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RESUMEN

Antecedentes: El rango terapéutico 6ptimo para los antagonistas de la vitamina K
(AVKs) varia con la indicacion y con las caracteristicas del paciente. En los
pacientes con gran riesgo hemorragico es prudente sacrificar eficacia por seguridad.
Es una medida muy eficiente del control de la calidad del tratamiento anticoagulante
con AVKs, se obtiene de cada paciente mediante el calculo de la fraccion del
namero de INR en rango terapéutico divididos por el nimero total de INR durante

todo el periodo de estudio.

Material y Métodos: Estudio ambispectivo, longitudinal, descriptivo, comparativo,
de incorporacion progresiva que evalud el TRT de los pacientes bajo tratamiento
cronico con AVKs en la clinica de anticoagulacién (CA y en la consulta externa

general (CEG) del Hospital General Regional Carlos Mc Gregor Sanchez Navarro.

Resultados: Se recabaron los resultados de 1,000 pacientes atendidos en el HGR
Carlos Mc Gregor Sanchez Navarro del IMSS en el periodo comprendido entre el 1
de julio de 2016 y el 31 de mayo de 2017. El 50% de los pacientes fueron del sexo
masculino, la media de edad en afios fue de 41.5 afios, obtuvimos que del total de
pacientes atendidos en la consulta externa general el 77.2% de los pacientes tenias
como tratamiento acenocumarina y el 70.2% de los de la clinica de anticoagulacion.
El 49% de los pacientes de la consulta externa su diagnostico fue enfermedad

tromboembdlica venosa, el 9.4% trombosis arterial y el 27.4% fue fibrilacion



auricular. De los pacientes atendidos en la clinica de anticoagulacion 47.6% fue el
diagnostico principal la enfermedad tromboembdlica venosa, el segundo lugar con
el 25.8% fue fibrilacion auricular. El tiempo en rango terapéutico en la consulta
externa general solo fue en el 12%, 4$ en hospitalizacién mientras que en la clinica
de anticoagulacién fue del 78%. El porcentaje en tiempo de rango terapéutico
deseado en la clinica de anticoagulacion fue del 75% mientras que en los servicios

de la consulta externa general fue menos del 25%.

Discusion y conclusion: Los datos de este estudio muestran contundentemente y
sin lugar a dudas que el TRT que se obtiene en una CA es muy superior al que se
logra cuando los pacientes se atienden en la CEG de una unidad. Estos datos nos
hacen considerar que la Unica diferencia entre los grupos esta determinada por la
calidad de la atencién del paciente, exclusivamente. Esto no es del todo inesperado.
Desde hace muchos afios, los centros médicos mas importantes en los paises
desarrollados manejan a los paciente anticoagulados en CA. El resultado de esta
estrategia ha sido simplemente, un aumento del TRT en estos paises. La
implementacion de este tipo de servicios de apoyo clinico en hospitales de segundo
y tercer nivel en el IMSS deberia ser una estrategia a considerar en el futuro
inmediato ya que el uso de tratamiento anticoagulante, fundamentalmente con
AVKs es y sera, como lo indican las estadisticas, cada vez méas requerido en el

sistema de salud en México

Palabras clave: Anticoagulacion, INR, TRT



ANTECEDENTES

Las trombosis son la causa de muerte mas importante en el mundo si se considera
que los eventos aterotrombéticos como el infarto agudo de miocardio y el infarto
cerebral tienen un componente trombotico en al menos 90 y 66% de los casos,
respectivamente (1). Desde 1990, en México, la enfermedad isquémica del corazén
y la enfermedad vascular cerebral se encuentran entre la segunda y tercera causas
de muerte, respectivamente (2). Tan solo en el afio 2012, el total de casos nuevos
de enfermedad arterial coronaria fue 58,178 y 39,668 de enfermedad vascular
cerebral (3), lo que nos muestra la importancia de su diagnostico y tratamiento.

El término trombosis fue introducido por el patélogo aleman Virchow en 1856 y se
reconocen tres factores para su desarrollo: estasis o disminucion de la velocidad del
flujo sanguineo, trastornos de la coagulacién y dafio de la pared vascular (4).
Trombofilia es todo estado patoldgico en el que existe una predisposicion a que se
formen trombos. La trombofilia puede ser heredada o adquirida, aguda o crénica o
primaria o secundaria (las primeras aquellas en las cuales el problema se encuentra
en el mismo sistema de coagulacién). El término trombofilia se utilizd por primera
vez en 1937 para designar una enfermedad asociada con trombosis venosa (1). La
mayor parte de los estados trombofilicos primarios son hereditarios mientras que
los secundarios son adquiridos y se desarrollan dentro del marco de una
enfermedad o como consecuencia de procedimientos quirdrgicos o medicos. Los
estados trombofilicos primarios y secundarios interactian dindmicamente y es por
ello la importancia de establecer el riesgo trombdético individual de cada paciente.
Entre las trombofilias hereditarias mas frecuentes se encuentran las deficiencias de

las proteinas C, S y antitrombina, la mutacion Leiden del factor V y las mutaciones
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20210 del gen de la protrombina y de las enzimas cistationina 3- sintasa y metilen
tetrahidrofolato reductasa. Las trombofilias hereditarias aparecen hasta en 64% de
los pacientes de menos de 45 afios de edad que sufren una trombosis. Las
trombofilias adquiridas aparecen como consecuencia de diversas causas como
edad, obesidad o inmovilizacion. También aparecen como resultado de cirugia o
procedimientos invasivos, traumatismos, embarazo o puerperio, cancer, uso de
medicamentos hormonales o el sindrome de anticuerpos antifosfolipidos, entre
otros.

El término enfermedad tromboembdlica venosa (ETV) comprende dos
enfermedades que antes separdbamos clinicamente, la trombosis venosa profunda
(TVP) y la tromboembolia pulmonar (TEP). La TVP es la formacion de un trombo en
el sistema venoso profundo de los miembros inferiores o superiores. La TEP es la
oclusion de una o varias arterias pulmonares por un émbolo que se origina casi
siempre de una TVP, razén por lo que a estas patologias se les denomina en
conjunto ETV. Existen factores de riesgo que elevan la posibilidad de sufrir una ETV
y dentro de estos la edad es importante (aumenta el riesgo 20 veces de los 20 a los
80 afios de edad). En el paciente con cancer el riesgo es multifactorial ya que se
asocia a un estado trombofilico basal y porque la radioterapia, la quimioterapia, la
cirugia y el uso de catéteres, aumentan el riesgo de ETV. Otros factores de riesgo
son el sindrome anticuerpos antifosfolipidos, los estados con paralisis motoras, el
sindrome nefrético, la enfermedad inflamatoria intestinal y la dialisis crénica. Por
otra parte, la TVP ocurre entre 24 y 25% de los pacientes con infarto agudo de
miocardio o con enfermedad vascular cerebral. Los pacientes con insuficiencia

cardiaca congestiva o con enfermedad pulmonar obstructiva cronica tienen mayor
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riesgo de ETV y TEP. Por todo esto y ante la frecuencia creciente de la
morbimortalidad de los estados trombofilicos, debe insistirse en la importancia de la
identificacion oportuna de las oclusiones vasculares tromboticas para aplicar
mejores criterios clinicos, métodos diagnosticos y decisiones terapéuticas que
permitan un tratamiento antitrombdético oportuno, pertinente, efectivo y seguro.

Las guias 2016 del American College of Chest Physicians sugieren emplear
tromboprofilaxis en pacientes hospitalizados con enfermedades no quirlrgicas
como insuficiencia cardiaca o enfermedad obstructiva cronica descompensada que
requieren reposo absoluto o en pacientes que tienen uno o0 mas de los siguientes
factores: céncer, antecedente de ETV, sepsis, enfermedad neurologica aguda o
enfermedad inflamatoria intestinal (5). A pesar de que existe evidencia contundente
gue muestra que la tromboprofilaxis puede reducir la incidencia de ETV en los
pacientes hospitalizados con una condicion meédica, todo indica que esta estrategia
permanece subutilizada en todo el mundo. El estudio International Medical
Prevention Registry on Venous Thromboembolism (IMPROVE), analiz6 las
practicas clinicas actuales en relacion a la tromboprofilaxis en pacientes con al
menos 3 dias de hospitalizacién por una afeccién médica grave. El seguimiento a 3

meses reveld que so6lo 37% de todos los enfermos reciben tromboprofilaxis.

- Antagonistas de la vitamina K (AVKS)

Fueron descubiertos en 1921 en relacion con una enfermedad hemorragica del
ganado vacuno tras la ingesta de trébol dulce fermentado (Sweet Clover), por lo
que también se le conocia como “Sweet Clover Disease”. En 1931, Roderick

descubrid que esta enfermedad hemorragica se debia a la reduccion téxica de la
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protrombina plasmatica. Campbell y Link identificaron al agente hemorragico como
la bis-hidroxicumarina o dicumarol. En 1939, se aislaron los primeros cristales de
material activo que se identificaron quimicamente como 3,3-metilen-bis, 4-
hidroxicumarina. En 1944, el anélogo sintético warfarina fue preparado por lkawa,
recibiendo su nombre del titular de la patente: Wisconsin Alumni Research

Fondation y del sufijo arina de cumarina (6).

A partir de entonces, los AVKs comenzaron a utilizarse en el tratamiento de la
trombosis pero no fue hasta 1951 cuando su uso se generaliz6é ya que un marinero
sobrevivié a un intento de suicidio tras ingerir dosis altas de este farmaco. Los AVKs
pueden dividirse en dos grandes grupos: los derivados cumarinicos y los derivados
de la indanediona. Estos ultimos se han dejado de utilizar debido a su toxicidad. Los
derivados cumarinicos se diferencian entre ellos por la duracion de su efecto. La
acenocumarina tiene una vida media mas corta, puede indicarse en una o dos dosis
al dia y su efecto se neutraliza mas rapidamente que los anticoagulantes de vida
media mas larga. La warfarina tiene una accién mas prolongada y es el Unico

utilizado en los Estados Unidos de Norteamérica.

- Mecanismo de accion

Los AVKs interfieren con el metabolismo de la vitamina K (VK) la cual, cuando esta
en su forma reducida, actia como cofactor en la reaccion de carboxilacion de los
residuos de &cido glutdmico de los factores VK dependientes (ll, VII, IX, X y las
proteinas anticoagulantes C y S). Estas reacciones tienen lugar en el higado. Esta

reaccion es catalizada por una carboxilasa que transforma a la VK en su forma
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epoxido (Figura 1). Este, para ser reutilizado en el proceso de carboxilacién, debe
transformarse primero en quinona por la enzima epodxido reductasa y luego en
hidroxiquinona por la enzima quinona-reductasa. El uso de un AVK impide que se
recupere la VK para que participe en mas ciclos de carboxilacién del acido
glutamico. Los AVKs son hidréfobos, se administran por via oral, se absorben en el
estdmago en la primera porcion del intestino delgado y pasan a la sangre donde se
unen a proteinas plasmaticas. Su absorcion es incompleta y varia de un individuo a
otro (7). La porcion que circula libre en el plasma se une a un receptor de la
membrana del hepatocito para entrar al higado donde ejerce su efecto
anticoagulante. Se unen reversiblemente a la albumina y llegan a su nivel maximo
en sangre entre 90-120 minutos luego de una dosis oral. Se metabolizan por
enzimas del reticulo endoplasmico del hepatocito donde las monoxidasas y las
conjugasas generan metabolitos inactivos solubles en agua que se excretan en las
heces mientras que una proporcién se une a la albumina para luego ser filtrada por

los rifilones (8,9).

0 y-glutamil- H,0
Precursor del factor \ carboxilasa /‘ Factor activado
(Acido carboxiglutamico) > * (Acido y-carboxiglutamico)
CO,
Vitamina K Vitamina K
Hidroquinona Epoxido
(KH,) (KO) »
4 &
PN Y -
Cumarinicos —» %, bo& <«—— Cumarinicos
% Vitamina K 48
% TR
KR

Figura 1. Fisiologia de la VK
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Interacciones con otros farmacos y alimentos. El paciente anticoagulado es tratado,

generalmente, con una polifarmacia. Noventa por ciento son cardiopatas y 70% son

de edad avanzada. La incidencia de las interacciones es proporcional al nimero de

farmacos ingeridos lo cual modifica la farmacocinética del anticoagulante y hace

impredecible su respuesta. La incidencia de interaccion es 7% cuando el paciente

lleva asociados 5 a 10 farmacos y 40% si se asocian mas de 10 farmacos (Tabla 1).

Tabla 1. Interacciones de los AVKs con farmacos y alimentos.

GRUPO

POTENCIADORES

INHIBIDORES

Sistema digestivo

Cardiovascular

Hipolipemiantes

Sistema nervioso

Endocrinologico

Antiinfecciosos

Antiacidos con magnesio,
ranitidina, omeprazol, laxantes
con parafina liquida
Amiodarona, quinidina,
dipiridamol, tioclopidina,
diazoxido, quinapril, &cido
etacrino, reserpina, heparina
Clofibrato, fenofibrato,
benzafibrato, gemfibrozilo, acido
nitotinico, probcol, inhibidores de
la HMg-COA reductasa

Hidrato de cloral, clorpromazina,
dextropopoxifeno, IMAO,
antidepresivos triciclicos,
antiserotoninicos

Esteroides, anabolicos,
clopropamida, tolbutamida,
tiroxina, glucagén, danazol
Clotrimazol, cefalosporinas,

aminoglucoésidos, eritromicina,

Sucralfato

Espironolactona,

tiacidas

Colestiramina,
colestipol,
poliestireno, sulfonato
célcico

Barbitaricos,
haloperidol,
carbamazepina,

fenitoina, primidona

Rifampicina,

griseovulvina
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clindamicina, isoniacida,
ketoconazol, fluconazol, cido
nalidixico, penicilina G altas
dosis, ampicilina, quinina,
sulfonamidas, tetraciclinas,
cloramfenicol, metronidazol,
guinolonas, neomicina
Aparato locomotor AAS vy salicilatos, fenilbutazona,
diflunisal, fenoprofén, flurbiprofén,
acido flufenamico,
acido mefenamico, indometacina,
ketoprofén,
naproxeno, piroxicam, sulindaco,
dipirona, alopurinol
Inmunosupresores Ciclofosfamida, mercaptopurina,  Ciclosporina A,
metotrexate, tamoxifén aminoglutemida.
Otros Uricosuricos, alcohol, disulfiram,  Difenhidramina,
dosis altas de vitamina E, vacuna broncodilatadores.
antigripal coenzima Q10, ginseng
Alimentos Ajo, vitamina E, ginkgo Aguacate, brocoli, col,
lechuga, espinacas,
rabanos, alimentacién
enteral con contenido

alto de vitamina K

- Aplicaciones clinicas de los AVKs

El rango terapéutico optimo para los AVK varia con la indicacion y con las
caracteristicas del paciente. En los pacientes con gran riesgo hemorragico es
prudente sacrificar eficacia por seguridad. La hemorragia se correlaciona

fuertemente con la intensidad de la dosis por lo que se intenta tener siempre la
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menor intensidad con la méxima efectividad. Los esquemas de intensidad
moderada (INR = 2.0-3.0) disminuyen el riesgo hemorragico significativamente sin
disminuir la eficacia (8). El tratamiento con dosis fijas de AVK independientemente
del INR es menos efectivo que las dosis ajustadas en pacientes de riesgo moderado
y alto. Para manejar el INR en el sindrome de anticuerpos antifosfolipidos, la
evidencia muestra que la mejor intensidad del AVK va de 2.5 a 3.5 aunque el dato

no ha sido siempre reproducido.

- Complicaciones asociadas al uso de los AVKs

La hemorragia es la complicacion mas frecuente. Se consideran tres categorias: a.
Menor (clinicamente aparente pero no requiere pruebas adicionales, interconsultas
0 visitas médicas); b. Mayor (requiere tratamiento, evaluacién médica o al menos 2
unidades de sangre); c. La que pone en riesgo la vida (lleva a paro cardiaco,
intervencién quirdrgica o que deja secuelas irreversibles).

Entre otros efectos adversos se encuentran la necrosis cutanea la cual se observa
luego de algunos dias de iniciada la terapia y que se caracteriza por trombosis
extensa de las vénulas y capilares de la grasa subcutanea. Se asocia con
deficiencia de proteina C o S pero también aparece en sujetos no deficientes. Otras
complicaciones menos frecuentes son osteoporosis y embriopatia por su uso en el

primer trimestre del embarazo.

- Monitoreo del efecto de los AVKs
Desde el inicio de la terapia con estos farmacos se evidencio que se requeria de

un control cuidadoso control analitico debido a la gran variabilidad individual en la
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respuesta al farmaco. Se considerd inicialmente al TP por ser una prueba que mide
los factores VK dependientes, ademas de ser sencillay reproducible. EI TP consiste
en afiadir una mezcla de cloruro de calcio y tromboplastina a plasma citratado y
medir el tiempo que tarda en formarse el codgulo (10). Existen diferentes tipos de
tromboplastinas segun la manera de producir la activacion del FX por el FVII,
ademas de esto, otros factores que afectan el resultado del TP y que pueden ser
catastroficas en el manejo del paciente por lo que se buscaron nuevas estrategias
de medicion. Se han empleado mdltiples variaciones del para monitorear el efecto
de los AVKs: TP en segundos, el cociente del tiempo de protrombina (CTP, tiempo
del paciente dividido entre el tiempo del control); el indice del TP (tiempo del control
sobre el tiempo del paciente multiplicado por 100); y el porcentaje del TP (porcentaje
del plasma control normal utilizando una curva de dilucién salina); sin embargo,
ninguna de ellas fue util debido, principalmente, a las diferencias en la sensibilidad
de las tromboplastinas empleadas en el TP. Como resultado de estas diferencias,
actualmente se utiliza el INR para el control méas efectivo de estos farmacos. EI INR
se basa en el valor estandarizado de la tromboplastina empleada la cual tiene como
estandar una tromboplastina de referencia internacional creada por la OMS y cuyo
valor se denomina ISl (indice de Sensibilidad Internacional). En 1967 se propuso un
modelo basado en la regresién lineal entre razones TP paciente/TP control. Mas
tarde, se establecié un modelo basado en la regresion lineal de los logaritmos de
los TP en segundos (11). Al enfrentar la preparacion de tromboplastina de
referencia a la del trabajo, la sensibilidad de esta ultima queda determinada por la
pendiente de regresion a la que se le llamé ISI (12). Elevando la razon

paciente/control al valor del ISI, se hall6 la razon tedrica que se hubiera obtenido
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de obtener la evaluacion del TP con la preparacion de referencia. A este valor se le
denomina Razén Internacional Estandarizada (INR), el cual constituye la forma
correcta de informar el resultado del TP cuando se trata del control del tratamiento
con AVKs de acuerdo al Comité Internacional de Estandarizacion de la Sociedad
Internacional de Trombosis y Hemostasia. En 1977, esta organizacion produjo y
designé a un grupo de tromboplastinas obtenidas de cerebro humano como la
preparacion de referencia internacional. De esta manera, en 1983, se establecio el
INR. Entre méas sensible es una tromboplastina, su ISI es mas cercano al 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:

TP del paciente)m
TP Control

INR = (
A pesar de que el rango terapéutico para el CTP varia segun la técnica empleada
para realizar el TP, este rango no varia si el sujeto se vigila con base en el INR. Por
esta razon, ademas de informar el TP en segundos, es necesario que el informe
contenga el INR para ayudar al médico a controlar mejor la terapia anticoagulante.
ElIINR es un método seguro y eficaz de monitoreo del paciente, independientemente
de la técnica con la que se realice el TP (13).
El INR no implica una mayor erogacién econémica para el paciente ni para la
institucion ni requiere mayores requerimientos técnicos para elaborarse ya que cada
fabricante de tromboplastina ofrece un valor de referencia del ISI de su producto.

Por lo tanto, el INR debe ser el método de eleccién en el monitoreo del AVK. Aungue
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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 AVK.
Recientemente, se intentd hacer que el INR fuera una medida de evaluacion de la
funcion hepatica, sin embargo, esto no ha sido aceptado. El INR no debe emplearse
para la evaluacibn de pacientes con otras enfermedades que cursan con
prolongacion del TP.

El efecto sobre el TP luego del inicio de los AVKs inicia a los 2 o 3 dias dependiendo
de la dosis administrada mientras que el efecto antitrombético tarda en aparecer
unos dias mas. Por lo tanto, el tratamiento inicial con AVKs debe ir precedido
siempre de heparina, es decir, se debe establecer un periodo de transicion en el
cual la heparina se administra por algunos dias a la par con el AVK hasta que el
INR se encuentre en el rango terapéutico deseado, al menos durante dos dias.
Generalmente, en el paciente hospitalizado, el INR se solicita todos los dias luego
de la segunda o tercera dosis hasta que se obtiene el INR deseado, al menos por 2
mediciones consecutivas con 24 horas de diferencia; en este momento se puede
suspender el manejo con heparina. A partir de entonces, el TP se solicita 2 o0 3 veces
por semana por 1 o 2 semanas dependiendo del valor del INR. En el paciente no
hospitalizado, el monitoreo inicial se puede hacer mas esporadicamente hasta
lograr la intensidad deseada. Cuando esto se logra, el monitoreo puede hacerse
hasta cada 4 a 6 semanas. Si se requiere ajustar la dosis, la vigilancia debe
estrecharse nuevamente hasta lograr la estabilidad del INR (14,15).

Para disminuir el riesgo hemorragico, lo ideal es que el control se lleve a cabo en
una clinica de anticoagulacion que cuente con profesionales entrenados, con un

sistema de monitoreo organizado, un laboratorio confiable y una buena relacion

17



médico paciente. La frecuencia con que aparecen tanto los eventos tromboticos
como hemorragicos disminuyen casi 40% cuando el paciente es controlado en una
clinica con las caracteristicas antes mencionadas (16), lo que se traduce en un
ahorro significativo para las instituciones y para el paciente por los costos de las
complicaciones.

Manejo del INR fuera del rango terapéutico. Para tener una buena eficacia y
seguridad, los dos puntos clave son elegir la intensidad de anticoagulacién ideal y
mantener al paciente dentro del rango terapéutico. Un nivel bajo de intensidad de
anticoagulacion se relaciona directamente con un aumento de las complicaciones
tromboembdlicas (marcador de eficacia), mientras que un nivel alto se asocia con
hemorragia (marcador de seguridad).

El manejo del paciente con INR fuera del rango terapéutico es controversial. Si la
desviaciéon del INR es minima, un simple ajuste de la dosis del AVK es suficiente.
En algunos casos, si el INR esta discretamente elevado, se aumenta la frecuencia
del monitoreo sin modificar la dosis; si el INR esta entre 4.0 y 10.0 se suspende el
AVK por uno o dos dias, se disminuye la dosis semanal total del medicamento y se
aumenta la frecuencia del monitoreo (17). Si existe riesgo o presencia de
hemorragia se administra vitamina K por via oral o parenteral (para el manejo no
urgente), o plasma fresco congelado o factor VII recombinante (en caso de una
urgencia). Si se elige administrar vitamina K, el reinicio de la terapia con AVK puede
ser dificil, ademas de que su aplicacion parenteral puede producir reacciones
anafilacticas. Si el INR esta disminuido no se requiere una correccion
extremadamente rapida por lo que la dosis puede aumentarse en una o dos

semanas hasta obtener el INR deseado.
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En un estudio previo realizado en una Unidad Médica de alta Especialidad del IMSS,
se observé que, al comparar el total de las medias de TRT, asignando un rango
terapéutico de 2.0-3.0 se encontraron datos alarmantes ya que en 2014 el TRT fue
de so6lo 19% y en 2011 fue de 30.5%. Meta-analisis publicados recientemente
informan que el TRT se sitla entre 60-65% a nivel mundial aunque existen
descripciones tan bajas como 29%; aun asi el TRT en este hospital en México se
sitta 10% mas abajo de este que es uno de los peores TRTs descritos en la
literatura. Particularmente, para el grupo de pacientes en los que se requeria un
rango terapéutico entre 2.0-3.0, el TRT encontrado fue de s6lo 30.88% aunque para
el grupo de pacientes con requerimiento de INR entre 3.5y 4.5 (prétesis valvulares),
el TRT fue de s6lo 9.1%. Estos resultados se traducen seguramente en un aumento
de la morbimortalidad relacionada a los AVKs, a un aumento en el nUmero de
hospitalizaciones, medicamentos, recursos meédicos Yy, ocasionalmente,
incapacidades laborales. Por otra parte, los TRTs més altos se encontraron en
pacientes a cuales se les solicitaron 3 a 4 tomas de INR para el estudio 2014 no asi
en la muestra del 2011 donde se encontré TRT mayor en pacientes a los que solo
se les solicitd una muestra de INR.

Varios estudios indican una asociacion entre el TRT bajo y aumento de las tasas de
eventos vasculares. En el estudio referido anteriormente en México, se encontrd
que en el 2011 el INR <2.0 estuvo presente en 49.4% de los enfermos mientras que
en 2014, este porcentaje fue de 61.3%. Esto representa un riesgo muy elevado en
los pacientes con fibrilacion auricular ya que, ademas de la edad la cual es mayor
de 60 afos en la mayoria de los casos, un INR de 1.7 aumenta el riesgo de EVC

dos veces mas que con un INR de 2.0 y 3.3 veces mas que con un INR de 3.3.
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- El tiempo en rango terapéutico

La fibrilacion auricular es la arritmia cardiaca sostenida més frecuente y es un factor
de riesgo importante para el desarrollo de episodios tromboembdlicos (18). Para
reducir este riesgo, sin aumentar de forma importante los episodios hemorragicos,
los pacientes fueron y son tratados con un AVK y deben tener un rango terapéutico
estrecho, teniendo en cuenta que valores de INR >3 aumentan el riesgo
hemorragico y que valores de INR <2 aumentan el riesgo de episodio embdlico,
fundamentalmente, de enfermedad vascular cerebral isquémica (19,20). El
porcentaje de un periodo especifico en el cual el INR se mantiene entre 2y 3 es lo
gue se conoce como TRT (21-24). ElI TRT, una medida muy eficiente del control de
la calidad del tratamiento anticoagulante con AVKSs, se obtiene de cada paciente
mediante el calculo de la fraccion del nimero de INR en rango terapéutico divididos

por el nimero total de INR durante todo el periodo de estudio (17).
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JUSTIFICACION

Los anticoagulantes se consideran, junto a la insulina, medicamentos de los que
mas eventos adversos se informaron en salas de emergencia de los Estados Unidos
de Norteamérica durante la primera década del Siglo XXI. Entre enero de 2004 y
diciembre de 2005, en una muestra representativa de todos los hospitales de
Estados Unidos y sus territorios, warfarina o insulina estuvieron implicadas en 1 de
cada 7 eventos adversos en salas de emergencia (14.1%) y en mas de 25% de las
hospitalizaciones por eventos adversos. También en ese pais, unos afos antes, se
les asoci6 a casi 70% de los casos de sobredosis no intencional y al 33% de todos
los eventos adversos por medicamentos en mayores de 50 afios (26). La frecuencia
de presentacion de hemorragias durante el tiempo en que se usan los AVKs puede
ir desde 1.7% a 3.4%, aunque otros autores han reportado cifras ain mas altas, de
hasta 16-17% (14,27). M&s aun, los estudios que revisan causas de ingreso a
hospitales, consistentemente mencionan a los anticoagulantes orales y a los
antiagregantes plaquetarios como los medicamentos mas relacionados con
hemorragias (28,29). A pesar de que esta bien fundamentada la utilidad de los
antagonistas de vitamina K en la prevencién y tratamiento de padecimientos en los
que ocurren trombosis, la presentacién de hemorragias suele ser una de las razones
por las que los anticoagulantes se subutilizan (30).

El equilibrio adecuado entre el nivel de anticoagulacion que previene la formacion
de trombos y aquel en el que existe el riesgo de presentacion de hemorragias, exige
un buen control del nivel de anticoagulacion. Esto requiere que en los pacientes se
ajuste la dosis del anticoagulante para mantener al paciente en el mejor rango

posible de su efecto terapéutico. La variabilidad de las dosis que requieren los
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pacientes se atribuye, entre otras causas, a la farmacologia de los medicamentos,
indicaciones, susceptibilidad de cada individuo, dieta y la administracion de otros
medicamentos. Todo esto hace que el control del tratamiento anticoagulante con
AVKs sea bastante complejo en algunos pacientes (14,15).

Por lo anterior, es muy importante conocer el nivel calidad de la anticoagulacion de
un hospital. Hoy se sugiere que, preferentemente, el manejo de los pacientes
debiera hacerse en clinicas de coagulacion especificamente disefiadas para llevar
un mejor control de la calidad del anticoagulante. En el HGR CMSN se tiene la
oportunidad Unica de comparar la calidad de los resultados de una clinica de
anticoagulacién vs. los de la consulta externa general, algo que muy pocos

hospitales pueden hacer dentro y fuera del IMSS.
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PREGUNTA DE INVESTIGACION
1. ¢El TRT que se logra en una clinica de anticoagulacion es mejor que en los

servicios de consulta externa general?

OBJETIVO GENERAL
1. Saber si el TRT que se logra en una clinica de anticoagulacion es mejor que en

los servicios de consulta externa general.

HIPOTESIS
1. EI TRT que se logra en una clinica de anticoagulacion es significativamente mejor

que en los servicios de consulta externa general.
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PACIENTES Y METODOS

Disefo del estudio

Estudio ambispectivo, longitudinal, descriptivo, comparativo, de incorporacion
progresiva que evalu6 el TRT de los pacientes bajo tratamiento crénico con AVKs
en la clinica de anticoagulacién (CA) y en la consulta externa general (CEG) del

HGR CMSN.

Ubicacién temporal y espacial

El estudio se llevé a cabo entre el 1 de julio al 31 de mayo de 2017 en la Consulta

Externa del HGR CMSN.

Seleccion de la muestra.

Tamafo
Se incluyeron a todos los pacientes que recibieron algun esquema de tratamiento a

base de AVKs.

Grupo de estudio

Grupo A. Pacientes bajo tratamiento con AVKs en la CEG del HGR CMSN.

Grupo B. Pacientes bajo tratamiento con AVKs en la CA del HGR CMSN.

Criterios de selecciéon de la muestra

Criterios de inclusion
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Hombres o mujeres mayores de 16 afios de edad y bajo tratamiento a base de
AVKs. De cada paciente se obtuvo la indicacion para el uso de AVKs para

establecer el INR apropiado de cada paciente.

Criterios de no inclusién

Pacientes de los cuales no se pudo recabar la informacion necesaria de su

expediente.

Criterios de exclusién

Pacientes con informacién incompleta. Ausencia de resultados del INR. Pacientes

con interrupciones parciales o definitivas del tratamiento con AVKs.

Descripcion de variables

Independientes

a. Uso de AVKs. Uso de un AVK en una intensidad de anticoagulacién que se
limit6 por el diagndstico clinico del paciente. Esta intensidad de

anticoagulacién puede ser: INR =2.0-3.0 0 b. INR = 3.5-4.5.

Dependientes

a. Tiempo en rango terapéutico. Porcentaje de pacientes que en un corte
transversal se encontraron en el rango terapéutico deseado para la patologia

de base del individuo.
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Expresado en una escala cuantitativa ordinal: % de TRT.

Descripcion operacional de las variables

a. Uso de AVKs. Uso de un AVK en una intensidad de anticoagulacion que fue
determinada por el diagndstico clinico del paciente: a. INR entre 2.0-3.0; b.

INR entre 3.5-4.5. Evaluado en una escala cualitativa nominal: si, no.

Tamafo de la muestra

Este fue un estudio de incorporacion por conveniencia. Se incluyeron a la mayor
cantidad posible de pacientes candidatos. Se esperaba recabar un minimo de 500

pacientes en los dos grupos de tratamiento y asi se obtuvo.

Procedimiento

Durante el periodo antes mencionado, se incluyeron todos los pacientes bajo
tratamiento anticoagulante a base de AVKs, independientemente de la indicacion
para emplear dichos agentes. Del expediente de cada paciente se obtuvieron sus
datos generales: edad, sexo, indicacion para el uso de anticoagulacion y tipo de

AVK.

Por otra parte, cada paciente fue evaluado en base al tipo de indicacion del

tratamiento con AVK en uno de dos grupos: INR entre 2.0y 3.0 e INR entre 3.5y
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4.5. Los resultados de cada punto del seguimiento se catalogaron de la siguiente
manera de acuerdo a la intensidad de anticoagulacién requerida en cada grupo de
trabajo: a. Por debajo del rango terapéutico (INR <2.0 o < 3.5); b. En rango
terapéutico (INR entre 2.0 y 3.0 o entre 3.5. y 4.5); y c. Por arriba del rango

terapéutico (INR >3.0 0 >4.5).

El TRT se establecié de acuerdo a la siguiente formula:

TRT = Numero de INRs en rango terapéutico

Numero total de INRs evaluados en el tiempo de

observacioén
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ANALISIS ESTADISTICO

Para la descripcion de las caracteristicas generales de los grupos se emple6
estadistica descriptiva. Para analizar los TRT entre los dos grupos de estudio se
emple6 también una prueba de T de student. Los resultados fueron significativos si

p <0.05.

CONSIDERACIONES ETICAS

Este es un estudio fue de un riesgo minimo ya que solo requirié el analisis de los
datos del expediente clinico y de los resultados del INR de laboratorio. Sin embargo,
el proyecto fue aprobado por el Comité Local de Investigacion en Salud del HGR
CMSN. Se siguieron las leyes y normas tanto nacionales como internacionales para
investigacion clinica y aplicada en humanos: Ley de General de Salud, articulos 20,

100, 103 y pertinentes; declaracion de Helsinki revisada, codigo de Nuremberg.
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RESULTADOS

Se recabaron los resultados de 1,000 pacientes atendidos en el HGR Carlos
Mc Gregor Sanchez Navarro del IMSS en el periodo comprendido entre el 1 de julio
de 2016 y el 31 de mayo de 2017. Las caracteristicas generales de los pacientes

incluidos en el estudio se muestran en la Tabla 2.

Tabla 2. Caracteristicas generales de los pacientes.

CEG CA P
(n =500) (n =500)
Sexo (mujer/hombre) 250/ 250 250/ 250 NS
Edad (afios) (mediana, 41.2 (16-88) 41.5 (16-70) NS
rangos)
Tipo de AVK (n, %)
Acenocumarina 386 (77.2) 351 (70.2) NS
Warfarina 114 (22.8) 149 (29.8) NS
Diagnéstico (n, %)
ETV 245 (49.0) 238 (47.6) NS
TA 47 (9.4) 57 (11.4) NS
FA 137 (27.4) 129 (25.8) NS
VMC 71 (14.2) 76 (15.2) NS

CEG: consulta externa general; CA: clinica de anticoagulacién; AVK: antagonista de
la vitamina K; ETV: enfermedad tromboembdlica venosa; TA: trombosis arterial; FA:

fibrilacion auricular.
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TRT

%

Como se puede apreciar, los resultados fueron similares en términos de las
variables generales analizadas en ambos grupos. Es decir, no se tuvieron que hacer
ajustes derivados de diferencias significativas en las principales variables
confusoras.

Los datos acerca de los INR obtenidos tanto en la CEG como en la CA del HGR
CMSN se muestran en las Figuras 1. La Figura 1 muestra los datos obtenidos
cuando los pacientes debian encontrase en un INR entre 2.0 y 3.0. La Figura 2,
muestra los datos obtenidos cuando los pacientes debian encontrarse con un INR

entre 3.5y 4.5 de acuerdo a la patologia de base del paciente.

100

80

60

40

20

CEG Hospitalizacion

<20 m20-3.0 >30

Figura 1. Resultados del andlisis de los Tiempos en Rango Terapéutico (TRT),
cuando el objetivo de la anticoagulacién con AVK era con un INR entre 2.0 y 3.0.

Los numeros al lado de las barras negras representan los porcentajes del TRT. Los
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resultados denominados “hospitalizacién” complementan el 100% de pacientes del

grupo CEG.
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m<35 m35-45 >3.0

Figura 2. Resultados del andlisis de los Tiempos en Rango Terapéutico (TRT),
cuando el objetivo de la anticoagulacion con AVK era con un INR entre 3.5y 4.5.
Los numeros al lado de las barras negras representan los porcentajes del TRT. Los
resultados denominados “hospitalizacion” complementan el 100% de pacientes del

grupo CEG.

Como puede apreciarse en las dos figuras precedentes, el TRT entre los grupos de
estudio fue abrumadoramente mayor para la CA. El analisis estadistico ni siquiera
fue necesario realizarlo en este caso. Por otra parte, en un ejercicio mas, se
analizaron los resultados obtenidos en el grupo CEG pero agrupados por servicio

clinico (Figura 3). En esta Figura, los resultados se agrupan ya no por intensidades
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deseadas de INR (2.0 a 3.0 0 3.5 a 4.5), sino por eficiencia del tratamiento. Es decir,
se muestran los datos globales del TRT alineados por INR alto, deseado o bajo y

su impacto en el TRT.

Oncologia

Cirugia Cardiotoréacica
Cirugia General

Nefrologia

Neurologia

Reumatologia

TRT Angiologia
o Pediatria
0 Medicina Interna
Hematologia

Cardiologia

Neumologia

CA

Alto
mDeseado
EBajo

o

N
(6]

50 75 100

Figura 3. Conglomerado de datos del TRT cuando se comparan los diferentes
servicios clinicos incluidos como Consulta Externa General en comparacion con

una CA.
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DISCUSION

El uso de farmacos antitrombéticos se vuelve cada vez mas necesario en la
medicina actual. Los antitrombéticos son un grupo de medicamentos que estan
formados por tres grupos de farmacos: antiplaquetarios, fibrinoliticos vy
anticoagulantes. Dentro de estos ultimos, los mas usados para el tratamiento a largo
plazo de los enfermos son los AVKs. Aunque de gran utilidad, estos medicamentos
han tenido siempre multiples inconvenientes: poco apego por parte del paciente,
interacciones medicamentosas importantes y frecuentes, necesidad de una dieta
estricta y de llevar un monitoreo de su efecto en el laboratorio clinico. En relacion a
esto ultimo, el TP y su derivacion matematica, el INR, han sido las piedras angulares
del control terapéutico de estos farmacos. Ya que la anticoagulacion oral con AVKs
es el tratamiento més eficaz y con el mejor costo/beneficio para prevenir, por
ejemplo, la enfermedad vascular cerebral en pacientes con fibrilacién auricular y con
estados protromboticos en general, es menester mencionar que la respuesta
individual, la variacion interindividual con AVKs requiere ajuste de la dosis con INR
en el curso del efecto bioldgico. Asi, establecer un esquema de anticoagulacion
adecuado en los pacientes es crucial para el buen tratamiento y pronéstico del
paciente.

Hace algunos afios se propuso al TRT como una herramienta eficaz para evaluar,
no al paciente en particular (ya que este objetico lo cumple a la perfeccion el INR),
sino la calidad de la anticoagulacion que se lleva a cabo en una unidad médica. Este
método de evaluacion de la calidad de la anticoagulacion nos permite tener una
vision panoramica de cOmo se hacen las cosas en un servicio clinico, en una clinica

de anticoagulacion, en un hospital, en un sistema de salud o, incluso, en un pais. A
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pesar de esto, en México, esta estrategia de control de la calidad nunca se ha
llevado a cabo formalmente.

¢Porque es importante llevar a cabo la evaluacion del INR? En un estudio realizado
en 2011 sobre el monitoreo de los AVKs en pacientes de la UMAE Hospital de
Cardiologia del Centro Médico Nacional SXXI del IMSS, se encontraron niveles
subdptimos de anticoagulacion en 49.4% de los pacientes lo cual condiciona la
aparicion de nuevos eventos trombaticos pero también de eventos hemorragicos ya
que 20.1% de los enfermos se encontraban por encima del rango terapéutico
deseado. Un nivel inadecuado de anticoagulacién condiciona al paciente a mas
complicaciones y mayores estancias intrahospitalarias y, con ello, mayor riesgo de
infecciones y uso de medicamentos que interfieren con la anticoagulacion. Al final,
todo se traduce en mayor costo de la atencion de los enfermos.

Los datos de este estudio muestran contundentemente y sin lugar a dudas que el
TRT que se obtiene en una CA es muy superior al que se logra cuando los pacientes
se atienden en la CEG de una unidad. Estos resultados se obtuvieron aun cuando
las caracteristicas generales de los pacientes estudiados fueron similares. Es decir,
no hubo diferencias significativas en términos de las variables que tradicionalmente
se han asociado con peores resultados en los enfermos: edad y sexo. Tampoco
encontramos diferencias en términos del porcentaje de pacientes que recibian AVKs
por diagnésticos especificos, es decir, ni la edad, ni el género ni la indicacion para
recibir un tratamiento con AVKs modifico los resultados del estudio Mas aun, ni
siquiera el uso de acenocumarina o warfarina, un factor que ha recibido gran
atencion en México (se suponia que la anticoagulacién con warfarina era mejor que

con acenocumarina), influyé en los resultados. Para finalizar, baste recalcar que los
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resultados no fueron significativamente diferentes en la CEG independientemente
del servicio clinico evaluado en nuestro estudio.

Tomados en conjunto, estos datos nos hacen considerar que la Unica diferencia
entre los grupos esta determinada por la calidad de la atencién del paciente,
exclusivamente. Esto no es del todo inesperado. Desde hace muchos afios, los
centros médicos mas importantes en los paises desarrollados manejan a los
paciente anticoagulados en CA. El resultado de esta estrategia ha sido
simplemente, un aumento del TRT en estos paises. Desafortunadamente, en
México, la cantidad de unidades médicas de segundo o tercer nivel que cuentan con
este recurso es infima. Consideramos que al demostrar la utilidad y beneficio de
una CA en una experiencia mexicana deberia alentar a la generacion de este tipo
de servicios en el IMSS al menos en las unidades de segundo Yy tercer nivel. Esto,
indiscutiblemente redundaria en una mejor atenciéon del derechohabiente y, por
supuesto, en una disminucion de los costos econdémicos generados por nUevos
eventos trombéticos (cuando los niveles de anticoagulacion son bajos) o por

episodios hemorragicos (cuando la anticoagulacién esta elevada).
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CONCLUSIONES

El TRT, una medida de la calidad de la anticoagulacién a base de AVKs, es
significativamente superior cuando el tratamiento de los pacientes se lleva a cabo
en una CA en comparacion con servicios aislados en la CEG. La implementacion
de este tipo de servicios de apoyo clinico en hospitales de segundo y tercer nivel en
el IMSS deberia ser una estrategia a considerar en el futuro inmediato ya que el uso
de tratamiento anticoagulante, fundamentalmente con AVKs es y sera, como lo

indican las estadisticas, cada vez mas requerido en el sistema de salud en México.
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