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Resumen

El propdsito del tratamiento anticoagulante oral
(TAO) es conseguir una proteccion eficaz frente a
determinadas patologias tromboembdlicas tanto
arteriales como venosas. Enfermedades como la fi-
brilacion auricular o el reemplazo de valvula meca-
nica conllevan un riesgo significativo de desarrollar
trombosis.

El presente es un trabajo retrospectivo que se reali-
z06 sobre un total de 304 determinaciones correspon-
dientes a 157 pacientes con diagnostico de fibrilacion
auricular de origen no valvular, tromboembolismo
pulmonar o trombosis venosa profunda, que concu-
rrieron al Departamento de Hemostasia y Trombosis
para medir su RIN (razén internacional normatizada)
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por estar bajo TAO. El objetivo fue comparar los re-
sultados de RIN obtenidos por método coagulomé-
trico y método de POC, analizando si existen dife-
rencias estadisticamente significativas entre ambas
metodologias. A su vez se evalud si estas diferencias
generaban impacto en la toma de decision médica.
Los resultados mostraron una buena correlacion cli-
nica cuando los valores de RIN se encontraban en
rango pero cuando los mismos superaban el rango
terapéutico las diferencias eran significativas.

Se concluy6 que la toma de decisiones en base a los
resultados obtenidos por el método POC, cuando
se superaba el limite superior del rango terapéutico,
podrian ser diferentes y de esta manera impactar so-
bre la toma de decisiéon médica.



Abstract

The purpose of oral anticoagulant therapy (OAT)
is to achieve effective protection against certain
thromboembolic pathologies both arterial and ve-
nous. Diseases such as atrial fibrillation or mechan-
ical valve replacement carry a significant risk of de-
veloping thrombosis.

This retrospective study was carried out on 304 de-
terminations corresponding to 157 patients with a
diagnosis of nonvalvular atrial fibrillation, pulmo-
nary thromboembolism or deep vein thrombosis,
who attended the Haemostasis and Thrombosis
Department to measure their INR (international
normalized ratio) for being under OAT. The objec-
tive was to compare the results of INR obtained by
coagulometric method and POC method analyzing
whether there are statistically significant differences
between both methodologies. In addition, we eval-
uated if these differences generated an impact on
medical decision-making.

The results showed a good clinical correlation when
the INR values were in normal range but when they
exceeded the therapeutic range the differences were
significant.

We concluded that decision-making based on the re-
sults obtained by the POC method, when the upper
limit of the therapeutic range was exceeded, could
be different and thus affect medical decision-mak-
ing.

Introduccion

El propédsito del tratamiento anticoagulante oral
(TAO) es conseguir una proteccidn eficaz frente a
determinadas patologias tromboembdlicas tanto ar-
teriales como venosas. Enfermedades como la fibri-
lacién auricular (FA) y el tromboembolismo venoso
(TEV) conllevan un riesgo significativo de desarrol-
lar trombosis?.

La FA es la arritmia cardiaca mas frecuente que se
encuentra en la practica clinica y su prevalencia au-
menta con la edad constituyendo el principal factor
de riesgo para la isquemia cerebral por embolia®~.
El TEV tiene una incidencia en la poblacién en
general de 1-3 casos por cada 1000 individuos/afo.
Clinicamente se presenta como trombosis venosa
profunda (TVP) o como tromboembolismo pulmo-
nar agudo (TEPA). El desarrollo del mismo se debe
la interaccién dinamica de factores de riesgo (FR)
genéticos y ambientales a lo largo del tiempo. Desde

ARTICULO ORIGINAL

el punto de vista fisiopatoldgico, los mismos se rel-
acionan con alguno de los componentes de la triada
de Virchow y su conocimiento permite implementar
las medidas de profilaxis y/o evitar riesgos adicio-
nales®.

Los medicamentos utilizados en el TAO son
derivados de la cumarina. Entre los mas empleados
se encuentran la warfarina sédica y el acenocumarol.
Ambos son antagonistas de la vitamina K (AVK) y
actuan interfiriendo en la interconversion ciclica de
la misma y su 2,3 epdxido. Producen la disminucién
de la concentraciéon de las formas bioldgicamente
activas de los factores vitamina K dependientes y, de
esta manera, dificultan el anclaje de los éstos a las
superficies celulares para la formacién de los com-
plejos que participan en la génesis del coagulo®.
Los pacientes sometidos a TAO estan considerados
como de riesgo tromboembdlico y hemorragico,
pues tienen fluctuaciones espontaneas de sensibili-
dad al farmaco anticoagulante. El margen terapéuti-
co estrecho de los AVK, asi como los cambios en la
dieta, la edad avanzada, las interacciones con otros
farmacos o el deterioro del estado de salud afectan
del mismo modo y obligan a una monitorizacién
muy estrecha.

El tiempo de protrombina expresado como razén
internacional normatizada (RIN) se utiliza como
unidad de medida. El control de este tratamiento
debe mantenerse en un margen terapéutico de RIN
comprendido entre 2,00 y 3,00 dependiendo del es-
tado clinico del paciente®.

El aumento de la poblacién que recibe este tipo de
tratamiento anticoagulante hace necesario contar
con estrategias de manejo de éstos. En la actualidad
se cuenta con tecnologias como el coaguléometro
convencional con el cual obtenemos resultados fi-
ables a la hora de la toma de decisiones terapéuticas,
pero con la desventaja del tiempo que se emplea en
su uso. La disponibilidad de dispositivos porttiles
haria posible una optimizacién del manejo de es-
tos pacientes, con una reduccion significativa en
los tiempos de espera del paciente, mayor eficacia
en la toma de la muestra en aquellos pacientes con
accesos venosos dificultosos, como asi también ante
posibles urgencias® .

Existen diversos estudios que demuestran que el ti-
empo en rango de los pacientes mejora con la uti-
lizaciéon del dispositivo portatil (POC) por la may-
or frecuencia del monitoreo; hasta el momento no
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hay evidencia que la utilizacion del POC se asocie a
menos eventos clinicos pero si a una mayor adher-
encia al tratamiento""!2.

Distintos autores han reportado entre un 10 y un
20 % de desacuerdo entre los valores de RIN por el
método tradicional ylos POC, lo cual es similar a los
coeficientes de variaciéon (CV) de los Programas de
Evaluacion Externa de la Calidad que reportan CV
entre 10y 30% para las diferentes combinaciones re-
activo/coagulémetro!*1%),

El objetivo del trabajo fue comparar los resultados
de RIN obtenidos por método coagulométrico y
método de POC en pacientes bajo tratamiento con
AVK (acenocumarol - warfarina) con diagndstico
de FA no valvular, TEPA, ACV isquémico de causa
trombética o TVP, analizando si existen diferencias
estadisticamente significativas entre ambas metod-
ologias. A su vez se evalud si estas diferencias gener-
aban impacto en la toma de decisiéon médica basada
en los protocolos establecidos en este Departamento
de Hemostasia y Trombosis.

Materiales y métodos

Poblacioén. Se analizaron un total de 304 determina-
ciones correspondientes a 157 pacientes que concur-
rieron al Departamento de Hemostasia y Trombosis
del Servicio de Medicina Transfusional del Hospital
Italiano de Cérdoba en el periodo comprendido en-
tre el 1° de enero del 2016 hasta el 31 de diciembre
del 2017. Los datos se obtuvieron de los registros. La
utilizacion del POC, por cuestiones de organizacion
en el servicio, se destinaba a un dia en la semana, el
muestreo se realizé con esos datos.

El protocolo de estudio fue realizado siguiendo los
principios bioéticos de autonomia, beneficencia y
no maleficencia que establece la declaracion de Hel-
sinki y aceptado por el Comité de Etica del hospital.
Se incluyeron a los pacientes con diagndstico de FA
no valvular, TVP, TEPA o ACV isquémico de origen
tromboembdlico con rango de anticoagulaciéon de
2,00 - 3,00.

En la tabla 1 se muestran los datos demograficos de
los pacientes.

A su vez el grupo fue subdividido en rangos de an-
ticoagulacion basados en cambios en la conducta
médica:

I. Rango < 2,00: aumentar dosis (A)

II. Rango >2,00; <3,00: en rango. No realizar cam-
bios (ER)
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III. Rango >3,00; <3,60: disminuir dosis (D)

IV. Rango >3,60; <5: suspender (S)

V. Rango >5: administrar Vitamina K (K)

La suspension correspondiente al grupo IV fue de
24 a 48 hs seguin evaluacion clinica del riesgo de san-
grado. La administracién de vitamina K, en el grupo
V, fue de 1 mg via oral’®.

Del total de determinaciones se excluyeron 23 por
presentar resultados de RIN mayores o iguales a 8
por ser este valor el limite de cuantificacion del mét-
odo POC, CoaguChek®'”.

Se procedid a elaborar un instrumento de recol-
eccion de la informacion en una planilla de Excel
donde se registraron los datos necesarios.

Métodos. Las determinaciones fueron realizadas en
paralelo tanto para el método tradicional como para
el método POC.

Para el método coagulométrico se utilizaron mues-
tras obtenidas por puncion venosa, recolectadas en
tubos con citrato de sodio 3,2 g% (1 parte de citrato
en 9 partes de sangre entera), centrifugadas 10 minu-
tos a 3500 rpm y procesadas en el momento. Las
mismas no presentaban hemolisis ni lipemia®®'?).
El valor de RIN se obtuvo aplicando la férmula ha-
bitual. Las muestras se procesaron por método co-
agulométrico semiautomatizado en un coaguléomet-
ro KC4 Delta (T coag - Diagnostica Stago S.A.S,
Asniéres sur Seine, Francia) el cual utiliza para la
deteccion método mecanico. El reactivo utilizado
fue Thromborel S (Siemens Healthcare Diagnostics
GMBH, Marburg, Alemania) de origen humano con
un indice de sensibilidad internacional (ISI) entre
1,05 - 1,13. El valor de la media geométrica normal
se determind para cada lote de reactivo acorde con
los requerimientos de las guias de la CLSI®*2V.

El laboratorio realizé controles de calidad internos
diariamente en dos niveles y a su vez particip6 de un
programa de control de calidad externo.

Para el método POC se utilizé un equipo portatil,
CoaguChek® XS (Roche, Suiza) que utiliza para la
deteccion electroquimica de la trombina genera-
da y para la determinacién una tromboplastina de
ISI=1 (factor tisular recombinante humano) con
calibracién conforme a las recomendaciones de la
WHO y que lleva un control de calidad interno. Las
muestras fueron tomadas por puncién capilar utili-
zando lancetas Accu-Chek, Safe-T-Pro Plus (Roche,
Suiza) siguiendo las indicaciones del fabricante para
la toma de las mismas.



Analisis estadistico. Los datos se analizaron con
los programas MedCalc e Instat versién demo. Las
variables numéricas se expresaron como media +
desviacidon estdandar y los categéricos como “n” o
porcentajes. Para la comparacion entre los méto-
dos se utilizaron los graficos de Bland-Altman, el
sesgo promedio observado se comparo con el error
sistematico permitido (ESp); se consider6 una dif-
erencia aceptable si sesgo < ESp. Para la compara-
cién entre los valores medios se emple6 el test no
paramétrico de Wilcoxon. Los datos categoricos se
compararon con el test chi cuadrado. Se considerd
estadisticamente significativo un valor p<0,05. La
concordancia entre las mediciones se evalué de ac-
uerdo a los criterios de decisiéon médica A, ER, D,
S, K utilizando para su evaluacion el coeficiente de
concordancia Kappa considerdandose la siguiente
clasificacion: >0,75 - excelente, 0,4 a 0,75 - interme-
dio, <0,4 - malo.

Resultados

Se analizaron 281 pares de datos de RIN provenien-
tes de la comparacion entre el método tradicional y
el POC CoaguChek® XS. De éstos se eliminaron 4
valores atipicos, dejando un total de 277 determina-
ciones para analizar.

En la figura 1 se muestra el grafico de Bland-Altman
en donde se puede observar dos grupos de datos de
RIN, uno menor a 3,00 (n=65) y otro mayor o igual
a 3,00 (n=212). Debido a este hallazgo se dividieron
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y analizaron los datos de RIN en: menores a 3,00 e
iguales o mayores a 3,00, en base a los valores ob-
tenidos por el método tradicional.

Como se observa en la figura 2, a valores de RIN
menores a 3,00, el sesgo absoluto promedio en-
tre ambos métodos es de 4,77%. Para evaluar si la
diferencia observada es clinicamente relevante, se
compar6 dicho valor con el error sistematico per-
mitido (ESp) para el TP, el cual se determiné como
el 50% del error total permitido establecido para la
determinacion (CLIA= 15%). Debido a que 4,77%
es menor al ESp (ESp= 7,50%), se establece que la
diferencia es no significativa®.

Con respecto ala comparacion de los valores de RIN
iguales o mayores a 3,00, el sesgo promedio observa-
do en todo el rango de concentracion es de 18,37%,
el cual supera el ESp (Figura 3).

A valores menores de 3,00 no se observaron dife-
rencias estadisticamente significativas (p=0,097)
entre los valores medios del método tradicional
(1,88+0,49) y CoaguChek® (1,84+0,70). A diferencia
de lo antes mencionado, a valores iguales o mayores
a 3,00, si se observaron diferencias estadisticamen-
te significativas (p<0,0001), con un valor promedio
de 4,33£0,80 para el método tradicional y 5,23+1,07
para CoaguChek® (Figura 4).

En cuanto al cambio de decision médica, en lo que
respecta a valores de RIN menores a 3,00, no se ob-
servaron diferencias significativas con respecto a la
decision de aumentar la dosis (p= 0,829), mientras

Figura 1. Grafico de Bland-Altman entre el método tradicional y Coaguchek
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que si se observaron diferencias estadisticamen-
te significativas en las muestras clasificadas como
“en rango” por el método tradicional con respecto
a CoaguChek® (p= 0,012). Con respecto a los va-
lores de RIN iguales o mayores a 3,00, se observa-
ron diferencias estadisticamente significativas entre
los métodos en la decision médica de clasificar en
"disminuir la dosis" y "suspender” (p<0,0001); no se
observaron diferencias significativas en las muestras
“en rango” y de "administrar vitamina K" (p= 0,798).
En las tablas IT y III se puede observar la actitud mé-

dica segun los resultados obtenidos por cada méto-
do, tomando como referencia el método tradicional.
En la evaluacion de pruebas de concordancia se ob-
tuvo para el grupo de RIN<3 un valor de kappa de
0,62 (IC95%, 0,45-0,78), nivel considerado interme-
dio y para RIN >=3 un valor de 0,342 (IC95%, 0,24-
0,44) nivel considerado malo.

Discusion

A valores de RIN iguales o mayores a 3,00 los mé-
todos tienen una diferencia significativa comparada
al ESp, no siendo los resultados intercambiables; en

Figura 2. Grafico de Bland-Altman con valores de RIN menores a 3.
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Figura 4. Box-plot de los valores de RIN para el método tradicional y Coaguchek.
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Tabla 1. Datos demograficos de la poblacion en estudio

Cantidad de pacientes 157
(100%)
Mediana de edad (afios) 75
[47 - 93]
Sexo (M/F) 79/ 78
(50,3% / 49,7%)
Tipo de anticoagulante (warfarina/acenocumarol) 65/92

(41,4% / 58,6%)

Causas de anticoagulacion

FA 125
(79,6%)

Otras causas 32
(20,4%)

NOTA. Entre corchetes se muestra el rango. Entre paréntesis el porcentaje respecto al total de pacientes

Tabla 2. Decisiéon médica segun valores de RIN y métodos evaluados para RIN menor a 3 (n=65).

Decision médica Método tradicional Coaguchek

Aumentar (A) 41 (63%) A=40 (61%) ER=1
D=0 S=0
K=0

En rango (ER) 24 (37%) A=40 (61%) ER=1
D=0 S=0
K=0

Disminuir (D) 0 0

Suspender (S)

Administrar vitamina K (K)
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Tabla 3. Decision médica segtin valores de RIN y métodos evaluados para RIN igual o mayor a 3 (n=212).

Decision médica Método tradicional Coaguchek

Aumentar (A) 0 0

En rango (ER) 1 A=0 ER=1
D=0 S=0
K=1

Disminuir (D) 36 (17%) A=0 ER=0
D=6 (3%) S=28
K=2

Suspender (S) 137 (58%) A=0 ER=0
D=2 S=88

(41%)

K=47

Administrar vitamina K (K) 38 (18%) A=0 ER=0
D=0 S=0
K=38(18%)

este rango de valores CoaguChek® mide en prome-
dio 18% mas que el método tradicional.

Las tromboplastinas presentan variaciones en cuan-
to a su método de preparacion, origen y composi-
cién de fosfolipidos. Las guias recomiendan el uso
de ISI reactivo-instrumento especifico pero aun asi
la variabilidad encontrada en estudios comparativos
y en los reportes de controles de calidad externos
para RIN, principalmente en valores mayores a 4,50,
sigue siendo elevada™®.

Por el contrario, a valores menores a 3,00, el sesgo
observado es menor a lo permitido y los resultados
son comparables e intercambiables. Si bien la biblio-
grafia es bastante variada en cuanto a los rangos en
los cuales ambos métodos son comparables, gene-
ralmente este esta entre 1,70 y 4,50, segtin lo expre-
san diferentes autores®*2%.

Con respecto a la decision médica para RIN<3 las
pruebas tienen una concordancia intermedia. Te-
niendo en cuenta los diferentes escenarios posibles,
podemos observar que, como se muestra en tabla 2,
existe una buena correlacién entre ambos métodos
en la decision de aumentar la dosis. En este punto se
observa también que, por el método CoaguChek®,
se obtuvo un resultado valorado en rango (tabla 2),
constituyendo el mismo un valor sin significancia
clinica, ya que para el punto de corte que establece
los protocolos no cambia el criterio de decision mé-
dica (T:1,82 vs C: 2,00).
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La diferencia significativa en las muestras clasifica-
das como “en rango” con RIN<3,00 por el método
tradicional con respecto a CoaguChek®, teniendo en
cuenta el criterio de decision médica de aumentar
dosis, creemos que puede deberse a que se obtuvie-
ron resultados con diferencias minimas (T: 2,00 vs
C: 1,89 - T: 2,04 vs C:1,90 - T: 2,07 vs C: 1,91 - T:
2,14 vs C: 1,90 - T: 2,15 vs C: 1,91) para realizar cam-
bios en la conducta terapéutica de acuerdo al proto-
colo establecido para dicho cambio, no presentando
significancia clinica.

Para el caso de las muestras con RIN>= 3,00, la
concordancia encontrada es de un nivel bajo. Los
resultados que se obtuvieron muestran diferencias
estadisticamente significativas entre ambos métodos
en la decision médica de disminuir y suspender la
dosis. Consideramos que se debe a que no son com-
parables los métodos en estos rangos.

Para el caso de los que arrojaron valores de RIN>5
la decisién médica es similar para ambos métodos,
administrar vitamina K y control a las 24 hs deci-
diendo segtn el resultado como proseguir. Si bien
en esos valores los métodos no son comparables, la
forma de proceder es la misma en ambos métodos.
La toma de decisiéon médica se basa en protocolos
establecidos en nuestra institucién con los cuales se
ha logrado obtener un TRT de 64% en un estudio
de 495 pacientes® . Actualmente se esta trabajando
para implementar las recomendaciones fijadas en el



“Consenso Argentino en Gestion Efectiva de Clini-
cas de Anticoagulacion para uso de Antagonistas
de la Vitamina K” publicado en el 2020 donde, por
ejemplo, se sugiere que cuando el anticoagulante es
acenocumarol, dada su corta vida media, la suspen-
sién es suficiente para bajar el rango en el control del
dia siguiente®”-30-

Similar a lo que muestran otros estudios en este
trabajo, se demostré una buena correlacién, tanto
metodolégica como clinica, entre ambos métodos
cuando los valores de RIN son menores a 3,00. Sin
embargo, a niveles superiores se observd baja con-
cordancia en los resultados y en la conducta médica
a seguir, exceptuando la administracion de Vitami-
na K, donde por ambos métodos se llegd a la misma
toma de decisién®!-3?).

Este trabajo presento ciertas limitaciones, como el he-
cho de que no se tuvo en cuenta el hematocrito a la
hora de la toma de la muestra, sino que se bas6 en los
antecedentes reportados en las historias clinicas. Fue
un trabajo retrospectivo y, si bien la seleccién de los
pacientes fue aleatoria, hay que tener en cuenta que el
dispositivo solo se utilizaba una vez por semana.
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Conclusion

Existen varios beneficios al utilizar los dispositivos
POC en el control de anticoagulaciéon. Uno de los
factores mas importantes es la disminucion del tiem-
po que le insume al paciente controlar su RIN en la
clinica de anticoagulacion y para aquellos pacientes
con malos accesos venosos. Sin embargo, el desafio
es poder encontrar si el método resulta util a la hora
de la toma de decisiones en cuanto a los resultados
obtenidos, redundando de esta manera en un bene-
ficio para el paciente aparte del ya mencionado.

Se concluye, mediante los datos obtenidos de esta
investigacion, que el método POC resulté igual de
efectivo que el método tradicional para controlar el
RIN cuando los resultados de las muestras estan en
rango, pero cuando los valores obtenidos se encuen-
tran ligeramente por sobre el limite superior del ran-
go terapéutico, las decisiones basadas en los resulta-
dos de RIN obtenidos por CoaguChek® podrian ser
diferentes a las basadas en resultados de laboratorio,
impactando de esta manera en la toma de decisién
médica.
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