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Resumen

En el tratamiento de anticoagulacién con warfarina, la reduccién de eventos tromboembdlicos
debe ser valorada con el riesgo de sangrado. El tiempo de rango terapéutico (TRT) por el método
de Rosendaal es una herramienta que valora la calidad en la monitorizacion de la terapia anticoa-
gulante y se correlaciona con presencia de eventos tromboembdlicos o sangrados. En este estudio
se describe el tiempo de rango terapéutico (TRT}), los factores relacionados con menor (TRT,) y
los efectos adversos presentados en la clinica de anticoagulacion.

Meétodos y resultados: estudio descriptivo de corte transversal entre el 1° de enero de 2011 y
el 29 de febrero de 2012.

Fueron evaluados 2232 resultados de INR de 319 pacientes. 98 550 dias de seguimiento. 44%
(108) hombres, 66% (211) mujeres, la edad promedio 60.3 afios, siete visitas promedio/afio, dosis
semanal de warfarina 29.8 mg. La dosis semanal presenta una relacién inversa con la edad, en
menores de 45 afios 37.9 mg y en mayores de 75 afios 22.1 mg. EI TRT, incremento de 48 - 54%,
respectivamente.

Las indicaciones para anticoagulacién: fibrilacién auricular (FA) 38%(121), enfermedad trom-
boembdlica venosa (ETEV) 35%(112), prétesis valvulares (PV) 17.5%(56) y embolia o trombosis
arterial (EA) 9.5%(30). 228 pacientes (71%) presentaron un TRT promedio del 64%. (40-100) INR
mayor de 5 en 2.24% e INR menor de 1.5 en 10.9%.

Sangrados menores: 16 pacientes (5%), sangrado mayor se presenté en dos pacientes (0.65%)
y un evento adverso por embolia (0.32%).

Los factores asociados a un TRT,, bajo fueron: sexo masculino, enfermedad tromboembdlica
venosa, uso de warfarina genérica, edad menor de 55 afios, tiempo menor de un afio y menos de
cinco visitas.

Conclusiones: el tiempo de rango terapéutico TRT es una medicién util para establecer la eficacia
de la terapia anticoagulante con warfarina. La meta de 60% en tiempo de rango terapéutico garantiza
menos efectos adversos por sangrado o trombosis. Un nimero bajo de visitas y anticoagulacién
menor de un afio estdn asociados a bajo TRT. (Acta Med Colomb 2016; 41: 42-48).

Palabras clave: clinica de anticoagulacion, método de Rosendaal, warfarina, tiempo en rango
terapéutico.

Abstract

In the treatment of warfarin anticoagulation, reduction of thromboembolic events must be
evaluated with the risk of bleeding. Time in therapeutic range (TTR) by the method of Rosendaal
is a tool that values quality monitoring anticoagulant therapy and correlates with the presence of
thromboembolic events or bleeding. In this study time therapeutic range (TTR), factors associated
with lower (TTR) and adverse effects presented in the anticoagulation clinic are presented.

Methods and Results: A descriptive cross-sectional study from 1° January 2011 and 29th
February 2012.
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2232 results of INR of 319 patients were assessed. 98550 days follow up. 44% (108) were men,
66% (211) women, average age 60.3 years, seven average visits / year, warfarin weekly dose of 29.8

mg. The weekly dose has an inverse relationship with age; in patients under 45 years 37.9 mg., and

in patients over 75 years, 22.1 mg. The TTR increased from 48 to 54%, respectively.

Indications for anticoagulation: atrial fibrillation (AF) 38% (121), venous thromboembolic dis-
ease (VTE) 35% (112), prosthetic valves (PV) 17.5% (56) and emboli or arterial thrombosis (EA)
9.5% (30). 228 patients (71%) had a TTR average of 64%. (40-100), INR greater than 5 in 2.24%

and INR less than 1.5 in 10.9%.

Minor bleeding: 16 patients (5%), major bleeding occurred in two patients (0.65%) and one

adverse event of embolism (0.32%).

The factors associated with low TTR were male gender, venous thromboembolic disease, use

of generic warfarin, age less than 55 years, time shorter than one year and less than five visits.

Conclusions: TTR is a useful measurement to establish the efficacy of anticoagulant therapy

with warfarin. The goal of a 60% TTR ensures fewer adverse effects from bleeding or thrombosis.

A low number of visits and anticoagulation less than a year are associated with low TTR. (Acta

Med Colomb 2016; 41: 42-48).

Keywords: anticoagulation clinic, Rosendaal method, warfarin, time therapeutic range.

Introduccién

En los dltimos cincuenta afios, los antagonistas de la
vitamina K, han sido la terapia de anticoagulacién dispo-
nible para la prevencién primaria y secundaria de eventos
tromboembdlicos venosos y arteriales (1).

La warfarina ha mostrado en forma consistente ser
altamente efectiva y hoy en dia es utilizada por millones
de personas en todo el mundo en pacientes con fibrilacién
auricular, enfermedad tromboembdlica venosa, protesis
mecénica valvular (2-4) y otras condiciones (2-4).

Dada la complejidad de la farmacocinética y farmacodi-
namia, la anticoagulacién con warfarina, tiene una amplia
variabilidad individual en su efecto terapéutico que estd dada
por factores genéticos, interacciones con medicamentos,
factores medioambientales, ingesta de vitamina K, estados
hipermetabdlicos, enfermedades, comorbilidades y la edad
que puede ser el factor mas importante predictor de reque-
rimiento de dosis (5-14).

Las interacciones con otros medicamentos, el efecto
anticoagulante y la reduccion de eventos tromboembdlicos
deben ser cuidadosamente valorados con el riesgo de san-
grado asociado con esta terapia (1, 15).

La monitorizacién y el estricto control de la terapia anti-
coagulante reduce el riesgo de eventos tromboembdlicos o
sangrados. E1 INR (international normalized ratio) es hoy en
dia, el examen estandarizado para expresar los resultados del
tiempo de protrombina y ha servido para validar la eficacia
de la anticoagulacién oral en los diferentes estudios (16,19).

El resultado de INR en un momento dado, determina la
efectividad del efecto anticoagulante de la warfarina y su
valor se relaciona con el riesgo de sangrado o trombosis.

También podemos evaluar la calidad de la monitorizacién
de la anticoagulacién utilizando el tiempo de rango tera-
péutico (TRT) (20-22). E1 TRT por el método de Rosendaal

Acta Mep CoLomB VoL.41 N°1 ~ 2016

asume una progresion linear entre dos valores de INR y
calcula el INR especifico para cada dia (23). E1 TRT por el
método de Rosendaal (TRT ) es una herramienta valiosa en
la monitorizacidn de la terapia anticoagulante con warfarina
y es el método utilizado en estudios clinicos como RELY,
ARISTOTLE y EINSTEIN EP, en los cuales se compara
la efectividad de la anticoagulacién con warfarina con los
nuevos anticoagulantes (24-26).

En Colombia no hay reportes de tiempo de rango terapéu-
tico en un servicio de anticoagulacién. En el estudio RELY,
pacientes con fibrilacién auricular, los investigadores en
Colombia reportaron TRT, del 53% (27).

En este estudio describimos las caracteristicas demo-
gréficas de los pacientes en la clinica de anticoagulacién,
el tiempo de rango terapéutico (TRT ) para cada indicacion
de anticoagulantes orales y describimos los factores relacio-
nados con menor tiempo en rango terapéutico (TRT,) y los
efectos adversos presentados.

Material y métodos

Se realizé un estudio descriptivo de corte transversal
sobre una poblacion vinculada a la clinica de anticoagula-
cion en el Hospital Universitario San Vicente Fundacién de
Medellin. Se incluyeron todos los pacientes que asistieron a
la clinica de anticoagulacion entre el 1°. de enero de 2011 y
el 29 febrero de 2012, que tuviesen al menos cuatro visitas
con reporte de INR. La clinica de anticoagulacién cuenta con
un registro individual de donde tomamos los datos de filia-
cién, indicacién para la terapia anticoagulante, medicamento
anticoagulante original o genérico, episodios de sangrado
menor o mayor, complicaciones por recurrencias o embolia
y los valores de INR en cada visita con su dosis habitual
dia a dia y el promedio de dosis semanal. Se procedi6 a
elaborar un instrumento de recoleccién de la informacién
en Excel de los datos consignados en cada tarjeta. En la
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base de datos se incluyeron las férmulas matematicas para
realizar el clculo de la dosis promedio semanal y se calcul6
el tiempo en rango terapéutico por método de interpolacién
de Rosendaal asumiendo un valor de INR entre 2 y 3 como
rango terapéutico para todas las indicaciones.

Se realiz6 una prueba piloto inicial con 25 tarjetas toma-
das al azar, de las cuales se extrajeron los datos registrados en
las tarjetas de cada paciente y con estos datos se estandarizé
el registro de los mismos, asi se pudo establecer la viabilidad
de este estudio y se valid6 el instrumento de recoleccién
de informacion para el seguimiento de los pacientes en la
clinica de anticoagulacion.

Para el control de sesgos de informacién después de
realizar la prueba piloto se evalué el instrumento con el
fin de evitar redundancias en la informacién y garantizar
que se recopilasen todos los datos. El uso de formularios
predisefiados para extraer los datos de las tarjetas, asi como
la recoleccion de los datos por los investigadores redujo el
sesgo de informacion.

Se hicieron las siguientes definiciones: complicaciones
por hemorragia en terapia anticoagulante y eventos trom-
béticos o tromboembdlicos.

Complicaciones por hemorragia en terapia anticoagu-
lante. El sangrado mayor es definido por principios genera-
les y criterios clinicos objetivos segtin ISTH (International
Society on Thrombosis and Haemostasis) (28), cuando
produce la muerte, atenta contra la vida, causa secuelas
clinicas o consume grandes e importantes recursos de la
salud. Teniendo en la cuenta estos aspectos, se ha definido
como sangrado mayor:

* Sangrado fatal

e Sangrado en un drgano o drea critica como: sistema
nervioso central, intraocular, intraperitoneal,, intraarticu-
lar, pericardico o intramuscular que produce sindrome
compartimental.

Tabla 1. Caracteristicas generales de la poblacion en terapia de anticoagulacion.

* Sangrado que causa caida de mds de 2 g de hemoglobina,

o requiere dos o mds unidades de concentrado globular.

El sangrado menor clinicamente significativo o rele-
vante es definido como aquel que no cumple criterios para
sangrado mayor y que ocurre: en el tracto gastrointestinal,
(excepto sangrado por hemorroides), genitourinario (he-
maturia macroscopica de al menos 24 horas), epistaxis que
requiere intervencién sea o no recurrente por lo menos de
cinco minutos de duracién, hematoma extenso de por lo
menos 5 cm de didmetro, metrorragia o menorragia (29, 30).
Los otros episodios de sangrado se consideraron menores.

Los eventos trombéticos o eventos embélicos fueron
los presentados por recurrencia de enfermedad tromboem-
bdlica, embolia arterial, cardioembolia o trombos en valvula
mecénica documentados por historia clinica.

Se realizé un andlisis univariado en la descripcién de las
caracteristicas de los pacientes en anticoagulacién segin
la naturaleza de las variables. En variables cualitativas se
utilizaron frecuencias absolutas y relativas (porcentaje).

En este estudio no se realiza ningtin tipo de intervencioén
farmacoldgica o psicoldgica, se cataloga como un estudio sin
riesgo por la Resolucién 8430 de 1993, no se requiere soli-
citar consentimiento informado por escrito a cada paciente.
Esta investigacién cumple con las normas éticas estipuladas
en la Resolucién de Helsinki.

Resultados

Trescientos diez y nueve pacientes cumplieron los crite-
rios de inclusidn y asistieron a la clinica de anticoagulacién
del 1°. de enero de 2011 a 29 febrero de 2012. Las caracte-
risticas generales se observan en Tabla 1.

Se evaluaron 2232 visitas con resultado de INR. 98 550
dias de seguimiento. Siete visitas promedio/afio. Doscientos
treinta pacientes (72%) de la poblacién tienen un afio o mds
de permanencia en la clinica de anticoagulacion, ellos regis-

Variables Total Fibrilacién A ETEV Embolia Arterial Protesis VM
Nimero de pacientes 319 (100%) 121 (38%) 112 (35%) 30 (9.5%) 56 (17.5%)
Masculino 108 (44%) 42 (35%) 29 (26%) 17 (56.6%) 20 (35.7%)
Femenino 211 (66%) 79 (65%) 83 (74%) 13 (43.4%) 36 (64.3%)
Edad 60.3 739 52.8 47.8 52.7
Numero de visitas 7 72 6.6 6,7 73
Dosis promedio mg/semana 29.8mgW 24mgW 33.3mgW 32.2mgsW 30.8mgW
TRT, 52% 55% 49% 51% 52.6%
TRT, menor del 30 47 (14.7%) 16 (13.2%) 16 (14.2%) 7 (23.3%) 8 (14,2%)
TRT, 19% TRT, 19% TRT, 17% TRT, 21% TRT, 23%
TRT, 30 y 45 70 (21.9%) 25 (20.6% 25(22.3%) 7 (23.3%) 13 (23.2%)
TRT, 38.8% TRT, 38% TRT, 37% TRT, 38.7% TRT, 39%
TRT, 46y 70 124 (38.8%) 48 (39.8%) 49 (43.7%) 7 (23.3%) 20 (35.7%)
TRT, 56 % TRT, 57.5% TRT, 55.5% TRT, 57% TRT, 57.3%
TRT, mayor del 70 78 (24,4%) 32 (26.4%) 22 (19.6%) 9 (30.0%) 15 (26.7%)
TRT, 83% TRT,83% TRT, 83% TRT, 83.5% TRT, 80%
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tran 1704 visitas, 7.4 visitas al afio, intervalo promedio de
visitas e INR cada 49 dias (siete semanas). Ochenta y nueve
pacientes (28%) con ingreso a la clinica de anticoagulacién
menor a un aflo, estos pacientes registran 528 visitas y 5.9
visitas en promedio por paciente. E1 TRT, en pacientes con
menos de un afio de seguimiento fue de 48% y para pacientes
con mds de un afio de seguimiento fue 54%.

Con respecto al nimero de visitas se encontrd lo siguien-
te, 109 (34%) pacientes presentaron menos de cinco visitas
en la clinica de anticoagulacion, el TRT, fue 50% y 210
pacientes (66%) con seis 0 mds visitas con un TRT, de 54%.

Distribucién por sexo, 44% (108) hombres edad prome-
dio 61.5 afios, 66% (211) mujeres, edad 59.7 afios. La edad
promedio para la poblacién general fue 60.3 afios.

El TRT,, para el sexo masculino fue 51% y para el sexo
femenino 53%.

Dosis semanal promedio de warfarina 29.8 mg. Las dosis
extremas menores de 21mg (16 mg/sem) se encontraron en
106 pacientes (33%) y dosis mayores de 49 mg (67 mg/sem)
en 25 pacientes (7.8%); 188 pacientes (59.2%) tenian dosis
promedio (31.4 mg/sem). La dosis semanal de warfarina
presentd una relacion inversa con la edad, en menores de
45 afios la dosis semanal de warfarina fue 37.9 mg y dismi-
nuy6 a 22.1 mg en mayores de 75 afios (Tabla 2). E1 TRT,
en pacientes menores de 55 afios fue 48% y en pacientes
mayores de 55 afos fue 54%.

Se conformaron cuatro grupos con indicacién de terapia
con warfarina, asi: fibrilacién auricular (FA) 38%(121),
enfermedad tromboembdlica venosa (ETEV) 35% (112),
protesis valvulares (PV) 17.5% (56) y embolia o trombosis
arterial (EA) 9.5% (30) (Figura 1). El TRT, fue diferente
en cada grupo: ETEV 49%, para embolia arterial 51%, pro-
tesis valvular 52.6% vy fibrilacién auricular 55%. La ETEV
comparada con las otras indicaciones tuvo menor TRT,, .

Setenta y cuatro pacientes estaban en terapia con war-
farina original (coumadin®) (23%) y 245 (77%) con medi-
camentos genéricos de warfarina. E1 TRT, con warfarinas
genéricas fue 51.7% y con coumadin® 53.3%.

Un TRT, de 64% o mds fue alcanzado en 52 pacientes
(70.2%) con coumadin®, 169 pacientes (68.9%) con warfari-
nas genéricas y en 221 pacientes (69.2%) de la muestra total.

De los 2232 registros de INR, INR mayor de 3.5 en 241
(10.7%) visitas, INR mayor de 5 en 50 (2.24%) visitas e
INR menor de 1.5. en 244 (10.9%) visitas.

Tabla 2. Dosis semanal y edad / TRT .

Edad (afios) N=319 Dosis/semanal TRT,
(%) (mgs/W) (%)
Menores de 45 65 (20.3) 379 48
46 - 55 53 (16.6) 332 48
56 - 65 60 (18.8) 28.7 53
66 -75 51(159) 25.7 56
Mayores de 75 90 (28.2) 22.1 54

Acta Mep CoLomB VoL.41 N°1 ~ 2016

La distribucién por valores de INR se encuentra en la
Figura 2.

Eventos adversos

Sangrados menores: 16 pacientes (5%), de éstos, siete
pacientes tenfan INR menor de 3.5 TRT, 74%, nueve regis-
traron INR mayor de 3.5 con TRT, 43%. Cuatro sangrados
menores fueron clinicamente significativos, en todos los
pacientes con sangrado menor clinicamente significativo
se reporté al menos un INR mayor de 3.5.

Un sangrado menor estuvo asociado con el uso concomi-
tante de antiagregantes plaquetarios dos pacientes (0.65%)
presentaron sangrado mayor, los cuales se presentaron con
INR en rango de sobre anticoagulacién.

Se reportd un evento adverso por embolia (0.32%) en una
paciente con FA sin adherencia al tratamiento e INR menor
de 1.5 en el momento del evento.

Los factores asociados a un TRT, bajo aunque no pre-
sentan significancia estadistica fueron, sexo masculino,
enfermedad tromboembdlica venosa, uso de warfarina ge-
nérica, edad menor de 55 afios. Factores asociados con un
TRT, bajo y con significancia estadistica fueron el tiempo
menor de un afio en la clinica de anticoagulacién y menos de
5 visitas en el servicio. Las caracteristicas de estos factores
se presentan en las Tablas 3 y 4.

v- .
< «‘Sﬁ S S
< o S
& S
N = 319 pacientes en clinica Q~O &

de anticoagulacion.

Figura 1. Indicaciones para terapia de anticoagulacion con warfarina.

Valores de INR

0,0% 10,0% 20,0% 30,0% 40,0% 50,0%
Porcentaje de INR

Figura 2. Distribucion de INR n= 2-232 exdmenes.
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Tabla 3. Factores asociados a bajo TRT R N= 319 pacientes.

TRT (%) N
Sexo Hombre 51 106
Mujeres 53 213

Edad Menor de 55 a 48 111
Mayor de 55 a 54 209
Indicacién ETEV 49 112
Otras 54 207
Medicament Warfarina 51.7 245
Coumadin 53.3 74
Visitas < de 5 visitas 50 109
> de 5 visitas 54 210

Tiempo en Menor de 1 ano 48 89
clinica de A Mayor de 1 afio 54 230

Discusion

En la terapia de anticoagulacién con warfarina existe una
fuerte correlacion entre altos valores de TRT,, y la reduccion
en las complicaciones como la trombosis y el sangrado (31).
En un metaandlisis de 47 estudios de terapia anticoagulante
para pacientes con fibrilacién auricular, los estudios aleatori-
zados mostraron ser superiores a los estudios retrospectivos
(TRT, 64.9 vs.56.4%); un alto valor de TRT, se correlaciona
inversamente con presencia de complicaciones (16). En la
préctica clinica el TRT, obtenido usualmente es més bajo
al compararlo con el de los estudios clinicos aleatorizados.
También se han encontrado diferencias entre el TRT repor-
tado en servicios o clinicas de anticoagulacién y el reportado
en la practica comunitaria. Un metaandlisis de ocho estudios
con un total de 14 centros participantes y 22 237 pacientes
tratados con warfarina, en Estados Unidos presenté un TRT,

Tabla 4. Andlisis bivariado. Entre los grupos TRT 1y 2. TRT 1 (n=95), TRT 2 (n=224).

promedio de 55%, los pacientes en clinica de anticoagula-
cién tienen TRT, de 63% comparado con 51% en pacientes
de practica comunitaria. En Colombia los datos de TRT,
registrados son los publicados en el estudio RELY (27), los
centros de investigacién en Colombia alcanzaron TRT, de
53% ,nosotros en este estudio para la poblacién con fibrila-
cién auricular reportamos TRT de 55%. Nuestra poblacion
consume diferentes marcas de warfarina que puede afectar
estos resultados. No se excluyeron los primeros exdmenes
de INR en la poblacién que inicia terapia anticoagulante y
se tomd como rango terapéutico un INR entre dos y tres en
todos los pacientes.

Existen diversos reportes de TRT en la literatura, a pesar
de las estrategias clinicas el tiempo de rango terapéutico
reportado en los diferentes estudios parece no superar el
70%,las clinicas de anticoagulacion o servicios de anticoa-
gulacién son una estrategia a fin de mejorar el TRT. Estos
servicios, clinicas o consultas especializadas, se enfocan
en el manejo de la dosis de warfarina para mantener el INR
en rango terapéutico; varios estudios han confirmado la
validez de esta estrategia, pero no todos han reportado sus
resultados en valores de tiempo de rango terapettico (32).
Un estudio en 1993 reporté que 70% de los pacientes en la
clinica de anticoagulacién mantenia su INR dentro del rango
terapéutico en mas de 50% del tiempo, con una substancial
disminucién del sangrado y eventos trombéticos (33). No-
sotros en este estudio encontramos que 70% de nuestros
pacientes presentan un TRT, en promedio de 64% (40-100).

EI TRT, obtenido en este estudio, sin ser ain un TRT,
optimo y sin alcanzar los publicados en estudios clinicos
aleatorizados, nos permite reportar un bajo nimero de
sangrados menores, 16 episodios (5%), a diferencia del

TRT 1 TRT2 2 OR (I.C)) P

Promedio de edad 57-97 61.35 0.159
Sexo femenino 65.:3% 66.5% 0.93 (0.56-1.55) 0.79
Embolia arterial 11% 8.5% 1.4(0.64-3.1) 0.38

Enf. TEV 36.8% 34.4% 1.11 (0.67-1.83) 0.67
Fib. auricular (indicacién) 337 39.7% 0.77 (0.46-1.28) 0.37
Prétesis valvular 17.9% 17.4% 1.03 (0.55-1,94) 0.95
Fibrilacién auricular 37.8 44.6% 0.73(0.45-1.2) 0.27
Warfarina original 23.2% 23.2% 1.01 (0.56-1.77) 0.89
ASA 4.2% 1.3% 3.1(0.7-1.1) 0.24
Clopidogrel 0 04 2.3(0.1-1.38) 0.5

Nuevos AC 5.3% 1.8% 3(0.8-1.1) 0.17
Sangrado mayor 0 0.9% 1.16 (0.1-13) 0.61

Sangrado menor 42% 5.8% 0.7 (0.23-2.25) 0.76
Visitas 1 40% 31.3% 14(09-24) 0.17
Tiempo en clinica < 1 afo 36.8% 23.7% 1.88 (1.12-3.1) 0.023
Tiempo clinica > 2 afios 33.7 48.6% 0.53 (0.32-0.88) 0.019
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estudio realizado por Builes (34) en Medellin, el cual re-
portd que 25% de la poblacién anticoagulada con warfarina
presentd sangrado menor, en este estudio no se reportéd TRT.
Este bajo porcentaje de eventos adversos puede estar en re-
lacién con el bajo porcentaje de exdmenes de INR mayores
a 3.5 e INR mayores a 5.0 (2.2%) en nuestro estudio. Can-
negietes et al. encontraron que el riesgo de sangrado mayor
o riesgo de eventos tromboembdlicos fue incrementado
durante el tiempo en el cual los pacientes estaban por arriba
o por abajo del rango del INR, comparado con el tiempo en
el cual los pacientes estaban en el INR en rango terapéutico
(35). En el estudio de Mattias et al (36) se report6 bajo ni-
mero de eventos adversos por sangrado en 18 361 pacientes
seguidos en clinicas de anticoagulacién y los valores de INR
mayores a 5 fue 0.63%.

La pobre calidad en el manejo de la dosis de warfarina,
resulta en una alta proporcién de INR por debajo del rango
terapéutico; por ejemplo en los primeros tres meses del
tratamiento de una trombosis venosa profunda (TVP), que
puede traducirse en una alta frecuencia de recurrencia (20,
37). Kearon et al evaluaron pacientes con INR en rango de
1.5-2.0 y los compararon con INR de 2-3, los pacientes con
INR entre 2 y 3, presentaron menos recurrencias y no hubo
diferencia en el sangrado menor comparado con INR por
debajo de rango terapéutico (38). Nosotros reportamos INR
por debajo de 1.5 en 10.3%, pero no se encontrd recurrencia
de eventos trombdticos venosos, y se reportd un evento
embolico en paciente con fibrilacién auricular.

La edad se correlaciona en forma importante con la
variacion de la dosis de warfarina como lo mostramos en
este estudio, pues de 37.9 mg/semana para menores de 45
afios, disminuyd a 22.1 mg/semana para mayores de 75 afios.
Mattias (36) report6 dosis de 43 mg/semana en pacientes
entre 41 y 50 afios y 24 mg/semana en pacientes de 81-90
afios. Se requieren bajas dosis de warfarina en pacientes
mayores de 65 afios. En pacientes mayores de 60 afios
tratados con warfarina se evidencia una menor depuracién
de la warfarina por declinacion de la funcién renal con la
edad. La edad puede ser el factor mds importante predictor
del requerimiento de la dosis. Esto podria ser el resultado
de menor actividad enzimadtica en el higado, uso de medica-
mentos concomitantes y comorbilidades (12, 14). Nuestro
estudio no valoré estos aspectos. Nosotros esperamos que
estos datos puedan orientar a los profesionales de la salud,
para iniciar con dosis bajas de warfarina en los pacientes
mayores de 65 afios. También encontramos que el TRT, es
mejor en los pacientes mayores de 55 afios, lo que indica
que los adultos mayores pueden manejar la warfarina tanto
o mejor que los pacientes mds jovenes y la edad por si sola
no debe afectar la decision de iniciar pacientes en terapia
de anticoagulacion crénica con warfarina.

Para el calculo de la dosis, aun usando algoritmos que in-
cluyen variables farmacogenéticas, en 48% de los pacientes
éstos no fueron efectivos para alcanzar un adecuado TRT
(39). Los pacientes quienes requieren dosis intermedias de
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warfarina (21-49 mg/s) probablemente obtengan poco be-
neficio de este algoritmo. En nuestro estudio 59.2% de los
pacientes requirieron estas dosis. El algoritmo con compo-
nente farmacogénetico tiene mayor utilidad en los pacientes
con dosis extremas definidas como dosis de warfarina menor
de 21 mg/s (33.9% de la cohorte estudiada) o mayor de 49
mg/s (12.4% de la cohorte estudiada) (40). Nuestro estudio
muestra 33% de pacientes con dosis menores de 21mg/s
y 7.8% dosis mayores de 49 mg. La dosis no se asocié a
cambios en el TRT,

Hay varios factores que estdn asociados a un bajo TRT,
en nuestro estudio.

Encontramos que los factores que influyen en tener un
bajo TRT, fueron, el nimero bajo de visitas y el tiempo
de permanencia en la clinica de anticoagulacién menor a
un afio. Los pacientes con enfermedad tromboembdlica
venosa presentaron bajos TRT, cuando se compararon con
los pacientes con otras indicaciones, el sexo masculino, la
edad menor de 55 afios y el uso de medicamento genérico
estuvieron asociados a un bajo TRT,; sin embargo no al-
canzaron significancia estadistica, estos factores se deben
tener en cuenta cuando se intensifique la monitorizacién
de la terapia de anticoagulacién oral con warfarina para
optimizar y mejorar el TRT, .

Limitaciones

Somos conscientes de las limitaciones de este estudio. El
corto tiempo de seguimiento puede afectar la presencia de
eventos adversos mayores, un grupo importante de pacien-
tes tenfa menos de un afio de seguimiento, lo que no hace
uniforme a la poblacién. Tratamos de limitar los sesgos al
validar un instrumento de recoleccion de la informacion,
pero el subregistro en las tarjetas de los pacientes puede
influir en el reporte de sangrado menor tanto por los pa-
cientes como por los entrevistadores. Los exdmenes de
INR fueron realizados en diferentes laboratorios, siendo el
principal laboratorio el Hospital Universitario San Vicente
Fundacidn, no se especificé la procedencia de todos los
INR, lo que pudiera afectar los resultados. Este es un reporte
global de pacientes con consumo de varias marcas de war-
farina genérica en el mercado y en 23% warfarina original,
lo cual no permite sacar conclusiones de efectividad de un
medicamento o farmaco en especial.

Conclusién
El tiempo de rango terapéutico TRT es una medicion util
para establecer la eficacia de la terapia anticoagulante. La
meta de 60% en tiempo de rango terapéutico garantiza me-
nos efectos adversos por sangrado o trombosis. Un niimero
bajo de visitas y anticoagulacién menor de un afio estdn
asociados a bajo TRT.
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