Y

" UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO

DIVISION DE ESTUDIOS DE POSTGRADO -+, |
INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOC!AL

CENTRO MEDICO NACIONAL
GENERAL DE DIVISION
"MANUEL AVILA CAMACHO"

*"\

TR SRt

" MONLEORECQ! DE LA ANTICOAGULACION
Mr-‘;OFIAf EN pAca ENTES.CON PHQ’EE§IS
4,/;'; MECA MITRA

DR. FAUSTO'CARRILLO ESTRADA
JEFE DEL SERVICIO DE MEDICINA INTERNA, H.E.P.
DR. ARTURO GARCIA VILLASENOR
JEFE DE ENSENANZA E INVESTIGACION, H.E.P.

PUEBLA, PUE. L

TESIS CON <19 7
FALLA DE ORIGEN



e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



DR. ARTUROC GARCIA VILLASEROR
JEPE BE BDUCACTION MEDICA € INVESTIGACION
HOBMIAL D& GBFeC A

LIDADSS
CEIIND MIBIDO CAMACHD =
SUBRA

tiOSPITAL DE ESPECIALIDADES
C.M.N. “ MAC " PUERBLA.

=)

JEFATURA O EL
MEDICA ET° . .

= ocr. 1=

BECRET A



DEDICADA s

Con ampr a quiene:s lem A¢bo todo 10 que soy:
Mies Padres,Jorge Cmar—~ Yy Aurorxra por su eafuerzo y sacrifiocio.

A mi Esposa: Iriam
POr Su Apoyo moril en dos momentos mfis diffciles.

£ mie Hijos: Xriam incdiimes,Joxrge (mar y Darfo ocon
Mmache Carific.

A %odo agquel que ds ak &uns: suanern contribuyd a mi
formacidn profesional -




XNDIGCE

X oe=INTRODUCCION:ce e eacscanscsctsccsnscnnncssnsaOl
XEe=~ANTRCEDSENTES CIENTIPICUScece o cscnsccccece 02

IXI.~PROPUSITO ceccaccescanscscssenccsesnnsacss 06
IV.~PLANPREARIENTO DEL PRUBLIEMA.. . ccccecccsssaO?

VaeOBSMTIVOBe o cosscvecstsnscsscscsemcsssanesasesOB

VE -HIPOTESIS . cosccvsncscscrocsctcamocscsoncaceadd
VEII, -MATERJAL Y MEMODOcccc v esssvoocsscssnncscesdO

VELIL=RESULPAIMOSceccecsccssnsacscsovacssssnanssell
KX o=DISCUSION. = csceccvccrocscscrsscemecssnaccesaclS
Xo=—OONCIAISIONR S cesescccssannvssssncsscccnsassdl?

XX o=RESUMBEN.cc o cccccocccssscncccrssoassncncesel8
XEIX .~REFPERENCIAS BIBLIOGRAPICAS:sew ssvscaaecceld




D

INTRODUGCCION 3

LOos wnticoagulantes orales son Utiles en mil ti-
ples patologius para la prevencidn y tratamiento de
tromboembolismo , ®in embargo la sobreanticoagulacién
conlleva el riesgo de producir fe s h ragl-

PAIOS ¥ un nivel suboptimc incorementarfa el riesgo
de tromboembolismo.

KL manejo del paciente anticoagulado requiers
de monitoréo del grado de efecto anticoagulmnte, sien
do ¢l método actusalmente mas recomendudo el sistema
INR (Indice Normmlizado Intermacional).

KL rengo terspsautico recomendmdo para prétesis
valvular mecdnica es un INR de 3.0 & 4.5.
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ANTECEDENTES CIEBENTIFICOS:
Los anticoagulantes orales han demostrado benefi-

cios en la prevencién primaria y secundaria de enfer-
medades tromboembdlicas como son la prevencidn y tra-—
tamiento de trombosis vencaa y embolismo pulmonar(l,
2)yPrevencidn de embolizacidén sistémica en pacientes
con infarto agudo al miocardio(3),fibrilacién auricu-
lar y vdlvulas cardfacas protésicas(4,5),prevencién
de embolismo en pacientes con fibrilacidén auricular
no valvular(4) y en el tratamiento y prevencion de
trombosis en el sfndrome antifosfolipido(6).

Sin embargo el procedimiento de la anticoagula —
eién no esta exento de riesgos,ya que la anticoagula-—
cién excesiva esta asociada con un riesgo sustancial
de hemorragia severa(7) e inadecuada anticoagulacidén
incrementa el riesgo de complicaciones tromboembSli-
cas.Ademéds,la
a una variedad de influencias que incluyen
acciones con miltiples drdégas y factores dietéticos
(8).Por 1o tanto,el manejo &ptimo requiere monitoréo
regular del grado de efecto anticoagulante.Para este
propéaito la mayorfa de los laboratorios reportan el
tiempo de protrombina (TP) o la relacidén del tiempo
de protrombina(cociente del TP del paciente entre el

actividad de la warfarina es sensible
inter -

TP control)(9).
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Por més de una década ha existido un método para me
Jorar la seguridad del monitoréo de la terapia anticoa
gulante oral.Este método fue aprobado por el Cémite de
Patrones Biocldgicos de la Organizacidén Mundial de 1l1a
Salud (O.M.S.) en 1983(11) y es recomendado por la So-
ciedad Intermacional de Trombésis y Hemostasia y por
el Comité Internacional para estandarizacién en Hemato

logia(l2)jeste método involucra el cilculo de un valor

estandarizado para el grado de anticoagulacidén,conoci-

do como la relacién normalizada intermacional (INR),
que toma en cuenta la sensibilidad de l1a tromboplas —
tina usada en un laboratorio dado.ElL INR representa la

relacién de TP que hubiera sido obtenido si 1la trombo-
plastina de referencia de la O.M.S. hubiera aido usaada

en lugar de la tromboplastina del laboratorioco local.EL
Indice de Sensibilidad Internacionsal(ISI) es un factor
de correccidén que indica como la sensibilidad de wuna
tromboplastina preparada comercialmente 86 compara con
la tromboplastina de referencia de la O.NK.S.(13).

La relacién de TP obtenida en cualquier laborato-—
rio puede ser facilmente convertido al INR por una .1!
Ple formula: INR= (relacién de rP)xsx.nxondo su cAlcu-
1lo relativamente sSimple con el uso de un nomograma O

con tablas de conversidén(9).
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ElL TP e=s sensible a reducciones en 3 de los 4 fac-—
tores de la coagulacién vitamino-K-dependientea(facto-
res II,VII y X) cuya sfntesis es inhibida por warfari-
na.Para obtener el TP,calcio y tromboplastina son afia—
didos a plasma citratado.El plasma control es probado
de una manera idéntica y el resultado es usado para
calcular la relacidén de TP.EL problema principal con
ei uso del TP para monitorizar 1lo anticoagulacidn oral
es que varfa considerablemente dependiendc de la trom—
boplastina elegida por el luboratorioc.La tromboplasti-—
na es un extracto tisular(usualmente de pulmén o cere—
bro) que contiene factor tisular y fosfolipido para
promover la coagulacién por activacién de los factores
X ¥ Vii.Una variedad de tromboplastinas estan disponi-
bles en la actualidad,y se ha obaervado una amplia va-—
riabilidad en la respuesta (sensibilidad) de trombo -
plastinas usadas porxr los laboratorios.Las tromboplas-
tinas son preparadas por varics métodos y varfan sus-
tancialmente en su respuesta a la reduccién en los
factores de la coagulacién vitamino-K dependientes.La
sensibilidad de la tromboplastina producida por un mi_-
mo fabricante puede tambien variar de un lote a otro.
Rsta variabilidad puede resultar en un TP y relacidn
de TP errdneos incluso si los pacientea usan continug

mente el mismo laboratorio(l0).
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Los rangos terapeuticos Sptimos para la terapia an
ticoagulante oral oscilan entre 2.0 y 4.5 dependiendo
de ia indicacién clinica.BEn pacientes con valvulopatfia
mitral la anticocagulacién serd con un margen torapeut}
co correspondiente a INR entre 2.0 y 3.0,excepto en ca
so0 de recidiva del embolismo durante el tratamiento en
que el margen de INR serf entre 3.0 y 4.5.En pacientes
con prétesis valvular mecénica el nivel de anticoagula
cién recomendado internacionalmente es intenso,con INR
entre 3.0 y 4.5 (4,14,15).

Con el usc incrementado del INR para reemplazar el
mftodo del reporte de la relacidn del TP,un ndmerc de
problemas han sido identificados y el sistema INR ha
sido criticado,s8in embargo estos problemas han sido a
nalizados,sugiriendose scluciones en una revision re—
ciente (16).



PAOFCIITO:

Kl propdsito del estudioc fue determinar el mimero
de pacientea de una muestra,que se encontraban ina-
decusdasnte anticosgulados por el sisteme INR,y eo-
valuar si se requiere de este nara el monitordo de

la terdpia anticoagulante orale.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.-—

El sistema INR se considera el método Sptimo en el
control de 1la terapia anticoagulante oral.Otros méto -
dos aon inadecuados ya que pueden conducir a inapropias
da y peligrosa dosificacidén anticoagulante.

2Cual es la diferencia del monitoreco de la terapia

anticoagulante oral entre el método de la relacidn de

TP ¥y el INR ?




OBJ ETIVOS:

OBJETIVC GENERML: Comparar el método de anticorgulecidn
de 12 relacidn del TP con la reladdn
normalizada internacional considera—
do como el "standard de orc'. >

OBJETIVCS ESPECIPICOS:

L.~Calculsar el INR en pacientes con
prdtenis valvular mecdnica mitral
tratados con anticoagulentes ora-—
les.

2.~Calcular la relacién de TP en pa~
cientes con protesis valvuluar ae—
canica mitral tratados con anti -
coagulantes orules.

3.=~Comparar los valores de la rela-
cién Ae TP con su valor de INR ’
ocerrespondierte.
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HIPOTESIS:

He:

Hl:

Ne habrd diferencia entre los resultiados del
monitoréo de la anticosgulacidn orsl por loa
métodos de 1a relacién de TP y del INR.

Existe diferencia entre los resultados del
menitoréo de la terépisa anticoagulante oral
por los métodes Ae la relacidén de TP y del



MATERIAL Y EMETODO

Se incTluayeron em cl estudio pacier.tes con prétesin
valvular sesczfnica mitral bajo tratamientc anticoagulan
te oral cagpttdos del 1° ae Junio al 31 de Agosto de
1995 en el HEoepital de Especialidades del Centro Mé&dico
Nacional "MiM{smpuel Avila Camacho”.

RECURSOS M AT™ERIALES =

Para 1= determinacién de los tiempos de protrombi-
na se utililezd un coaguldmetro semi-automético turbiden
sifotonfétridceo,Pibrintimer de Qufmica Herst-Behring.

RECURSOS HUSMCANOS:

Personaml del departamento del Laboratoric Clinico
del Hospita=l de Especiulidades asi como del Departa -—
mento del Az.rechive Clfnico.

RECURSOS PIENANCIERO S =

Propioa de T1= Institucidn.
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CRITERICS DE INCLUSION:

l.—Ambosy sexos8.

2e.=-Paciente=s entre 18 y 65 afios de eduad.

3e.-Paciente@s con prdtesis valvular mitral de tipo mecé-
nico bajo tratamiento anticoagulante orul considera—
dos con raivel adecuado de anticoagulacidn.

CRITERICS DE NO XNCLUSION

l.=Meniores e 18 aflos y mayores de €5 afios.

2.~Pacientes con prétesis valvulur mitral mecdnica con—
siderados= sobreanticcagulados o0 con nivel subdptimo
de anticoagulacidne.

No mse tuvieron criterios dAe exclusidm.

METODO

Se incliayerorn en el estudio 20 pacientes con prdéte—
8is valvular mitral,todos ellos con <terapia anticoagu -
lante,de ambos sexoz y con edades comprendidas entre 18
¥ 65 afion, con los demas criterios de inclusién previa -
mente menc ionado=.Se recabaron los tidempos de protrom—
bina del expediente de estos pacienntes vistos por 1na
consulta externa © en hogpitslizacidm,calculandose la
relacién de TP mediante la siguiente formuals: relacidn
de TP= TP del paciente/TP contreol.Una vez calculado,se
captaron acnaellos con niveles en rango adecuado para
anticoagul 2cidn. Posteriormente se calculd la Relacidn
Normalizad=a Internacional para 1la relacidém de TP de ca—

da pecilente usando una tabla de conversién,necesitandose
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para ello del Indice de Sensibilidad Intermsacional(que
se reporta por el febricante) y de 1la relacion de TP
previamente cbtenido.

Una vez calculados estos valores se procedid a comparar
la relacién de TP de cadsa pac.iente.con su ¥NR correspon
diente,determinando cuantos pacientes se encontraban

bien anticoagulados en tnooe al sistema INR.

CARACTERISTICAS DEL PROTOCCOLO:

Estudio retrospectivo, transversal,comparativo y obser-
vacional.

MANEJC ESTADISTICO:

Prueba de la Chi cuadruda.
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RESULTADOS 2

Se incluyercn en el estudio 20 pacientes, 3 hombres
¥ 17 mjeres (15X y 854 respectivamente) con una edsad
promedio de 45.5 afios (rango de 26 a 63 afics).Once de
ellos tenfan fibrilacidén auriculaxr y 4 antecedentes
de embolismo.(Ver gérdfica mimero 1).

Se determinaron en estos 20 pacientes 30 tiempos
de protrombina,realizdndose en 5 de ellos més de una
determinacién.

XL TP promedio fue de 38,5 segundos
19.8 a 57.3 segundos y la relacién TP promedio fue
2474 con rangos Ade l.4 a 4.,09.Er INR promedio fue

con rangos dqde

de

de 347 con rangos 4de 1.5 a 5,44,
De los 30 INR calculados,9 de ellos(30%X) se encon-

traban en el rango de INR adecuado de 3 =2 4.5; 1 era
mayor de 4.5 (3.33%) y 20 ersn menores de 3(66.66%).

(Ver gridfica mimero 2).
Se utilizé 1la prueba de la Chi cuadrada aplicando-

se una técnica de bondad del ajuste con un grado de
1ibertad obteniendose una p mayor de 0.05t NS (no eig

nificativa).
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Relacién mujeres: hombres.
Ordrica mimero 1.

54

AN, RN NN

RANGO
TERAPEUTIOCO

Z.M.m. ~D T . . .
NG < . e . .
a ~ .
3
. - * - - -
2 .. * - . *
. -
. - .
PR »
b 30
Determinacionss de INR
~grérioa mimerc 2



DISCUSION:

n 1948 La Agpociacidn ismericana del Coresén reco-—
mendd que el rangov terapeuticc pura la terdpia unti-~
coagulante oral debfa ser egquivalente & un:&a relacidn
de TP de 2.0 a 2.5.In eate momento estaban siendo u-

a las tr Plastinsgs mds sensibles en Norteameri
ca.El rango terapeutioc recomendado no fue modificado

cuando tromboplastinas comerciales mencs sensibles

fueron introducidas en los setentas.Esto condujo a ex
cesiva anticoagulucidén y a la aceptacidn durante los
ochentas que el rangoe terapsutico deberfa ser disminui
do a una relacidén de TP de 1.3 a 1.5 para la mayoris

de las indicaciones y de 1.5 a 2.0 para vdlvulas meocd
nicas cardfecas.fstos mencores rangos terapsuticos fue
ron basados asumiendo que 1la mayorfa de los laborato-
rios eataban usando tromboplastinas con ISIs similares

(alrededor de 2.4).

Deasde 1983 se adoptds por 1ia C.M.3.
sin embargo en la actualidad muchos Nédicos y aun pu—
blicaciones médicas contipuan usando la relacidn de
TP como método de monitoreo asnticoagulasnte,lc cual
oonducliyr & errores y a los rieasgos y complica~

el sistema INR,

Puede
ciones previamente mencionados.
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La ventaja de utiligar ¢l sistema INR es que el Médico

obsiane un monitoreo mias confiable del grado de efecto

aaticoagulante en s paciente.
Xl Unico Anconveniente es que si el laboratorio mno

reporta el INR,el Médico se tiene que duxr a lua tarea
de calcularlo,investigande para ellc en primer lugar
el ISI del lo0te actual y posteriormente usar la tabla
de conversidn © el nomograma para determinarlo.

Del punto de vista estadistioce los resultados del
presente estudio sugieren que no hay diferencia de
monitorec de la anticougulacién oral por los métodos

de la relucidn de TP y del INR.
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QONCLUSIONES

l.=3¢ trata de un estudio original.

24.=N0 se¢ Observd un oriteric uniforme para anticoagul
en base a 1la relacidn del TP.

3.=FPor 10s resultudos del estudioc no serfa indispensable
el reporte del INR,sin embargo por lo reportado en la
literatura Médica serfa conveniente que los laborato-
rios reportaran el INR o su ISI.
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RESUMEN

Bl objetivo del estudioc fue comparar los métodos
de anticoagulacién de 1a relacién del TP con ol sis
tema INR,para 1o cual se recabaron los resultudos
de 30 tiempos de protrombina de 20 pacientes untlco:
gulados con acenocumarine y con prdtesis valwvular )
mitral mecfnica.A todos mse les calculd el INR obser
vandoae que 9 de ellos (30%X) se encontraban en el
rango terapeutico y el resto (21;70%) estaban fuera
de los rangos adecuados.

Se obtuvo una p mayor de 0.05: N3 por la Prueba
de la Chi cuudrada,c'oncluy.ndoao que para este es-
tudio no hay diferencia en el monitoréo de la an-—
ticoagulacidén oral por los metodos de la relacidn
de TP y del INR.
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