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RESUMEN 

 

TITULO: Determinación del tiempo en rango terapéutico (TRT) de pacientes mexicanos,  

anticoagulados con cumarínicos en un hospital de tercer nivel. 

OBJETIVO: Identificar el TRT de una población de pacientes mexicanos en un hospital de tercer 

nivel del ISSSTE en tratamiento con cumarínicos. 

MATERIAL Y METODOS: Estudio descriptivo, observacional y ambispectivo, con expedientes 

clínicos de pacientes del hospital de tercer nivel I.S.S.S.T.E. “1° de Octubre” en el periodo 

Diciembre 2010 a Diciembre 2012. Se calculó el TRT según los métodos de Rosendaal y 

tradicional. La información fue resumida en porcentajes y presentada en cuadros y/o gráficos. Se 

consideró como en rango ideal cuando el TRT fue de 60 a 80%, óptimo >80%, bajo entre 20 y 

60% y muy bajo cuando <20%. 

RESULTADOS: Fueron estudiados 113 pacientes en el periodo establecido, 55% fueron mujeres. 

Las sustituciones valvulares cardiacas fueron el motivo más frecuente de anticoagulación, 

comprendiendo el 70% de los casos. El 23% de los pacientes tuvieron un TRT adecuado, según 

el método de Rosendaal. Mientras que por el tradicional fue de 34.3%. Se observaron 

complicaciones en 6% de los pacientes. Las hemorrágicas comprendieron el 86% de los casos. El 

resto (14%) de etiología trombótica. No se logró definir que el estar fuera de rango terapéutico 

fuera un factor de riesgo (OR 0.418, Rosendaal; 0.444, método tradicional). 

CONCLUSIONES: El tiempo en rango terapéutico (TRT >60%) de la población estudiada fue de 

tan solo 34.3% por el método tradicional y 23.2% por Rosendaal. Se observaron complicaciones 

en 6% de estos, predominando las de tipo hemorrágico.  

 

PALABRAS CLAVE: Anticoagulación, cumarínicos, tiempo en rango terapéutico, complicaciones. 
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ABSTRACT 

 

TITLE: Time in therapeutic range (TTR) of Mexican patients treated with AVKs within a tertiary 

care center. 

OBJETIVE: To identify the TTR of a Mexican patients’ sample treated with AVKs in a ISSSTE 

tertiary care center. 

METHODS: A descriptive, observational and ambispective study was performed using the hospital 

records of patients of the tertiary hospital “I.S.S.S.T.E. 1° de Octubre” between December 2010 

and December 2012. The TTR was calculated with the Rosendaal and traditional methods. The 

information was summarized in percentage and presented in tables. The TTR was considered 

ideal when it remained between 60 to 80%, optimal >80%, low 20 to 60% and very low <20%. 

RESULTS: In the established period, 113 patients were examined, 55% where women. Heart 

valve replacements were the most frequent reason for anticoagulation, comprising 70% of the 

cases. According to the method of Rosendaal, an adequate time in therapeutic range was 

observed in 23%. While by the traditional method, the TTR was 34.3%. Complications where 

observed in 6% of the patients. Hemorrhagic comprised 86% of cases. The rest (14%) where of 

thrombotic etiology. It was not possible to define that being outside the therapeutic range was a 

risk factor (OR 0.418, Rosendaal; 0.444, traditional). 

CONCLUSIONS: The TTR (>60%) of the studied population was only 34.3% by the traditional 

method and 23.2% by Rosendaal. Complications in 6% of the sample were observed, 

predominantly hemorrhagic. 

 

KEY WORDS: Anticoagulation, coumarins, time in therapeutic range, complications. 
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INTRODUCCIÓN 

La anticoagulación oral con cumarínicos es una herramienta terapéutica para 

enfermedades tan frecuentes como la fibrilación auricular, trombosis venosa profunda y 

portadores de prótesis valvulares cardiacas, entre otras. A pesar de contar con muchos años de 

experiencia con estos fármacos en nuestro país, aún se desconocen cuestiones tan importantes 

como el tiempo en rango terapéutico. Este último consiste en el número de determinaciones del 

INR dentro del rango respecto al total de determinaciones. Esto es de gran importancia, ya que es 

indispensable tener un rango terapéutico en pacientes con estas enfermedades para la 

prevención de complicaciones tromboembólicas y hemorrágicas, lo cual conllevaría un deterioro 

mayor de la calidad y esperanza de vida de éstos. 

En cuanto al control de la terapéutica con anticoagulantes orales (ACO), tiene como 

finalidad verificar que el paciente se mantenga dentro del rango de hipocoagulabilidad definido 

como adecuado para la patología por la cual se indicó el tratamiento.1 Como ejemplo de esto 

último, aquellos pacientes con fibrilación auricular (FA) deberán de encontrarse en un rango de 2 

a 3 de INR, siendo mayor este rango en pacientes de alto riesgo tromboembólico como sería en 

los casos de pacientes con válvulas protésicas mecánicas mitrales con FA. Asimismo, es 

relevante determinar la duración del tratamiento, que en la mayoría de los pacientes cardiópatas  

anticoagulados es de manera indefinida. De manera simplificada, podemos decir que el control 

consta de 3 partes fundamentales: la realización de pruebas de laboratorio, el ajuste de la 

anticoagulación por parte del médico (con base en los resultados de los tiempos de coagulación) y  

la educación al paciente. El fallo en cualquiera de éstos, conllevaría a un pobre control de la 

anticoagulación, y por ende, a riesgos para el paciente.2 Se sabe que la dosificación correcta con 

ACO es difícil y que depende de múltiples factores, por citar algunos, la edad, género, 

características genéticas, comorbilidades, consumo de otros medicamentos, hábitos y estilo de 

vida del individuo. Este ajuste depende de la verificación de los resultados del tiempo de 

protrombina (TP), expresados en términos del cociente internacional estandarizado (INR, por sus 

siglas en inglés). 

Diversas variaciones del TP se han empleado para monitorear el efecto de los AVKs: TP 

en segundos, el Cociente del Tiempo de Protrombina (CTP, tiempo del paciente dividido entre el 
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tiempo del control), el Índice del TP (tiempo del control sobre el tiempo del paciente x100), y el 

porcentaje del TP (% del plasma control normal utilizando una curva de dilución salina).  

Sin embargo, ninguna de ellas ha sido útil debido, principalmente, a las diferencias en la 

sensibilidad de las tromboplastinas empleadas en la prueba. Debido a estas diferencias, hoy 

usamos el INR para el control más efectivo de los AVKs. El INR se basa en el conocimiento del 

valor estandarizado de la tromboplastina empleada, la cual tiene como estándar una 

tromboplastina de referencia internacional creada por la OMS y cuyo valor se denomina Índice de 

Sensibilidad Internacional (ISI).3 En 1977, la OMS, produjo y designó a un grupo de 

tromboplastinas obtenidas de cerebro humano como la preparación de referencia internacional. 

En las revisiones que se hicieron, se observó que existía una relación lineal entre el logaritmo del 

CTP y la tromboplastina de la prueba. De esta manera, en 1983, se estableció el INR. Entre más 

sensible es una tromboplastina su ISI es más cercano a 1.0. Para estandarizar el resultado del TP 

se divide el TP del paciente entre el TP control y se eleva a la potencia del ISI: INR= (TP del 

paciente/TP control)ISI. 

Aunque el rango terapéutico para el CTP varía según la técnica empleada para realizar el 

TP, este rango no cambia si el sujeto se vigila con base en el INR. Por esta razón, además de 

informar el TP en segundos, es necesario que se acompañe del INR para ayudar al médico a 

controlar mejor la terapia anticoagulante con AVKs. El INR es un método seguro y eficaz de 

monitoreo del paciente, independientemente de la técnica con la que se realice el TP. El INR no 

implica una mayor erogación económica para el paciente ni para la institución ni se necesitan 

mayores requerimientos técnicos para elaborarse ya que cada fabricante de tromboplastina ofrece 

el valor de referencia del ISI de su producto. Por lo tanto, el INR debe ser el método de elección 

en el monitoreo del AVK. Aunque este sistema es la mejor herramienta para estandarizar el 

informe de resultados, no es perfecto ya que es poco confiable en las primeras semanas de la 

anticoagulación3. 

Ahora bien, otro aspecto muy importante, lo constituye la educación del paciente. Este 

deberá de conocer el objetivo de su tratamiento, el rigor en la forma de ingerir el fármaco, la 

importancia que tiene la asistencia periódica a los controles y qué hacer ante determinadas 
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situaciones, principalmente complicaciones asociadas y el inicio de otros fármacos por otras 

enfermedades. 

Las complicaciones derivadas por un mal control del INR, se traducen en eventos 

trombóticos, como trombosis venosas profundas, embolia pulmonar y enfermedad vascular 

cerebral, sin dejar de lado las complicaciones hemorrágicas. Estas llegando a tener un gran 

impacto en la calidad de vida de los individuos y sus familias. 

Es bien conocido que el control del INR en pacientes con ACO es muy complejo. Esto por 

todos los factores que ya se mencionaron. Estudios recientes muestran que el tiempo en rango 

terapéutico (TTR) alcanzado es de tan solo 56 al 64%.4 Cabe destacar que un TTR adecuado se 

considera cuando se encuentra por arriba del 70%5. Hasta la fecha no existen datos que muestren 

el TTR real en pacientes mexicanos. 

En este contexto, se realizó este estudio, con el objetivo de identificar el tiempo en rango 

terapéutico de pacientes mexicanos en un hospital de tercer nivel de concentración en tratamiento 

con cumarínicos. 
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MATERIAL Y MÉTODOS 

Se realizó un estudio descriptivo, observacional y ambispectivo, que se llevó a cabo en el 

Hospital de tercer nivel I.S.S.S.T.E. “1° de Octubre” en el periodo Diciembre 2010 a Diciembre 

2012.  

Se revisaron los expedientes clínicos de los pacientes seleccionados. La información 

obtenida fueron: los resultados de los tiempos de coagulación (INR), el motivo de la 

anticoagulación y las complicaciones de tipo hemorrágico o trombótico para determinar la 

influencia del TRT con ellas. Los pacientes fueron de ambos géneros, edad mayor o igual a 18 

años, que recibieron anticoagulación (cualquier causa) por más de 6 meses y que contaron con al 

menos 5 resultados de INR. Se excluyeron aquellos pacientes que recibían anticoagulación 

diferente a los cumarínicos, ausencia de un historial adecuado para ser analizados de forma 

retrospectiva, pacientes con expedientes incompletos, según la norma oficial mexicana del 

expediente clínico, y aquellos con menos de 5 tomas de INR. 

Según la indicación de la anticoagulación, se consideraron como adecuadas las 

siguientes cifras de INR: a) 2 a 3 en casos de fibrilación auricular y sustitución de la válvula 

aortica, y b) 2.5 a 3.5 en caso de sustitución de la válvula mitral.6 El tiempo en rango terapéutico, 

se calculó según el método de Rosendaal y el tradicional.7 El primero se determina al relacionar el 

número de días dentro de rango terapéutico entre el número de días en tratamiento. Asume que 

los cambios entre INR consecutivos son lineales en el tiempo. En cuanto al método tradicional, 

este se lleva a cabo al relacionar el número de INR en rango entre el total de determinaciones de 

INR. Ambos se expresan en forma de porcentajes o proporciones. En la actualidad, el método de 

Rosendaal es el recomendado, ya que el método tradicional infraestima el grado de control.8 

En cuanto al análisis estadístico, la información fue resumida en porcentajes y presentada 

en cuadros y/o gráficos, así como medidas de distribución normal y dispersión. Se consideró 

como en rango ideal cuando el TRT fue de 60 a 80% y óptimo por encima de 80%, mientras que  

bajo al encontrarse entre 20 y 60% y muy bajo al ser menor a 20%. Los datos se analizaron con el 

programa estadístico SPSS versión 17. 
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RESULTADOS 

Fueron estudiados 113 pacientes, cuya edad promedio fue de 65 años, habiéndose 

observado pacientes de edades entre 43 y 89 años de edad. Poco más del 70% de los individuos 

eran adultos mayores a 60 años, según se observa en la gráfica 1. 

Gráfica No. 1 

Distribución porcentual de los pacientes, según grupos decenales de edad 

ISSSTE, Hospital Primero de Octubre. Periodo Diciembre 2010 a Diciembre 2012 

 

En cuanto al género de los pacientes, la mayoría fueron mujeres, comprendiendo el 55% 

(63 pacientes) de la muestra. La distribución de la edad de acuerdo al género se muestra en la 

gráfica 2. Asimismo, se observa que estas fueron más jóvenes que los hombres estudiados. 

Gráfica No. 2 

Distribución porcentual de los pacientes, según grupos de edad y sexo 

ISSSTE, Hospital Primero de Octubre. Periodo Diciembre 2010 a Diciembre 2012 
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En la gráfica 3 se describe el motivo de la anticoagulación. Se observa que las 

sustituciones de las válvulas cardiacas comprendieron casi el 70% de los casos. Otro gran grupo 

fue el de los pacientes con fibrilación auricular (27.4%). Mientras que en la gráfica 4 se muestran 

las causas de anticoagulación clasificadas por género. 

Gráfica No. 3 

Distribución porcentual de Patologías que dieron origen al tratamiento con anticoagulantes 

ISSSTE, Hospital Primero de Octubre. Periodo Diciembre 2010 a Diciembre 2012 

 

TV: Tubo valvado; SVM: Sustitución válvula mitral; SVA: Sustitución válvula aórtica; FA: Fibrilación auricular. 

 

 

Gráfica No. 4 

Distribución porcentual de Patologías que dieron origen al tratamiento con anticoagulantes, según sexo. 

ISSSTE, Hospital Primero de Octubre. Periodo Diciembre 2010 a Diciembre 2012 
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El número de casos que cuentan con una indicación adecuada e inadecuada del grado de 

anticoagulación (INR) recomendada para la patología se muestra en la gráfica 5. Destaca que en 

casi la mayoría de los casos, se determinó correctamente el grado de anticoagulación requerida. 

Gráfica No. 5 

Número de casos con manejo considera adecuado o inadecuado con base en la indicción de la 

anticoagulación.  

ISSSTE, Hospital Primero de Octubre. Periodo Diciembre 2010 a Diciembre 2012 

 
TV: Tubo valvado; SVM: Sustitución válvula mitral; SVA: Sustitución válvula aórtica; FA: Fibrilación auricular. 

En lo que concierne al tiempo en rango terapéutico, según el método de Rosendaal, el 

porcentaje de días dentro del rango ideal fue del 14%. Un 43.6% se encontraron en rango bajo y 

un 33.3% en el rango considerado como muy bajo. Por otro lado, el 9.2% se encuentran por arriba 

del 80% en TRT. Por lo tanto, el 23% de los pacientes se encontraron en un TRT adecuado. Esto 

último se detalla en la gráfica 6. 

Gráfica No. 6  

Distribución porcentual de pacientes según TRT calculado mediante el Método Rosendaal 

ISSSTE, Hospital Primero de Octubre. Periodo Diciembre 2010 a Diciembre 2012 
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En la gráfica 7 se observan los resultados del TRT mediante el método tradicional. 

Demuestra que el 28.6% de los individuos se encontraron en el rango ideal, 24.3% en rango bajo 

y 41.4% en rango muy bajo. Mientras que un 5.7% presentó un TRT mayor al 80%. Se determinó 

que el 34.3% de los pacientes tuvieron un TRT adecuado.  

Gráfica No. 7 

Distribución porcentual de pacientes según TRT calculado mediante el Método Tradicional 

ISSSTE, Hospital Primero de Octubre. Periodo Diciembre 2010 a Diciembre 2012 
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En cuanto a las complicaciones, se observaron solo en el 6% de los individuos 

estudiados. Estas se detallan en el cuadro 1, todas estas de origen hemorrágico. En el cuadro 2 

se muestra el TRT de los pacientes que desarrollaron complicaciones, según ambos métodos 

mencionados. La gran mayoría de estas se presentaron en aquellos en rangos sub-terapéuticos. 

Gráfica No. 11 

Distribución porcentual pacientes con complicaciones.  

ISSSTE, Hospital Primero de Octubre. Periodo Diciembre 2010 a Diciembre 2012 

 

 

Cuadro  No. 1 

Tipo de complicaciones presentadas por los 

pacientes ISSSTE, Hospital Primero de Octubre. 

ISSSTE, Hospital Primero de Octubre. Periodo 

Diciembre 2010 a Diciembre 2012 

 

 Cuadro  No. 2 

Tipo de complicaciones presentadas por los pacientes y 

TRT de cada uno, calculado con ambas técnicas. 

ISSSTE, Hospital Primero de Octubre. Periodo Diciembre 

2010 a Diciembre 2012 

COMPLICACIONES Número de casos 

DP + HTDA+HE 1 
EVC EMB 1 
Gingivorragia 1 
Hematoma Subdural 1 
Hematuria 1 
HTDA+TVP 1 
Rectorragia 1 

TOTAL 7 
 

 
COMPLICACIÓN ROSENDAAL TRADICIONAL 

HTDA+TVP 3.90% 0.00% 

Gingivorragia 3.90% 0.00% 

Rectorragia 6.95% 0.00% 

DP + HTDA+HE 9.00% 0.00% 

Hematoma subdural 14.60% 16.70% 

Hematuria 17.00% 20.00% 

EVC EMB 18.00% 20.00% 
 

DP: Derrame pericárdico; EVC EMB: Enfermedad vascular cerebral tipo embólico; HTDA: Hemorragia de tubo digestivo 

alto; HE: Hemorragia epidural; TVP: Trombosis venosa profunda. 
 

NO COMPLICACIONES

94%

COMPLICACIONES

6%
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Finalmente, se realizó un análisis de riesgos de complicaciones según el TRT en rango y 

fuera de rango terapéutico. Según el método de Rosendaal se determinó un OR de 0.418, 

mientras que por el método tradicional se obtuvo un OR de 0.444. No se logró definir si estar fuera 

del rango terapéutico era un factor de riesgo por la muestra que fue considerada insuficiente para 

resultado, además de la escasez de complicaciones reportadas. 
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DISCUSIÓN 

Nuestro estudio es el primer registro de pacientes bajo tratamiento anticoagulante con 

AVKs de un hospital de tercer nivel del ISSSTE en el que se ha analizado el tiempo en rango 

terapéutico. Se sabe que, incluso en estudios controlados, como el RE-LY y ROCKET-AF, el TRT 

en población mexicana fue muy inferior al óptimo. Específicamente el RE-LY reportó un TRT en 

mexicanos del 47%. En nuestra serie, se observó un TRT por método tradicional de 34.3% y 

23.2% por Rosendaal. Por lo tanto, muy por debajo de lo considerado como adecuado. De igual 

manera, es bien conocido que un pobre control se asocia a un alto riesgo de fenómenos 

tromboembólicos y hemorragias9-13. 

Si bien nuestro estudio no tuvo la capacidad para dilucidar la causa de un TRT tan bajo, 

podemos deducir algunos motivos. Estos podrían ser clasificados en aquellos que atañan al 

paciente, al médico y a las características propias del fármaco. La mala adherencia al tratamiento 

anticoagulante podría ser uno de los motivos más importantes. Esto motivado por el 

desconocimiento de la patología de base y las características propias de los AVKs, los cuales 

cuentan con múltiples interacciones alimentarias y farmacológicas. Si bien la resistencia a los 

anticoagulantes, derivados principalmente de polimorfimos del CYP2C9 y VKORC114, podría 

explicar variaciones de hasta el 40% de la dosis necesaria, esta es una causa poco frecuente. La 

ausencia de una clínica de anticoagulación, con personal preparado para el manejo de uno de los 

fármacos de más difícil control podría ser otra razón relevante. 

A diferencia de otros estudios en los que han predominado pacientes con fibrilación 

auricular12-13, nuestro estudio involucró también a pacientes posquirúrgicos con prótesis valvulares 

(aórtica y mitral). De hecho, estos últimos representaron la mayor parte de la población estudiada. 

Estudios realizados en poblaciones no mexicanas han mostrados que el TRT en prótesis mitrales 

fue de 60% y en prótesis aórtica fue de 80%. Los pacientes de este estudio acudían a una clínica 

especializada en la anticoagulación de pacientes con prótesis valvulares cardiacas15-16.  

Ahora bien, a pesar del TRT sub-óptimo, no fue posible documentar y asociar este TRT 

con eventos trombóticos o hemorrágicos en nuestro hospital. Esto último, seguramente asociado 

al  sub-registro de estos eventos por la forma en que el control de estos pacientes se lleva a cabo 

en nuestro hospital. No se cuenta con una clínica de anticoagulación y en la mayor parte de los 
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casos, al paciente se le ve sin una cita oficial, lo que hace que el expediente no pueda ser 

consultado. Por lo tanto, no se logra comparar esquemas previamente utilizados y documentar 

eventos adversos, entre otros. Esto podría semejar mucho más a lo observado en la vida real, lo 

observado en centros de atención primaria. Esta situación difiere a estudios previos, como el RE-

LY y ROCKET AF, que se han realizado en condiciones de mayor control17. 

Además, no se asigna un médico al cual pueda acudir en caso de dudas o presencia de 

eventos adversos asociados al anticoagulante. Más allá de esto, el paciente anticoagulado suele 

desconocer los posibles eventos adversos, así como las consecuencias de estos últimos. Por todo 

esto, es que consideramos poco probable que un nivel tan bajo en el TRT no vaya acompañado 

de una mayor tasa de eventos adversos, tal y como se ha visto en estudios previos18-19. Estos 

claramente demostrando riesgo más elevado a medida que el TRT se encuentra fuera del 

adecuado. Sobre esto último, White et al (2007) encontraron una tasa de embolia sistémica dos 

veces mayor (2.1% vs 1.07%) en aquellos pacientes con TRT <60% en comparación con aquellos 

en rango >75% del tiempo. En cuanto al riesgo de hemorragia, se sabe que un INR por encima de 

4 duplica el riesgo de hemorragia reportado en los grandes estudios con Warfarina (0.5% por 

año). Como es de esperarse, a mayor INR mayor riesgo de hemorragia, con un aumento en el 

riesgo de hasta 20 veces con un INR >9. Asimismo, existe una relación directa entre el INR y el 

riesgo de muerte por hemorragia16. 

Otra finalidad de este estudio era evidenciar posibles áreas en las cuales se puede 

intervenir para mejorar la atención a estos pacientes. Por mencionar algunos ejemplos, la 

creación de una clínica de anticoagulación, la incorporación del expediente clínico electrónico, el 

uso de formatos especiales para el seguimiento del paciente anticoagulado e inclusive la creación 

de grupos de apoyo para el paciente anticoagulado. Asimismo, da pie a la introducción de 

fármacos anticoagulantes diferentes a los cumarínicos.  
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CONCLUSIONES  

 El tiempo en rango terapéutico (TRT >60%) de esta población del ISSSTE fue de 34.3% 

mediante el método tradicional y del 23.2% por Rosendaal. 

 Se observaron complicaciones en el 6% de la población de esta serie. Las más 

frecuentes fueron las de origen hemorrágico, que comprendieron el 86% de las 

complicaciones. Las de origen trombótico implicaron el resto (14%). 
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