mismo afo. Durante seis meses
consecutivos se realizara el estudio para que finalmente se pueda aceptar o

rechazar la hipétesis inicial planteada.

A partir de la fecha de inicio se establecerd un dia para empezar con la
seleccion de los sujetos que perteneceran al estudio, formando dos grupos,
uno que sera el grupo casos (pacientes anticoagulados con Acenocumarol)

y otro que sera el control (pacientes que tomen Warfarina).

El tiempo de seleccién sera aproximadamente de tres semanas, durante las
cuales citaremos a los sujetos anticoagulados, explicaremos el estudio a
realizar y pediremos permiso, asi como su consentimiento firmado de que

quieren participar en el estudio.

Una vez tengamos la muestra, se citara para realizar una prueba de INR a
partir de la cual partiremos. Ese resultado nos guiara para iniciar el estudio
y para poder aceptar o rechazar la hipotesis planteada, pasados los seis

meses a estudio.

LIMITACIONES Y POSIBLES SESGOS DEL ESTUDIO

Como todo estudio, es necesario plantearse una serie de limitaciones y
posibles sesgos que pueden darse durante el estudio. En este caso nos
centraremos en las limitaciones y sesgos mas comunes que tienen los

Estudio de Casos y Controles.
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Algunas limitaciones se que pueden hallar son:

- No estiman directamente la incidencia.
- Facilidad de introducir sesgos de seleccién y/o informacion.
- La secuencia temporal entre exposicion y enfermedad no siempre es

facil de establecer.

Respecto a los posibles sesgos, se podria dar:

- Sesgo de seleccién: aparece cuando los casos o los controles son
incluidos o excluidos de un estudio debido a alguna caracteristica
relacionada con la exposicion.

- Sesgos del entrevistador: puede darse cuando el entrevistador sepa a
qué grupo pertenece el sujeto al cual esta entrevistando. La recogida de
datos se hara a través de cuestionario, por ello seria conveniente, si los
recursos lo permiten, que el entrevistador sea ajeno al estudio para
reducir la posibilidad de sesgos que puedan darse.

- Sesgo de Berkson: es un tipo de sesgo de seleccion comun en los
estudios de casos y controles. Suele ocurrir cuando la combinacion de la
exposicion y la enfermedad en estudio aumenta la probabilidad de

ingreso en un hospital.
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b)

PROBLEMAS ETICOS

Consentimiento informado.

Para la ejecucion del protocolo de investigacion, se requerird del
consentimiento informado. Este es un documento que el sujeto firma
voluntariamente tras haber sido informado y documentado del proyecto
donde va a participar, conociendo la naturaleza, importancia,
implicaciones y riesgos (ART 2 RD 223/2004). Dicho documentos ha de

estar siempre fechado y firmado.

Por otro lado, tendremos en cuenta la Ley 41/2002, de 14 de Noviembre,
basica reguladora de la autonomia del paciente y de derechos y
obligaciones en materia de informacion y documentacion clinica, asi
como la solicitud de autorizacion al CEIC (Comité Etico de Investigacion

Clinica) del departamento de salud.

Beneficios potenciales que pueden obtener los participantes del estudio.

El beneficio que los sujetos podran obtener de la participacién en el
proceso sera contribuir a una investigacion que sirva para conocer el

efecto secundario en un futuro.

Proteccion de los datos sequn la ley vigente.

La Ley Organica 15/1999, de proteccion de datos establece los
mecanismos para proteger los datos personales, la informacion

confidencial. El interesado podra ejercitar la cancelacion de sus datos.
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CRONOGRAMA Y ORGANIZACION DEL ESTUDIO

Para desarrollar un proyecto de investigacion es necesario organizar como

va a ser resuelto para que pueda cumplir los objetivos. Se haréa a través de

un cronograma.

Mediante el cronograma, se representara la evoluciébn temporal de un

fendmeno. En él se presentaran los pasos a seguir estableciéndose tiempo

para ejecutar cada paso y asi poder pasar al siguiente.

Actividades Meses

JULIO

AGOSTO

SEPTIEMB

RE

OCTUBRE

NOVIEM
BRE

DICIEMBR

E

1

2

1

2

1

Eleccién del tema

Elaboracion teoria

Justificacion del tema

Obijetivos e Hipotesis

Encuesta

Seleccion pacientes

Clasificacion pacientes

en dos grupos

Control INR inicial

Aceptacién o rechazo

hip6tesis planteada
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PRESUPUESTO

Para la realizacion del protocolo de investigacion, sera necesario invertir
econémicamente. Tendremos dos tipos de gastos: los directos y los

indirectos.
Dentro de los gastos directos agruparemos los siguientes:

- Gastos personales: hace referencia a categorias ocupacionales,
salarios, porcentaje de tiempo que el investigador dedica al estudio,
entre otros.

- Materiales empleados: serd todo aquel recurso material empleados para
poder ejecutar el estudio (material punzante, gasas, antisépticos,
coagulémetro).

- Equipamiento: equipos necesarios para la investigacion como
ordenadores, impresoras.

- Otros gastos: incluye material de oficina como por ejemplo boligrafos,

hojas de papel, tonner de impresora.

Respecto a los gastos indirectos, serian todos aquellos gastos derivados de

procesos de administracion, mantenimiento, suministros de agua y luz, etc.
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