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Resumen

Introduccion: Los antagonista de la vitamina K (AVK) son una alternativa terapéutica en los pacientes con enfermedad trom-
boembdlica venosa; sin embargo, numerosos factores afectan su farmacologia. Objetivo: Evaluar la calidad de la anticoagu-
lacion AVK durante tres diferentes periodos en México. Métodos: Estudio prospectivo, anidado en cohortes de pacientes en
fres escenarios clinicos entre los afios 2013-2019. Se incluyeron pacientes no hospitalizados con indicacion para recibir AVK
por al menos 12 meses, quienes fueron manejados de acuerdo con el criterio del médico tratante. Resultados: Las caracteristicas
generales de los pacientes fueron similares entre los grupos, excepto por la indicacion para usar los AVK. Se analizaron los
resultados de 4148 pacientes y 38 548 evaluaciones de INR. Los tiempos en rango terapéutico durante las tres fases del es-
tudio y los datos acumulados fueron significativamente mayores en la clinica de anticoagulacion. Solo el numero de visitas de
control de los pacientes se asocio significativamente con los resultados, a diferencia de la edad, el sexo y el tipo de AVK.
Conclusiones: Los AVK se utilizan ampliamente, pero es dificil alcanzar la meta terapéutica, sobre todo en servicios clinicos
no especializados. La creacion de clinicas de anticoagulacion es una necesidad urgente en el sistema mexicano de salud.

Antagonistas de la vitamina K. Trombosis. Tromboembolismo. Clinicas de anticoagulacion. Cociente
estandarizado internacional. Tiempo en rango terapéutico.

Analysis of the quality of anticoagulation with vitamin K antagonists in three clinical
scenarios in Mexico

Abstract

Introduction: Vitamin K antagonists (VKA) are a therapeutic alternative in patients with venous thromboembolic disease;
however, numerous factors affect their pharmacology. Objective: To evaluate the quality of VKA anticoagulation at three dif-
ferent time periods in Mexico. Methods: Prospective study, nested in patient cohorts at three different clinical scenarios between
2013 and 2019. Outpatients with indication for treatment with VKAs for at least 12 months were included. Patients were man-
aged according to the criteria of the treating physician. Results: Patient general characteristics were similar between groups,
except for the VKA indication. The results of 4,148 patients and 38,548 INR assessments were analyzed. The times in thera-
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peutic range during the three phases of the study and pooled data were significantly higher for the anticoagulation clinic. Only
the number of patient visits was significantly associated with the results, unlike age, gender, and type of VKA. Conclusions: VKAs
are widely used, but it is difficult for therapeutic goals to be achieved, especially in non-specialized clinical services. Creation
of anticoagulation clinics is an urgent need for the Mexican health system.

Vitamin K antagonists. Thrombosis. Thromboembolism. Anticoagulation clinics. International Normalized Ratio.

Time in therapeutic range.

|ntroducci6n

Los antagonista de la vitamina K (AVK) son una
alternativa efectiva para la prevencion y tratamiento
de los pacientes con enfermedad tromboembdlica
venosa (ETV), fibrilacién auricular no valvular (FA) y
en los portadores de una valvula cardiaca mecanica
(VCM). Aun constituyen un tipo de tratamiento fre-
cuentemente empleado en la clinica, ya que tienen a
su favor una gran cantidad de evidencia generada en
ensayos clinicos, los cuales sostienen su eficacia; su
uso es avalado por innumerables guias nacionales e
internacionales."®

Mantener la calidad del control de la terapia con los
AVK es necesario para reducir las complicaciones
trombdticas y hemorragicas asociadas a su uso, por
lo cual se requiere un control frecuente de su efecto.
Sin embargo, estos anticoagulantes no son féciles de
manejar debido a sus multiples interacciones con ali-
mentos y medicamentos y porque en numerosas oca-
siones se indican en pacientes de edad avanzada con
multiples comorbilidades. Debido a todas estas difi-
cultades y su consecuente impacto para mantener
siempre el rango de anticoagulaciéon terapéutica
deseado, con frecuencia son subutilizados.*

Los AVK requieren dosificarse individualmente
debido al numero alto de factores que afectan su far-
macologia, un hecho que los convierte en un reto para
alcanzar una anticoagulacién estable. Por lo tanto,
monitorear la terapia con AVK es una estrategia abso-
lutamente necesaria para minimizar las fluctuaciones
de su efecto farmacoldgico. Estudios recientes indican
que en muchos sistemas de salud nacionales, menos
de la mitad de los pacientes elegibles para usar AVK
toman el medicamento y, aun menos, son mantenidos
adecuadamente dentro del rango terapéutico deseado.®
Por lo tanto, las posibles consecuencias derivadas de
un nivel de anticoagulacion infra o supraterapéutica
hacen imperativo lograr el mejor control.6”

El cociente de estandarizacion internacional (INR)
se usa para determinar el efecto anticoagulante de
los AVK. El tiempo en rango terapéutico (TRT) del INR

es la mejor herramienta para evaluar la efectividad a
plazo largo del tratamiento con AVK.® El TRT es el
tiempo durante el cual el INR se mantiene dentro del
rango terapéutico deseado y se expresa como por-
centaje. El nimero de evaluaciones del INR que se
encuentra dentro del rango terapéutico deseado en
relacion con el numero total de evaluaciones del INR
realizadas en un periodo especifico permite obtener
el TRT.S

Los AVK aun se consideran el estandar de oro de
la anticoagulacion oral, sin embargo, mdltiples estu-
dios muestran que el control con el INR de la terapia
con AVK es subdptimo en la practica clinica rutinaria.
En efecto, los pacientes se mantienen hasta casi
40 % fuera del INR deseado. Estas cifras dependen
del tipo y lugar de la atencién médica, de si se indican
en una clinica de anticoagulaciéon o por médicos en
general. Es un hecho que la calidad del tratamiento
con AVK es mayor si el paciente es atendido en cli-
nicas de anticoagulacion.*’

Los AVK son todavia la opcidn anticoagulante mas
utilizada en México, sin embargo, ningun estudio cli-
nico se ha realizado para analizar la calidad real del
efecto de estos medicamentos. Por lo tanto, el obje-
tivo de este estudio fue evaluar la calidad de la anti-
coagulacion oral con AVK en tres escenarios clinicos
diferentes, en tres diferentes periodos en México.

Métodos

En este estudio prospectivo, descriptivo, controlado
y anidado en una cohorte, incluimos pacientes trata-
dos en tres diferentes escenarios clinicos del Instituto
Mexicano del Seguro Social en la Ciudad de México:

— Hospital de Cardiologia del Centro Médico Na-
cional Siglo XXI (HC-CMNSXXI).

— Servicio de Cardiologia, Hospital General Regio-
nal “Carlos MacGregor Sanchez Navarro"
(SC-HGRCMSN).

— Clinica de Anticoagulacion del Servicio de He-
matologia, Hospital General Regional “Carlos
MacGregor Sdnchez Navarro” (CA-HGRCMSN).
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El estudio comprendi6 tres fases: de enero de 2013
a diciembre de 2014, de noviembre de 2015 a diciem-
bre de 2016 y de enero de 2018 a diciembre de 2019.
El estudio se realizd en tres fases, ya que al final de
las fases 1y 2 se efectud un andlisis parcial de los
resultados obtenidos para hacer ajustes para el control
delaanticoagulacionen HC-CMNSXXly SC-HGRCMSN
y reiniciar la evaluacién de la calidad.

Incluimos a todos los pacientes de uno y otro sexo
atendidos en la consulta externa, con cualquier indi-
cacion para ser tratados con AVK y que recibieron el
tratamiento activo por al menos 12 meses. El trata-
miento inicial intrahospitalario en ambos hospitales
fue siempre decision del médico tratante y, por lo
tanto, esta informacion no fue analizada en este estu-
dio. Una vez que el paciente fue egresado del hospi-
tal, fue tratado de acuerdo con el criterio del médico
tratante o de la clinica de anticoagulacion cuando el
paciente fue derivado a este Uultimo servicio.

De los expedientes se obtuvieron los datos genera-
les de cada paciente y sus evaluaciones del INR. Para
ser incluidos, los pacientes debian tener al menos
cuatro determinaciones del INR en el periodo de 12
meses para tener una estimacion fiel del TRT. Ya que
el estudio se realizd con la revision de los registros de
los INR en ambos hospitales, los médicos tratantes
nunca supieron de las caracteristicas e implicaciones
del estudio. Si un paciente era identificado como can-
didato, su expediente clinico era revisado para reco-
lectar los siguientes datos: edad, sexo, diagndstico,
comorbilidades, indicacion para recibir un AVK (para
establecer el rango éptimo del INR en ese paciente)
y el tipo de AVK empleado (acenocumarina o warfa-
rina). De las bases de datos de laboratorio se consi-
guieron los valores del INR, la frecuencia del monitoreo
y el periodo de seguimiento. Los pacientes fueron
excluidos del andlisis cuando la informacion estaba
incompleta, lo que incluia la falta de valores del INR.

El tamafio de la muestra fue determinado por con-
veniencia; se considerd el maximo numero de pacien-
tes en los tres periodos descritos. Originalmente se
intentd incluir 900 pacientes en cada fase del andlisis.
Todos los pacientes se asignaron a uno de dos gru-
pos de tratamiento de acuerdo con las recomenda-
ciones mundialmente aceptadas para el uso de AVK:"®

— Con un INR entre 2.0 y 3.0.

— Con un INR entre 3.5y 4.5.

Al inicio de la fase 1 del estudio, las recomendaciones
internacionales para la anticoagulaciéon con AVK para
pacientes portadores de prétesis valvular cardiaca meca-
nica era de 3.5 a 4.5; sin embargo, durante el estudio,

estas recomendaciones cambiaron de 2.5 a 3.5.°'° Este
cambio no afectd el andlisis de los resultados ya que se
estandarizaron de acuerdo con el INR obtenido al
momento del analisis respectivo y a las recomendacio-
nes especificas en ese periodo. De acuerdo con la inten-
sidad de la anticoagulaciéon recomendada evaluada por
el INR, los pacientes se clasificaron como:
— Con rango terapéutico inferior al deseado
(INR <2.00 < 3.5).

— Dentro del rango terapéutico deseado (INR = 2.0-
3.0 0 3.5-4.5).

— Con rango terapéutico superior al deseado
(INR > 3.0 0 > 4.5).

De acuerdo con el periodo especifico en el que el
paciente fue evaluado, se obtuvieron tanto el TRT
como el porcentaje de pacientes entre los rangos
terapéuticos deseados. EI TRT se calculd de acuerdo
con la herramienta méas aceptada mundialmente, para
lo cual se aplicé un método de interpolacion lineal,
que asume una relacion lineal entre dos valores de
INR y coloca un valor especifico de este a cada dia
entre las pruebas de cada paciente.'"2

Todas las evaluaciones del INR se realizaron
mediante una estrategia point-of-care (trombotest),
con la que se evalua directamente el valor mediante
un equipo CoaguChek® XS, el cual utiliza tiras reac-
tivas que contienen tromboplastina humana recombi-
nante, de acuerdo con las instrucciones del fabricante
(Roche Diagnostics, Alemania).”® Esta técnica esta
ampliamente validada y aceptada en la literatura para
el control de la anticoagulacion con AVK en mudltiples
escenarios clinicos.'*' El equipo requiere una canti-
dad muy pequefia de sangre recolectada por puncién
de un dedo.

En algunos pacientes seleccionados aleatoria-
mente, cada tres meses se obtuvo sangre periférica
por puncién de la vena antecubital, para evaluar la
concordancia de los resultados de la tactica habitual
del tiempo de protrombina (TP) con la prueba de
trombotest. Esta sangre fue colectada en tubos de
plastico que contenian citrato de sodio, 0.109 M (vol.:-
vol. 1:9, Na Citrate, BD Vacutainer, Franklin Lakes,
NJ, Estados Unidos). Las muestras se centrifugaron
por 15 minutos a 2000 g para obtener el plasma pobre
en plaquetas, necesario para medir el TP y calcular
el INR en un equipo automatizado ACL 1000 (IL
Werfen, Hartwell Road Bedford, MA, Estados Unidos),
con el reactivo HemosIL PT-Fibrinogen HS PLUS y
valor de ISl de 1.0 (IL Werfen).

El protocolo de estudio fue aprobado por los comi-
tés locales de investigacion de ambos hospitales.



Gomez-Rosas P, et al.:

Este estudio representd un riesgo minimo para los
pacientes, ya que solo se revisaron los resultados del
INR de los pacientes, requerimiento necesario y ruti-
nario en quienes reciben AVK. Por lo tanto, no se
obtuvo consentimiento por escrito por parte de los
pacientes antes de ingresar al estudio. Los datos con-
seguidos siempre fueron anénimos.

Para el analisis descriptivo, los datos continuos se
expresaron como promedios y rangos. Los datos
categdricos se indicaron con porcentajes. La compa-
raciéon de los datos categoricos entre los grupos de
estudio se realizd mediante una prueba de chi cua-
drada, mientras que para comparar los datos cuanti-
tativos se us6 una prueba de Anova de una via. Los
andlisis estadisticos se realizaron utilizando el pro-
grama Statistical Package for the Social Sciences,
version 26 (SPSS Inc., Chicago, IL, Estados Unidos).
Un valor de p > 0.05 se considerd significativo.

Resultados

Las caracteristicas generales de los pacientes, el
tipo de AVK y la indicacién para el uso de estos anti-
coagulantes se muestra en la Tabla 1. No hubo dife-
rencias significativas entre los grupos durante las tres
fases del estudio, excepto en las indicaciones para
usar un AVK, ya que la mayoria de los pacientes de
la CA-HGRCMSN fueron tratados por padecer una
ETV a diferencia de las indicaciones cardioldgicas en
el HC-CMNSXXI 'y SC-HGRCMSN.

Analizamos los resultados de las evaluaciones del
INR realizadas en 5576 pacientes; sin embargo, los
resultados de 1428 individuos (25.6 %) no fueron con-
siderados en el andlisis, ya que no cumplian los cri-
terios de inclusion. Las causas mas frecuentes de
exclusién de los pacientes fue la falta de al menos
cuatro evaluaciones del INR en el periodo de 12
meses (n = 1282, 89.8 % de todos los pacientes
excluidos). Al final, 4148 pacientes se incluyeron del
andlisis a lo largo de todo el estudio. La evaluacién
de todo el estudio incluyd 40 833 pruebas de INR, sin
embargo, 2285 fueron excluidas; 2039 (89.2 %) fue-
ron calculadas con el método tradicional con base en
la prueba del TP. Finalmente, 38 548 evaluaciones del
INR fueron analizadas (Tabla 2). Especificamente, las
evaluaciones de INR superior a 5.0 fueron analizadas
para determinar el porcentaje de pacientes con el
nivel de riesgo hemorragico mas alto (Tabla 3).

Durante el periodo de estudio, el nimero de eva-
luaciones del INR fue significativamente diferente
entre los grupos de estudio (Tabla 4). En la fase 1,

los promedios de evaluaciones para el periodo de 12
meses en el HC-CMNSXXI, SC-HGRCMSN vy
CA-HGRCMSN fueron 5.7 (rango 4-9), 5.6 (rango 4-9)
y 9.0 (rango 6-11), respectivamente (p < 0.001 para
CA-HGRCMSN versus los otros dos grupos). Los mis-
mos datos fueron para la fase 2: 6.1 (rango 4-10), 5.8
(rango 4-9) y 9.2 (rango 6-17), respectivamente
(p < 0.001 para CA-HGRCMSN versus los otros dos
grupos). Finalmente, para la fase 3, los promedios
fueron 6.0 (rango 4-9), 5.8 (rango 4-9) y 9.6 (rango
6-15), respectivamente (p < 0.001 para CA-HGRCMSN
versus los otros dos grupos).

Los TRT obtenidos en las tres sedes clinicas
durante las tres fases del estudio, asi como los datos
acumulados resultantes se ilustran en la Figura 1,
paneles A-D. Cada panel muestra los datos obtenidos
para el INR deseado: 2.0-3.0, 3.5-4.5 0 2.5-3.5.

Después de evaluar los resultados de los grupos en
términos del TRT, ni la edad ni el sexo ni el tipo de
AVK empleado se asociaron significativamente con
los resultados obtenidos. Por el contrario, los resulta-
dos del TRT se asociaron significativamente con el
numero de visitas por paciente en los 12 meses de
seguimiento (p = 0.001).

Discusion

La trombosis, arterial o venosa, es la principal
causa de mortalidad en el mundo; en México, el pano-
rama es similar, aunque esté mal reconocido hasta
hoy por el sistema de salud. Al revisar las estadisti-
cas, la causa de muerte final en una proporcion alta
de pacientes con enfermedades crdénicas no transmi-
sibles y transmisibles es una trombosis; ademas, tam-
bién se registra como causa de morbilidad asociada
a indices altos de discapacidad temporal o definitiva,
parcial o completa. Evidencia creciente muestra que
también afecta negativamente los resultados clinicos
de otros escenarios como cancer, periodo posparto o
poblacién pediatrica, aunque esto se desconoce o0 se
omite frecuentemente.'® Para prevenir o tratar pacien-
tes con riesgo de trombosis deberian prepararse mas
médicos de medicina interna y cirugia, aunque tam-
bién de ginecobstetricia y pediatria. En el futuro cer-
cano, un porcentaje alto de la poblacion requerira
tratamiento antitrombdtico, temporal o permanente,
una realidad que debe considerarse en el disefio de
estrategias publicas y privadas que promuevan vy
establezcan la base para atender el problema. La
cuestion es, jestamos preparados en México para
encarar este problema?
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Caracteristicas generales de los pacientes

Edad en arfios, mediana (rangos) 63.6 (16-89) 65.1(16-88) 65.9 (16-92) NS
Fase 1 62.4 62.9 63.8 NS
Fase 2 63.8 65.7 64.6 NS
Fase 3 64.6 66.8 65.3 NS

Numero de pacientes 1755 100 900 100 1763 100 NS
Fase 1 500 28.5 300 33.3 500 28.4 NS
Fase 2 613 34.8 300 8.3 600 34.0 NS
Fase 3 642 36.8 300 33.3 663 37.6

Sexo (mujer/hombre) 868/887 50.3/49.7  450/450  50/50 877/886  49.8/50.2 NS
Fase 1 250/250 50/50 150/150  50/50 250/250 50/50 NS
Fase 2 308/305 50.2/49.8  150/150  50/50 302/298  50.3/49.7 NS
Fase 3 310/332 48.3/51.7  150/150  50/50 325/338  49.0/51.0 NS

Antagonista de la vitamina K indicado
Acenocumarina 986 56.1 479 8.8 1019 57.8 NS
Warfarina 769 439 421 46.7 744 424 NS

Indicacién para el uso de antagonista de la vitamina K
Enfermedad tromboembdlica venosa 124 7.1 92 10.2 1,615 91.6 0.001
Fibrilacién auricular 1188 67.7 586 65.1 92 5.2 0.001
Valvula cardiaca mecanica 422 24.0 206 229 14 0.8 0.001
Otras indicaciones 21 1.2 16 1.8 42 2.4 0.030

INR deseados
Rango terapéutico bajo (2.0-3.0) 1312 74.8 678 753 1707 96.8 0.045
Rango terapéutico alto (3.5-4.5/2.5-3.5) 422 239 206 22.9 14 0.8 0.0007

HC-CMNSXXI = Hospital de Cardiologia, Centro Médico Nacional Siglo XXI, SC-HGRCMSN = Servicio de Cardiologia, Hospital General Regional “Carlos MacGrégor Sanchez Navarro”,
CA-HGRCMSN = Clinica de Anticoagulacion, Servicio de Hematologia, Hospital General Regional “Carlos MacGrégor Sanchez Navarro”, NS = no significativo.

El tratamiento antitrombético incluye antiplaqueta-
rios, anticoagulantes y tromboliticos; los ultimos se
usan en escenarios agudos, mientras que los prime-
ros dos se emplean también en la prevencion y tra-
tamiento cronicos de la trombosis. La base del
tratamiento y prevencidn crénicos han sido los AVK,
acenocumarina y warfarina, inhibidores de la produc-
cién de factores hemostaticos dependientes de la
vitamina K, especialmente del factor VII, lo cual alarga
el TP;" por lo tanto, se requiere el monitoreo perma-
nente de su efecto con el INR."”

Las ventajas principales de los AVK son su eficacia,
costo bajo aparente y la reversion rapida de su efecto.
No obstante, su uso se complica por diversos factores,
algunos de los cuales, propios del paciente o externos
a él, no son facilmente controlables. Entre los primeros
se encuentra el metabolismo de los AVK, que presenta
variaciones interindividuales, ademas de los cambios
metabdlicos del mismo paciente durante el trata-
miento: en la absorcion, eliminacion y metabolismo
hepaticos.”® Por otro lado, los factores externos son

frecuentes vy dificiles de controlar: la dieta y contenido
de vitamina K en la misma modifican el efecto del
AVK, casi todos los farmacos afectan su efecto, el
rango terapéutico es estrecho y se requiere un control
permanente del efecto. Los factores externos inducen
una adherencia pobre al tratamiento, lo que dificulta
el control. Los factores propios del paciente y los
externos imposibilitan proponer un esquema terapéu-
tico o una dosis general para todos los pacientes. De
tal forma, lograr la dosis exacta requiere tiempo y una
relacién estrecha con el paciente, a quien se debe
convencer del motivo y beneficio del tratamiento.

Los anticoagulantes estan entre los farmacos aso-
ciados a un grado alto de eventos adversos gene-
rando indices de hospitalizacién y muerte altos en el
anciano, especialmente.'®?® Si se consideran los
casos de sobredosificacion, los AVK se asocian a
70 % de las sobredosis no intencionales e inducen
33 % de los eventos adversos asociados a medica-
mentos en pacientes > 50 afios.?' La frecuencia de
hemorragia por AVK va de 1.7 a 17 %.22%% Al analizar
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Tabla 2. Andlisis de las evaluaciones de los INR a través de las tres fases del estudio

Evaluaciones

—-——

Fase 1(n=11613)

HC-CMNSXXI (n = 4452) 2204 495 859 19.3 1389 31.2 <0.001*
SC-HGRCMSN (n = 2420) 1308 541 445 18.3 667 27.6
CA-HGRCMSN (n = 4741) 498 10.5 3371 711 872 18.4

Fase 2 (n = 12 740)
HC-CMNSXXI (n = 4854) 2291 47.2 1082 22.3 1481 30.5 < 0.001*
SC-HGRCMSN (n = 2502) 1186 47.4 578 231 738 29.5
CA-HGRCMSN (n = 5384) 614 114 3747 69.6 1023 19.0

Fase 3 (n = 14 195)
HC-CMNSXXI (n = 5086) 2512 48.7 901 17.7 1673 32.9 < 0.001*
SC-HGRCMSN (n = 2651) 1251 47.2 486 18.3 914 345
CA-HGRCMSN (n = 6458) 536 8.3 4527 70.1 1395 21.6

Total (n = 38 548)
HC-CMNSXXI (n = 14 392) 7007 48.7 2842 19.8 4543 1 < 0.001*
SC-HGRCMSN (n = 7573) 3745 49.6 1509 19.9 2319 30.5
CA-HGRCMSN (n = 16 583) 1648 10.0 11645 70.3 3290 19.7

HC-CMNSXXI = Hospital de Cardiologia, Centro Médico Nacional Siglo XXI, SC-HGRCMSN = Servicio de Cardiologfa, Hospital General
Regional “Carlos MacGrégor Sanchez Navarro”, CA-HGRCMSN = Clinica de Anticoagulacion, Servicio de Hematologfa, Hospital General
Regional “Carlos MacGrégor Sénchez Navarro”. *INR deseado, CA-HGRCMSN versus los otros grupos.

Tabla 3. INR altos a través de las tres fases del estudio

RN --II-II

Fase 1 (n = 2928)
HC-CMNSXXI (n = 1389) 671 48.3 486 35.0 144 10.4 88 6.3 < 0.001*
SC-HGRCMSN (n = 667) 295 442 208 31.2 101 15.1 63 9.4
CA-HGRCMSN (n = 872) 496 56.9 274 314 61 7.0 4 47

Fase 2 (n = 3242)
HC-CMNSXXI (n = 1481) 786 53.1 471 31.8 152 10.3 72 4.8 <0.001*
SC-HGRCMSN (n = 738) 297 40.2 225 305 167 22.6 49 6.7
CA-HGRCMSN (n = 1023) 469 458 392 38.4 122 11.9 40 3.9

Fase 3 (n = 3982)
HC-CMNSXXI (n = 1673) 955 571 528 31.6 111 10.8 79 47 <0.001*
SC-HGRCMSN (n = 914) 381 417 299 32.7 158 17.3 76 8.3
CA-HGRCMSN (n = 1395) 998 715 269 19.3 96 6.9 32 2.3

Total (n = 10 152)
HC-CMNSXXI (n = 4543) 2412 53.1 1485 32.7 407 8.9 239 5.3 <0.001*
SC-HGRCMSN (n = 2319) 973 419 732 31.6 426 18.4 188 8.1
CA-HGRCMSN (n=3290) 1963 59.7 935 284 279 8.5 113 3.4

HC-CMNSXXI = Hospital de Cardiologia, Centro Médico Nacional Siglo XXI, SC-HGRCMSN = Servicio de Cardiologia, Hospital General Regional “Carlos MacGrégor Sanchez Navarro”,
CA-HGRCMSN = Clinica de Anticoagulacién, Servicio de Hematologia, Hospital General Regional “Carlos MacGrégor Sanchez Navarro”. *¥INR altos, CA-HGRCMSN versus os otros grupos.

las causas mas frecuentes de hospitalizacion, consis- hemorragia.??® A pesar de la utilidad de los AVK, la
tentemente se encuentra que los AVK y antiplaqueta- hemorragia es la razdn principal que explica su subu-
rios son los medicamentos mas asociados a tilizacién clinica.?
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Numero de evaluaciones del INR a lo largo del estudio

Fase 1
HC-CMNSXXI (n = 500) 71121 204 85 11 8 0 0 0 0 57 < 0.001*
SC-HGRCMSN (n = 300) 64 75 98 49 11 8] 0 0 0 0 5.6
CA-HGRCMSN (n = 500) 0 0 24 45 78 192 125 20 10 6 9.0
Fase 2
HC-CMNSXXI (n = 613) 74 142 199 117 85) 29 17 0 0 0 6.1 < 0.001*
SC-HGRCMSN (n = 300) 52 71 102 55) 13 7 0 0 0 0 5.8
CA-HGRCMSN (n = 600) 0 0 26 51 101 227 130 61 9 5 9.2
Fase 3
HC-CMNSXXI (n = 642) 63 185 201 94 64 85) 0 0 0 0 6.0 < 0.001*
SC-HGRCMSN (n = 300) 47 75 92 67 10 9 0 0 0 0 5.8
CA-HGRCMSN (n = 663) 0 0 12 27 89 114 304 94 12 11 9.6
Totales
HC-CMNSXXI (n = 1755) 208 448 604 296 110 174 17 0 0 0 59 < 0.001*

SC-HGRCMSN (n = 900) 163 221 292 171 34 19 0 0 0 0 5.7
CA-HGRCMSN (n = 1763) 0 0 62 123 268 533 559 175 31 22 9.3

HC-CMNSXXI = Hospital de Cardiologia, Centro Médico Nacional Siglo XXI, SC-HGRCMSN = Servicio de Cardiologia, Hospital General Regional “Carlos MacGrégor Sanchez Navarro”,
CA-HGRCMSN = Clinica de Anticoagulacion, Servicio de Hematologia, Hospital General Regional “Carlos MacGrégor Sanchez Navarro”. *CA-HGRCMSN versus los otros grupos.
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TRT obtenidos en los diferentes servicios clinicos durante las tres fases del estudio y los datos acumulados. 1. Hospital de Cardiologia,
Centro Medico Nacional Siglo XXI; 2. Servicio de Cardiologia, Hospital General Regional “Carlos MacGrégor Sanchez Navarro”; 3. Clinica de
Anticoagulacion, Servicio de Hematologia, Hospital General Regional “Carlos MacGrégor Sanchez Navarro”. A) INR deseado = 2.0-3.0, B) INR
deseado = 3.5-4.5/2.5-3.5. b) INR por debajo el deseado, d) INR deseado, a) INR superior al deseado.

La efectividad y seguridad de los AVK se relacionan  encuentre en el rango terapéutico, sino de mantenerlo
fuertemente con la calidad del control, aunque ambos el mayor tiempo posible. Sabemos que el paciente no
pardmetros no dependen solo de que este se se encuentra en niveles dptimos de anticoagulacion



Gomez-Rosas P, et al.:

hasta 80 % del tiempo.?” En un metaanalisis, solo
56 % de pacientes tenian INR dentro del rango
deseado con TRT de apenas 61 %; en > 50 % de los
pacientes ocurrieron trombosis recurrentes cuando el
INR era < 2 y > 40 % de las hemorragias aparecio
con INR superior al rango deseado.® Otro estudio
analizé la practica clinica rutinaria con el TRT;?® con
el rango de INR deseado entre 2.0 y 3.0, 58.9 % de
los pacientes presentd TRT < 65 %.% Se mostrd que
el paciente con control pobre del INR tiene méas riesgo
de enfermedad vascular cerebral, hemorragia mayor
y mortalidad por todas las causas. Los eventos adver-
sos fueron mas frecuentes al principio del tratamiento:
el riesgo de enfermedad vascular cerebral isquémica
en los primeros cuatro meses se asocié a TRT < 65 %,
mientras que la variedad hemorrégica no cambid con
TRT < 65 %, pero si con TRT > 65 %.%

El TRT es el porcentaje del tiempo en el cual el INR
se mantiene dentro del rango terapéutico, un parame-
tro eficiente de la calidad del manejo con AVK.!12.29-81
No evalua pacientes individuales (esto lo hace el INR),
sino que analiza criticamente la calidad de la anticoa-
gulacion de un servicio clinico, hospital o sistema de
salud."22%-3" Nosotros usamos el TRT para evaluar,
por primera vez en México, la calidad de la anticoa-
gulacién con AVK.

Antes, los estudios con AVK se enfocaban en metas
practicas como el monitoreo clinico o por laboratorio o
las estrategias para revertir su efecto.”® Hoy sabemos
que la eficacia del sistema de monitoreo es mundial-
mente muy pobre por factores que incluyen el desinte-
rés de la mayoria de los médicos que indican estos
medicamentos. Hace tiempo se mostré que la mejor
manera de controlar bien los AVK era crear clinicas de
anticoagulacion, estrategia casi ausente en México.

Para disminuir las complicaciones asociadas a los
AVK, se sugiere que el control debe hacerse en estas
clinicas ya que, por ejemplo, la frecuencia de hemo-
rragia disminuye casi 40 %.** Los datos de nuestro
estudio muestran que el TRT obtenido en una clinica
de anticoagulacién es superior al de un servicio clinico
regular. Aunque el TRT disminuye con el tiempo,334
en este estudio no hallamos esta tendencia entre los
grupos analizados, hecho clave en la Clinica de
Anticoagulacion, ya que la calidad se mantuvo soste-
nidamente (Figura 1). El enfoque actual de las clinicas
de anticoagulacion no es solo el control de AVK sino
también el de los demas anticoagulantes y antiplaque-
tarios; ademas, estas clinicas deben promover, debatir
y asesorar acerca del mejor uso de antitrombdticos,
incluidos los tromboliticos. Por esto, el nombre

propuesto ahora para estos servicios es clinicas anti-
trombéticas, concepto que expande su espectro de
accion.

Los resultados de nuestra investigacion fueron
independientes de las caracteristicas generales de la
poblacién analizada (principalmente edad y sexo) y
no se asociaron con un AVK especifico, contrario a
lo informado previamente.® Este hallazgo es impor-
tante porque en México existe una creencia generali-
zada de que la warfarina es superior en la practica
clinica. Hace tiempo se demostrd que un factor critico
para lograr una anticoagulacién exitosa con AVK era
la frecuencia del monitoreo, cuyo periodo ideal es
cada cuatro a seis semanas, estrategia que permite
una vigilancia estrecha y evita nuevas trombosis o
hemorragias. Nuestros resultados muestran que un
determinante clave del éxito de la Clinica de
Anticoagulacién es la frecuencia de las citas, nunca
mas alla de seis semanas. Consideramos necesario
implementar clinicas de anticoagulacion en los hospi-
tales de segundo y tercer nivel en el sistema de salud,
un paso que podria elevar la calidad de la atencién
del paciente y disminuir el costo institucional secun-
dario a nuevos episodios trombdticos o hemorragicos
debidos a una anticoagulacion pobre.

Nuestro estudio tiene limitaciones. Debido a las
caracteristicas de los pacientes de cada grupo, los
TRT obtenido podrian explicarse por las diferencias
significativas asociadas a la indicacion para anticoagu-
lar. La diferencia elevada en los TRT entre los servicios
podria deberse, en parte, a la diferencia de los INR
deseados (rangos altos y bajos); sin embargo, quiza
tales diferencias se deban a los criterios mas estanda-
rizados para la decision terapéutica en una clinica de
anticoagulacion. Esto no es una sorpresa, ya que la
mayoria de los hospitales de nivel alto en paises desa-
rrollados tiene clinicas de anticoagulacion que logran
TRT elevados. Desafortunadamente, excepto por algu-
nos hospitales, dichas clinicas no existen en México.

Conclusion

Debido a que la incidencia de las trombosis aumenta
en casi todas las areas de la medicina en una pobla-
cién que esta envejeciendo, parece obligatorio comen-
zar a concebir una estrategia eficiente y ahorradora
que permita ofrecer un mejor tratamiento antitrombo-
tico a millones de mexicanos que estan ya expuestos
0 que estaran a los factores de riesgo tromboembdé-
lico en el futuro cercano. Indudablemente, la creacion
de clinicas antitrombdticas es una alternativa real
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para resolver este pendiente importante del sistema
de salud mexicano.
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