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SUMMARY

CONTROL OF ORAL ANTICOAGULANT THE-
RAPY IN UNIVERSITY OF CHILE CLINICAL HOS-
PITAL

The data analysis of 202 patientes in oral anti-
coagulant therapy, the indication of therapy, the
hemorragic complications and the basis for an
efficient therapy are analyzed.

RESUMEN

La Unidad de Hematologia del Laboratorio Central
del Hospital Clinico de la Universidad de Chile tra-
baja con reactivos y un programa de control de cali-
dad necesarios para garantizar el control de la tera-
pia Anticoagulante Oral, ademés de haber desarro-
llado un sistema de registro de los pacientes en con-
trol, 1o que permite un acceso répido a la informa-
cion de cada uno de ellos.

El anélisis de los datos registrados revel6 una distri-
bucién por sexo en el grupo de 202 pacientes anali-
zado de 47,5% de mujeres y 52,5% de hombres . En
172 casos (85,1%), la indicacién de terapia es per-
manente derivada de cuadros de : arritmia completa
por fibrilacién auricular cronica, plastia valvular y
recambio valvular y en los 30 casos restantes la indi-
cacién es transitoria, secundaria a cuadros de : trom-
bosis venosa profunda, tromboembolismo pulmonar,
angioplastia coronaria e infarto agudo al miocardio

reciente.
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En 74 pacientes (36,6%), existe la asociacion de tres
o mds farmacos incluido el anticoagulante oral, sien-
do importante destacar el alto nimero de pacientes
que reciben diuréticos y antiarritmicos. En el regis-
tro de complicaciones observadas durante la terapia,
destaca el hecho que del total de pacientes controla-
dos durante el periodo descrito, solamente tres pa-
cientes (1,5% ) presentaron complicacion hemorra-
gica, correspondiente uno de ellos a hematuria en
que no se precisé exactamente la causa, y dos pa-
cientes presentaron cuadros de epistaxis anterior.

Los elementos necesarios para una terapia anticoa-
gulante oral eficiente son: 1.- estandarizacion y con-
trol de calidad en el laboratorio con adecuado mane-
jo del informe en INR (International Normalized
Ratio), 2.- un flujo expedito de pacientes al sistema
aun fuera de los controles programados, y por sobre
todo, 3.- 1a adhesividad del paciente a la terapia me-
diante una 6ptima relacion médico-paciente .

1. INTRODUCCION

La cada vez més frecuente indicacion de tratamiento
anticoagulante oral (1,2) derivada del mayor manejo
de patologias cardiovasculares y del mejor conoci-
miento de los fendmenos tromboembolicos hacen
necesaria una adecuada infraestructura, tanto técni-
ca como administrativa que asegure al médico tra-
tante un adecuado apoyo en el seguimiento y control
de la Terapia Anticoagulante Oral, TAC (2).

La respuesta variable de cada paciente a la dosis de
anticoagulante oral hace necesario un monitoreo
periédico de Laboratorio (3). Eneste sentido, con-
viene tener presente que el éxito de 1a terapia cual-
quiera sea el farmaco utilizado depende de factores
farmacocinéticos (absorcidn, clearence metabolico,
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etc.), factores farmacodindmicos (que explican dis-
tinta respuesta hemostdtica a diferentes concentra-
ciones del anticoagulante) asf como factores técni-
cos relacionados con el laboratorio propiamente tal
{2,3):

Entre los factores dependientes del laboratorio, 1a 1i-
teratura destaca la necesidad de la mayor exactitud
y reproducibilidad de 1a técnica usada para controlar
a los pacientes. Al mismo tiempo, se sefiala como de
la mayor importancia lo que se ha dado en llamar
como “adhesividad” del paciente a la terapia, 1a cual
est4 muy relacionada con la accesibilidad a su cen-
tro de Control de TAC Oral, asi como a una éptima
relacién médico-paciente con el profesional que con-
trola su tratamiento (3).

Basado en lo anterior, se reitera cada vez con mayor
frecuencia, que es fundamental que cada centro de
Control de TAC Oral disponga de un adecuado sis-
tema de registro, asf como el seguimiento oportuno
de los pacientes, a fin de conocer exactamente 1a
presencia de cuadros intercurrentes, nuevas terapias,
suspensiones de las mismas u otras condiciones que
determinan variaciones en el nivel de anticoa-
gulacién. Del mismo modo, es fundamental que
quien controle dicha terapia maneje conceptos
relacionados con la técnica y equipos de laboratorio,
asi como los fundamentos de la estandarizacion del
tiempo de protombina como pardmetro del control
del TAC Oral, especialmente en la confeccion de
curvas de calibracién de tromboplastina, sensibili-
dad del reactivo utilizado y fundamentalmente con
la forma de célculo del INR, su significado y la apli-
cacion clinica de este parametro (4).

Como se sabe, el tiempo de protrombina aumenta
fundamentalmente en respuesta a la disminucion de
tres de los cuatro factores de la coagulacion depen-
dientes de vitamina K (protrombina, factores VIl 'y
X). Ladeterminacion del tiempo de protrombina se
realiza agregando una mezcla de calcio y
tromboplastina a plasma citratado, lo que lleva a la
activacion del factor X y luego a la activacion del
factor VII (2, 5, 6).
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Dependiendo de su mayor 0 menor sensibilidad, la
tromboplastina varfa en su capacidad de activar el
factor VII, especialmente cuando las concentracio-
nes plasméticas de este factor estan disminuidas. Es
preciso destacar que la sensibilidad del reactivo de-
pende entre otros de su origen y del método de su
preparacion (2,7).

De lo anterior, se desprende una conclusion muy
importante, cual es que, los tiempos de protrombina
expresados en porcentaje realizados en distintos la-
boratorios con reactivos de sensibilidad diferentes o
con métodos distintos no debieran compararse para
la evaluacién de un determinado paciente.

Con el propésito de obviar problemas derivados de
diferencias interlaboratorios para un mismo pacien-
te, se ha desarrollado el actual método de
estandarizacién de laboratorio para Tiempo de
Protrombina expresado como INR (International
Normalized Ratio) adoptado por la Organizacién
Mundial de la Salud a partir de 1982.

El método consiste en relacionar el tiempo de
protrombina con un valor de INR calculado; este l-
timo se logra considerando larelacién entre el tiem-
po de protrombina del plasma del paciente, medido
en segundos, y los valores del plasma control nor-
mal utilizado por el laboratorio (ratio), y 1a sensibili-
dad del reactivo usado. El control normal utilizado
por el laboratorio corresponde al tiempo en la curva
de calibracion que determina un tiempo de
protrombina de 100%. La sensibilidad del reactivo
debe ser proporcionada por el fabricante y se conoce
como ISI (International Sensibility Index). A menor
ISI del reactivo 0 mds cercano a 1, mayor es su
capacidad activadora de factor X ante una disminu-
ci6n de factores dependientes de vitamina K. Los
fabricantes calibran su tromboplastina respecto a un
patr6n internacional entregado por la OMS al que se
le ha asignado un valor de ISI de 1. EIl proveedor
debe informar al laboratorio el ISI del reactivo, de
acuerdo al nimero de lote y al método utilizado en
la determinacién del Tiempo de Protombina (7,8).

El cdlculo del INR se basa en la formula INR = (ratio)
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51 1o cual permite que distintos laboratorios que uti-
lizan métodos y reactivos diferentes informen un
tiempo de Protombina expresado en INR dentro de
un mismo rango. Sin embargo, es necesario tener en
cuenta que auin cuando la informacion tienda a ser
comparable, un mismo tiempo de protrombina pue-
de reflejar niveles de anticoagulacion marcadamente
diferentes dependiendo del nivel del ISI (2,7).

La Unidad de Hematologia del Laboratorio Central
del Hospital Clinico José Joaquin Aguirre trabaja
desde 1994, con reactivos de ISI 1,04 a 1,09, equi-
pos semiautométicos y un programa de control de
calidad, necesarios para garantizar la mayor exacti-
tud y eficiencia en el control de la terapia Anticoa-
gulante Oral; asi mismo, se ha desarrollado un sis-
tema de registro de los pacientes en control, 1o que
permite un acceso rdpido y un andlisis oportuno de
la informaci6én de cada uno de los pacientes.

2. MATERIAL Y METODO

Se analiz6 el registro de control de TAC oral en la
Unidad de Hematologia del Laboratorio Central del
Hospital Clinico de l1a Universidad de Chile, entre el
1° de abril de 1994 y el 15 de agosto de 1995, lo cual
incluye a 202 pacientes en control. La informacion
de cada paciente se registra en un PC Compaq
Presario 433, en una base de datos en Microsoft
Works que contiene los datos anamnésticos, el diag-
néstico de base que justifica la terapia anticoagulan-
te, el registro del control periédico realizado a cada
paciente detallando fecha de control, porcentaje de
protrombina, INR y dosis de acenocumarol indica-
do.

La base de datos creada permite un rapido acceso a
los antecedentes de cada paciente, con un facil
monitoreo de su INR, asi como la obtencién de gra-
ficos y de estadisticas que permiten observar clara-
mente su estado de anticoagulacién en el periodo
analizado.

Al mismo tiempo, el uso del ordenador permite un
an4lisis de conjunto de los pacientes en control, en
cuanto a distribucién por sexo, edad, indicacion tran-
sitoria 0 permanente de terapia, di stribucion por ran-
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go de INR asignado, y calidad del tratamiento de
acuerdo al INR obtenido respecto del INR asigna-
do en forma individual y por grupos de pacientes,
asf como también una correlacién clinica-laborato-
rio que garantice al paciente y al médico tratante la
mejor anticoagulacion con los menores riesgos.

3. RESULTADOS

Ei andlisis de los datos registrados revel6 una distri-
buci6én por sexo en el grupo analizado de 47,5% de
mujeres (96 casos) y 52,5% de hombres (106 casos).
La distribuci6n etaria del grupo analizado se mues-
tra en la Tabla N°1.

El anélisis de la duracién de la terapia revelO que en
172 casos (85,1%) ésta es de tipo permanente condi-
cionada por patologias como arritmia completa por
fibrilacién auricular crénica, plastia valvular, recam-
bio valvular, y en 30 casos (14,9%) la indicacion es
de cardcter transitoria, derivada de cuadros de . trom-
bosis venosa profunda, tromboembolismo pulmonar,
angioplastia coronaria, e infarto agudo al miocardio
reciente. Los valores de rango de INR asignado para
las diferentes patologias que motivan el TAC oral se
muestran en la Tabla N° 2.

La calidad del tratamiento anticoagulante oral se
objetivé evaluando el valor de INR obtenido por gru-
po respecto del INR asignado durante los meses
observados, asi como el promedio de los valores de
INR obtenido para cada rango asignado. Llama la
atencion la presencia de INR bajos para las patolo-
gias especificas que pudiera explicarse por analisis
de controles de pacientes en periodo previo a alcan-
zar su estabilizacion en el nivel de anticoagulacion.
Los resultados se observan en la Tabla N° 3.

Respecto a la frecuencia de interacciones farmaco-
l6gicas destaca el hecho que en 74 pacientes
(36,6%), existe la asociacion de tres 0 més farmacos
incluido el anticoagulante oral, siendo importante
destacar el alto nimero de pacientes que reciben diu-
réticos v antiarritmicos. Esta tltima situacion obliga
segun la literatura a una monitorizacion estrecha del
TAC Oral en el paciente. Los resultados se mues-
tran en la Tabla N°4.
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Tabla N°1
Distribucién etaria de 202 Pacientes en Control de Tratamiento Anticoagulante.
Abril 1994 - Agosto 1995

EDAD n %

Menores de 30 afios 6 3,0 %

30 - 45 afios 26 12,8 %

46 - 60 anos 49 24,3 %

Mayores de 60 afos 121 59,9 %

TOTAL 202 100,0 %
Tabla N° 2

Rango INR asignado segin causa del Control de Tratamiento Anticoagulante
Abril 1994 - Agosto 1995

Rango INR
asignado n %o Indicacion del TAC
2=3 481 73,3 % arritmia completa por fibrilacién auricular
infarto agudo de miocardio
coronarioplastia
plastia valvular
embolia sistémica
tromboembolismo pulmonar
trombosis venosa profunda.
2,5-3,5 54 26.7 % recambio valvular
Tabla N°3
Relaci6n de valor de INR asignado y valor de INR Obtenido en el Control de Tratamiento
Abril 1994 - Agosto 1995
INR Asignado Rango de INR Observado Promedio INR
L Observado
2-3 1,0-5,2 2,30
2,5-35 1,1-54 2,87
Tabla N° 4
Frecuencia de uso de otros farmacos concomitantemente con el Tratamiento Anticoagulante
Pacientes en Tratamiento Anticoagulante Oral.
Abril 1994 - Agosto 1995
Farmacos Usados n /)
Digitélicos 75 37,1 %
Anticonvulsivantes 5 2,5 %
Antiarritmicos 30 149 %
Hipoglicemiantes Orales 9 4,5 %
Diuréticos 40 19,8 %
Total 159 78,8 %
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En el registro de complicaciones observadas duran-
te 1a terapia, destaca el hecho que del total de pa-
cientes controlados durante el periodo descrito, so-
lamente tres pacientes (1,5% ) presentaron compli-
cacion hemorragica, correspondiente uno de ellos a
hematuria en que no se precisé exactamente la cau-
sa, y dos pacientes presentaron cuadros de epistaxis
anterior. Enlos tres casos con hemorragias se indico
la suspension transitoria de la terapia anticoagulan-
te, con un control estricto de laboratorio, manejo por
el especialista respectivo y reinicio precoz del trata-
miento que se mantienen hasta la fecha. En ningu-
no de ellos se realiz6 correccion del tiempo de
protrombina mediante aporte de vitamina K.

4. DISCUSION

A la luz de los resultados presentados en la presente
comunicacion, destaca el nimero de pacientes que
se controlan en el Centro de Control de Terapia An-
ticoagulante Oral del Hospital Clinico de 1a Univer-
sidad de Chile. Un gran nimero de pacientes recibe
el tratamiento por una indicacién de carécter perma-
nente lo cual de acuerdo con la literatura obliga al
Laboratorio a disponer de un sistema de registro ade-
cuado, un expedito procedimiento administrativo y
por sobre todo, una estandarizacion de Laboratorio
y un programa de control de calidad de la més alta
exigencia (5,6).

Al mismo tiempo, es imprescindible un facil flujo
del paciente y de su médico tratante al sistema de
control de la terapia anticoagulante, sobre todo cuan-
do este trabajo revela que un gran nimero de pa-
cientes recibe una politerapia de mantencién moti-
vada por su patologia basal con €l consiguiente alto
riesgo de interacciones farmacol6gicas (9,10); situa-
cién que obviamente determinan inestabilidad en el
INR y por tanto deterioro en la calidad del tratamiento
anticoagulante (9,10).

La calidad del tratamiento, sin duda, es el objetivo
m4s importante de cualquier centro de control de
Terapia Anticoagulante Oral. La forma de evaluar la
calidad del tratamiento en este grupo fue a través del
INR promedio observado para cada grupo. Este tra-
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bajo revela que ain cuando lograr un INR estable es
un hecho clinico relativamente dificil, debido prin-
cipalmente a las multiples interacciones farmacolo-
gicas que presentan los derivados cumarinicos, ello
es posible de lograr (4,11-12), cuando se conjugan
al menos tres condiciones : 1.- estandarizacion y
control de calidad en el laboratorio con adecuado
manejo del informe en INR, 2.- un flujo expedito de
pacientes al sistema aun fuera de los controles pro-
gramados, y por sobre todo, 3.- la mayor adhesividad
del paciente a la terapia mediante una optima rela-
cién médico-paciente (2,5).

Por dltimo, es necesario hacer notar la urgente nece-
sidad de alcanzar el mas alto grado de coordinacion
entre los diferentes servicios clinicos y el Laborato-
rio del Hospital, a fin de establecer la mejor correla-
cién clinica-laboratorio, 1a cual tiene como proposi-
to el alcanzar la m4s alta calidad de la terapia, evi-
tando al madximo las complicaciones, especialmente
las de tipo hemorragicas (11,12)
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