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1. INFRODUCCION

El mecanismo hemostdtico comprende una serie de
reacciones integradas que van desde las paredes vasculares,
plaquetas, factores de la coagulacién y fibrinolfticos cuyo fin es
mantener y establecer la integridad vascular (5). En la actualidad, se
ha demostrado en varios estudios en los Estzdos Unidos e Inglaterra,
una forma o sistema de reportar el fiempo de protrombina y
estandarizacién con mayor exactitud y facilidad, evaluando la via
extrfnseca de la coagulacisn.

El Indice Normal de Referencia (INR) se basa en una relacisn
proporcional que existe entre el tiempo de reaccién de lz muests
del Tiempo de Protrombina del paciente y el tiempo de reaccidn del
plasma normal en ese laboratorio; el resultado obtenido se eleva al
Indice de Sensibilidad Internacicnal {({SI) que es la comparacidn de la
trombopiastina del Iote del reactivo utilizado con la tromboplastina
britdnica internacional de cerebro humano - (5,11,10). ios
mérgenes de referencia segun la literatura revisada (2,4,5,10,11) se
encuentran en un rango de 0.85a 1.15: U/mi y el rango terapéutico
de INR segtin Behringwerke de sensibilidad para las diferentes
indicaciones es de 2.5 a 4.5 estudio realizado en junic de 1994. Hay
diferentes lotes de tromboplastina y reactivos que pueden ser
utilizados al obtenerse de cerebro de conejo, cerebra humano,
placenta humana, higado de conejo, todos con un error de 0.97%
por la existencia de los diferentes resultados de Tiempo de
Protrtombina entre los laboratorios, pues no toman en cuenta €l
crigen de la tromboplastina, el lote, la técnica y el instrumento
utilizado para lo que se ha creado una forma de reporte dei Tiempo
de Protrombina (TP) que toma en cuenta las consideraciones entre
cada laboratoria, técnicas e intrumento, haciendo una
‘estandarizado . global e internacional sin error ni variaciones,
siendo fécil y exacta de calcular, a ello se ha Hamado Indice Normal
de Referencia INR. Por ello, se consideré necesario reallzar este
estudio, teniendo como cobjetivo principal, establecer valores
normales del Indice Normal de Referencia {(INR)} en una muesira
representativa que nos permitird tener datos de referencia propios,
adecuados para el posterior manejo de pacientes con terapia
anticoagulante oral y en el futuro a pacientes con alteraciones de la
via extrinseca de la coagulacién por diferentes patologias.




Los valores obtenidos en el estudio como valores normales
estdn en el rango de 0.96 a 1.06 con una diferencia de -0.11 y
+0.965 para la poblacién guatemalteca, con una moda de 1.00 y
una media de 1.0156; encontrando que nuestro rango concuerda
entre el rango internacional del Indice Normal de Referencia (INR)
pero que es un poco mas limitado, aunque en la experiencia de los
hospitales como la opinién en la entrevista realizada con el Dr
Victor R. Alvarado del Intensivo del Hospital de Accidentes del 1GSS
refiere que los pacientes, en especial los de mordedura de serpiente
empiezan con la presencia de hemcrragias o petequias con un
indice Normmnal de Referencia de 1.5 considerdndolo como limite supe-
rior,



1. DEFINICION Y ANALISIS

El Indice Normal de Referencia (INR} es un sistema de reporte
dei tiempo de protrombina (IP) de una manera estandarizada,
exacta, fdcil y universal; siendo utilizado como pardmetro
internacional para los diferentes laboratorios. Es sugerido y
promovido por la Organizacién Mundial del Corazén y del Comité
Internacional de Trombosis y Hemostasis para pacientes con uso de
terapia anticoagulante oral {(2,4,5,10,11). Es promovido al aobservar
los diferentes resultados de Tiempo de Protrombina (TP} manejados
en los laboratorios con sangre de un mismo paciente.

Esto se debe a las diferentes tromboplastinas comerciales
existentes en los lotes de los laboratorios con origen de cerebro
humano, cerebro de conejo, placenta humana, pulmdén, higado y
écido desoxirribonuciéico (DNA) recombinante (Z,5). El INR se
obtiene con el uso de una calculadora con funcién exponencial al
realizar una ecuacién y el resultado obtenido debe elevarse al Indice
de Sensibilidad Internacional (iSi} que es el resuitado cbtenido de la
comparacién de la tromboplastina estdndar internacional britdnica
de cerebro humano {(2,5,10,1 1).

La ecuacidn es asi:

18§ TP del paciente
INR~ KR R =

TP control

INR: Indice Normalizado de Referencia
ISI : Indice de Sensibilidad Internacional

Primero se obtiene e} R que es el resujtado de la divisidn del
TP del paciente con el TP control normal de ese lote, luego se eleva
al ISl

La magnitud del problema que existe al tener diferentes
resultados de TP, especialmente con los pacientes que usan terapia
anticoagulante, es la variabilidad de los resultados entre los
laboratorios del TP de un mismo paciente, con lo que el médico
puede errar y alterar el valor de la dosis del anticoagulante oral,
provocandoe riesgos de trombosis v hemorragias que comprometen
la vida del paciente.




Un estudio realizado en el Hospital de Switzerland USA
titulado "EFECTOS DE LA TERAPIA ANTICOAGULANTE CON
PHENPROCOUMON EN SANGRE DE ORIGEN DE TROMBOSIS
INEAKCIDO POR EL ENDOTELIO DE LA AORTA DE CONEJO
" EXPUESTO A HLIMANOCS"™, se oservaron los altos casos de trombosis
por un usc inadecuado de anticoagulantes crales, por lo que
recomienda el uso del INR. Otro estudic de la Universidad de
Arizona realizado en Mayo de 1994 titulado “FBRIEACION
VENTRICULAR: REDUCCION DE RIESGOS CON BAJA DOSIS DE
ANTICOAGULACION” concluye que la fibrilacién ventricular es el
desorden primario que predispone a pacientes a embolismo
sistémico. Por ello el largo uso de warfarina como terapia es
recomendada por el Colegio Americano Ffsioldgico para pacientes
con fibrilacidn ventricular asociados a desdrdenes cardiovasculares,
trombosis vy pacientes con €0 afios 0 més. Recomendando un range
de INR de 2.0 a2 3.0 obteniendo un efectivo tratamiento de
anticoagulantes y para citar un ditimo estudio importante es el
realizado por el Departamento de Medicina Interna en la
Universidad de Mc Master, publicado en la revista Lancet de Abril
de 1994 titulado “BAJA DOSIS DE- WARFARINA PARA PREVENCION
DE TROMBOEMBOLISMO EN ESTADO IV DE CANCER DE MAMA~
donde se concluye que pacientes que recibieron quimioterapia para
metdstasis de Cdncer de Mama tiensn alto riesgo de desarrollar
tromboembaolismeo. La terapia anticoagulante oral por largo tiempo
es necesaria para evitar las complicacicinies, para lo que se utiliza la
warfarina como profilaxia en menores dosis, es un métode efectivo
para prevenir el fromboembolismo. Estos estudios pueden mostrar
la importancia de estandarizar el Hempo de protrombina y as{ evitar
las trombosis recurrentes o embolismos como episodios de
hemorragias que ponen en peligro la vida del paciente; pudiendo
utilizar el sistema de estandarizacién universal [NR para manejar lo
mejor posible y con las mencres complicaciones a los pacientes con
tratamiento anticoagulante oral y proporcionarles una mejor sobre
vida.



H1. JUSTIFICACION

El INR es un sistema de reporte de el Tiempo de Protrombina
que ha venido a revolucionar la estandarizacién de el sistema
extrinseco de la coagulacién (2,4,5) evitando los riesgos que con
altas dosis se desencadenan episodios de hemorragias o trombos.
Por eso es importante conocer y aplicar el INR, pues es fdcil de
medir, eficaz, seguro y de uso universal. Adicionalmente, provee
valores terapéuticos reales y significativos en la terapia
anticoagulante. lLa Organizacién Mundial del Corazén ha
recomendade su uso y ha dado tablas de rangos terapéuticos,
considerando el valor normal en 0.8B5 a 1.15 U/mi {i2) en
poblacién britdnica. Cuando los pacientes utilizan terapia
anticoagulante oral tienen su probabilidad de embolismo, trombosis
o episodios de hemorragia si no se maneja un adecuado rango
terapéutico del anticoagulante y esto es por los diversos resultados
del TP de la sangre de un mismo paciente en diferentes laboratorios,
lo que pone en riesgo su vida y asf su nivel de sobre vida. Por elio,
se ha implementado el sistema de reporte INR que es importante
para los pacientss, evitando graves y mortales complicaciones
anteriormente mencionadas. Asf el INR permite que el médico haga
una comparacién directa y objetiva de la fisiologia de el sistema de
la coagulacidn de la via extrinseca actual de su paciente de manera
universal, fécil y exacta; considerando las variaciones existentes en

cada laberatorio peor el use de las tromboplastinas comercialmente
existentes en cada lote, lo que hace variar el TP da la sangre de un
mismo peciente. El INR propone-avances en la- estandarizacién y
monitoreo-de la terapia anticoagulante oral, siendo-un sistema seguro
para minimizar asf la variabilidad entre los reactives-de los diversos
laboratorics, implementande un dptime range terapéutico de el TP de
pecientes segln sus necesidades o sus condiciones, Asf se evitardn los
riesgos graves en los pacientes para una mejor sobre vida per un buen
manejo de su terapia anticoagulante oral ambulatoria.




V. OBJETIVOS

GENER AL
1. Determinar los valores normeales de el Indice
Normalizado de Referencia de la poblacién
incluida en el estudic.

ESPECITICOS:

1. Determinar la facilidad de el sisterna de
reporte de el Tiempo de Protrombina en el Indice
Normal de Referencia

2. Utilizar el valor Indice Normal de Referencia
obtenido en la poblacién incluida en el estudio
como gufa de valor normal de el Indice Normal de
Referencia.




V. REVISION BIBLIOGRAFICA
HEMOSTASIA Y COAGULACION DE LA SANGRE

HEMOSTASIA: es la prevencién de la pérdida de la sangre,
cuando un vaso se corta o desgarra se logra la hemostasia por los
siguientes mecanismos: 1} espasmo vascular, 2) formacién de un
tapdn de plaquetas, 3} coagrulacién de la sangre, 4) crecimiento de
tejido fibrosc dentro del codgulo sangufneo para cerrar la abertura
del vaso,

ESPASMO VASCULAR: Despuds de que se rompe un vasoc
sangufneo hace que su pared se contraiga, esto reduce al instante la
salida de la sangre del sitio roto, la contraccidn resulta de reflejos
nerviosos y del espasmo miégeno local. Los impulsos nerviosos se
inician por el dolor nacido del vaso traurmnatizado, sin embargo la
mayor parte del espasmo resulta de la contraccién midgena de los
vasos sanguinecs. -Cuanto mayor sea el traumatismeo mayor la.
intensidad del espasmo. La utilidad del espasmo vascular como
medio de hemostasia queda demostrada por un hecho; personas
cuyas piernas han sido seccionadas por traumatismeos que aplastan
a veces tienen un espasmo tan intenso de vasos de gran calibre
como la arteria tibial anterior y no sufren grave pérdida de sangre,

La formacién de los codgulos sangufneos gracias al tapdn
plaquetario, las plaquetas son discos redondos se forman de la
meédula ésea a partir de los megacariocitos, carecen de niicleos y no
pueden reproducirse formadas por moléculas de actina y miosina,
retfculo endoplasmético y Aparato de Golgi, ATP y ADP,
prostaglandinas, factor estabilizador de fibrina, factor de crecimiento
y en su superficie glucoproteinas y fosfolipidos. Cuando Ias
plaquetas entran en contacto con una pared vascular lesionada
como las fibras de colfgena de las paredes vasculares y células
endoteliales lesionadas empiezan a hincharse y a formar irregulares
procesos, protuyendo en la superficie y secretan grandes cantidades
de ADP y sus enzimas forman TROMBOXANO A prostglandina que
secretan las plaquetas hasta la sangre, la coldgena expuesta de los
tefidos subendoteliales desencadenando un circulo vicicso de
activacién de las plaquetas para formar el tapén, luego se forman
hilos de fibrina que unen las plaquetas, constituyendo un tapén
firme y no mévil. El codgulo empieza a desarrollarse de 15 a 20
segundos. La evolucién del codgulo que se forma consiste en la
invasién por fibroblastos y en plazo de siete a diez dfas forma tejido

TR



fibroso. Se han descubierto aproximadamente cuarenta sustancias
que . afectan la coagulacién de la sangre llamados:
PROCOAGULANTES y otras que inhiben la coagulacidn
anticoagulantes.

Normalmente predominan los anticoagulantes y la sangre
sigue sin coagular, pero cuando se rompe un vaso, la actividad de
los prococagulantes en la zona lesionada es mayor que la de los
anticoagulantes y se desarrolia un codgulo.

El mecanismo general de la coagulacién sangufnea en primer
lugar se forma una sustancia denominada ACTIVADOR DE
PROTROMBINA en respuesta a la rotura del vaso o la lesidn de la
propia sangre. En segundo lugar, el activador de la protrombina
cataliza la conversién de protrombina en trombina. En tercer lugar,
la trombina actiia como una enzima para convertir el fibrinégeno en
hilos de fibrina que incluyen glébulos rojos y plasma para formar su

propio codgulo.

tUna vez se ha formado el activador de la protrombina como
consecuencia de lesién de un vaso o lesidn plaquetaria se convierte
la protrombina en trombina para que se polimerizen moiéculas de
fibrinégenc e hilos de fibrina de 10 a 15 segundos,

PROTROMBINA Y TROMBINA: La protrombina es una
protefna plasmdtica globulina alfa , presente en el plasma
normalmente en concentracién de 15mg. protefna inestable que se
puede desintegrar ficilmente en compuestos pequefios uno de ellos
trombina. Es formada por el higado, el cual necesita de vitamina K la
existencia de una enfermedad en el higado impide la formaciédn de
la misma, impidiendo disminuir en la concentracién con tendencia a
la hemorragia. La trombina es una enzima proteinica con accidn
proteciftica, actda sobre el fibrindgenc y forma moidculas de
mondmeros de fibrina, constituyendo hilos de fibrina que forman el
retfculo del codgulo. Luego el factor estabilizador de la fibrina que se
encuentra en las globulinas del plasma es liberado de las plaquetas
atrapadas en el codgule, operando como enzima que produce
enlaces covalentes entre las moléculas de mondmero de fibrina, lo
que aumenta su resistencia.

También hay otros mecanismos que son puestos en marcha
por traumatismos de los tejidos, traumatismos de la sangre o
contacto de la sangre con sustancias como coldgena que llevan la
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formacién del activador de protrombina. Estas formas son: 1) por via
extrinseca, iniciado por el traumatismo de la pared vascuiar, 2) por
via intrinseca la sangre en sf

MECANISMO EXTRINSECO: La formacién de activador de
protrombina empieza cuando la sangre entra en contacto con
tejidos traumatizadaos y las tres etapas siguientes:

1} Liberacidn de tromboplastina tsuiar. El tejido
traumatizado libera diversos factores de tromboplastina tisular, éste
incluye fosfolfpidos y una glucoprotefna que funciona como enzima
proteclftica,

2) Activacién del factor X para formar factor activade
papel del factor vl y del factor fisular. La glucoprotefna tisular
forma complejos con factor VI en presencia de fosfollpidos tisulares
actuando enzimdticamente comeo el factor X para formar factor X
activado,

3) Efecto del factor X activado para formar activador de
protrombina: papel de factor V. El factor X activado forma compleios
con los fosfolfpidos tisulares liberados por el tejido traumatizado y
factor V para formar el ACTIVADOR DE PROTROMBINA. En el
complejo activador de protrombina final, el factor X activado es la
proteasa real que produce desdoblamiento de la protrombina y
_ sigue el proceso de coagulacién. El efecto de retro alimentacién
positiva de la trombina que actia por medio del factor V para
acelerar todo el proceso.

EL TIEMPO DE PROTROMBINA. (TP SEGUN QRICK)

Esta es una prueba de seleccidn para la valorizacién de la via
extrinseca y comuin del sistema de la coagulacién, adecuada para el
establecimiento y seguimiento de la terapia anticoagulante oral, as{
como la detecelén de problemas hep&ticos, El TP debe ser sensible
para detectar deficiencia, incluso en las actividades de los factores
VI, X, Il (dependientes de la vitamina K) y V y sélo verse alterado
por muy baias concentraciones de fibrindgeno (80 mg/dl). Debe ser
poco sensible a concentraciones de heparina en sangre para no
verse influfdo por la terapia heparfnica.

Aunque el TP se obtiene en segundos las formas mds
adecuadas de reporte son:

AN I ShE AR U
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a) Relacién de Protrombina (RP) donde el TP del paciente
se divide entre el TP del plasma de referencia {(pool o estdndar} con
valores normaies de RP = 1.2 {5).

b) Porcientc de normalidad, en este caso el TP de un
paciente se interpola en una gréfica TP vrs concentracién (100, 50,
25 y 12.5%) valores normales de 70 - 120%. En ambos cascs
influye en el resultado la sensibilidad que presente la tromboplastina
a los Factores de la coagulacién, dificultando la estandarizacidn intra
e interlaboratoric y el manejo adecuado de pacientes bajo terapia

anticoagulante oral. Es para este “ditimoe caso que la OMS ha sugerido
manejar los rangos de la terapia anticoagulante oral bajo un pardmetro
internacional, la Relacién Internacional Normalizada (INR). Para este
fin cada tromboplastina deberd indicar en cada lote su valor de
comparacién contra el estindar internacional IS, Asf:

Is1 TP DEL PACIENTE
INR=R R:

TP CONTROL NORMAL

INR : INDICE NORMALIZADO DE REFERENCIA
ISI : INDICE DE SENSIBILIDAD INTERNACIONAL

EJEMPLO: Si el TP normal evaluado es de : 12 seg.
TP del paciente evaluadoes 18 seg.
Y EL 1S1 DE TROMBOPLASTINA DE
ESE LOTE DE ACUERDO AL METO-
DO ES 2.0

18 pa
INR :

: 2.25 INR 2.25 U/ml
iZ

El uso del INR tiene razones poderosas por ser un métoda de
reporte del TP exacto, ficil v efectivo, evitando el riesgo de
hemorraglas y trombosis en los paclentes, siendo un slstema
internacional.
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ESTANDARIZACION DE EL TIEMPO DE PROTROMBINA PARA EL
MONITOREODO DE LA TERAPIA ANTICOAGULANTE ORAL:

RELACION INTERNACIONAL NORMALIZADA (INR)

La terapia anticoagulante oral con warfarina es usada para el
tratamiento de pacientes con diagndstico de trombosis y otros
problemas tromboembdlicos. La terapia debe dosificarse para los
diferentes pacientes, porgque la inadecuada dosificacién de
warfarina puede guiar a complicaciones como hemorragias y
recurrencias de trombosis, por lo que la terapia debe ser
monitorizada. El test mds cominmente utilizado para monitorizar la
terapia anticoagulante oral es el Tiempo de Protrombina (TP), estg
influenciado por la funcionalidad de los factores VI, X y
protrombina. La variacién en la composicién y respuesta de TP rigen
las necesidades de la estandarizacién. El Indice Normal de
Referencia o Relacién Interacional Normalizada (INR) promueve un
conveniente método para la estandarizacién y monitoreo de la
terapia con warfarina.

Se reporta que de los resultados del INR depende los métodos
utilizados, dado que el INR debe promover en su sistema al [S] {(indice
de sensibilidad internacional) evaluado por la tromboplastina C plus y
tromboplastina ISI. Estos reactives tienen una distinta y diferente
respuesta a la variable susceptibilidad de sus aplicaciones en cada
pacientes en individidual segtn su diagnéstico.

La warfarina y otros anticoagulantes orales son usados muy
extensamente en la prevencién de trombosis y sus recurrencias.
Desde entonces se ha monitorizado tomando en cuenta sus
variantes individuales en respuesta a otras drogas y al riesgo que
significa promover la aparicién de episodios hemorrdgicos si el
paciente estd bajo tratamiento de anticoagulantes orales, por lo que
un control cuidadoso es necesario. El tiernpo de Protrombina es el
test mds utilizado como monitor de la terapia anticcagulante oral,
siendo confiable para su tratamiento éptimo.

El tratamiento en algunos casos es necesario extenderio por
alguncs meses y en otros por afos. Muches pacientes son

monitorizados per duros y frecuentes laboratorics, lo que resulta
molesto para ellos,

PRaiazs i S
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En el pasado esto era sugestivo que un paciente con el uso de
la carrecta terapéutica podria establecerse un rango de TP usando
cerebro de humane tromboplastina y evaluar de 2 a 4 tiempos la
evaluacién en el plasma normal La evaluacién actual de TP indica
la propiedad vy efectividad de la terapéutica un rango que podria
depender scbre el reactive de tromboplastina natural que se utilice
y esta respuesta a los factores suprimirfa el tratamiento con
warfarina. Una prolongacién de el TP de Z a 4 tiempos en la muestra
de plasma y se evaluaré la propiedad certera de la tromboplastina y
esta preparacién y su resultado podria ser inapropiado para otras
tromboplastinas. Por ejemplo un TP ejecutado con cerebro de conejo
tromboplastina y otros con tromboplastina de cerebro humano. El
alte nivel de anticoagulante con una prolongacién de 2-4 iempos
puede incrementar el riesgo de complicaciones hemorrédgicas.

La OMS tiene recomendaciones para la calibracién de
tromboplastina a una muestra de estandarizacién del monitcreo de
la terapia anticoagulante oral, evaludndose pacientes directamente
en pocos segundos con el radio de rango que podria expresarse en
TP con resultados a términc del INR. El INR es basade en la relacidn
logarftmica de radio de el TP del paciente sobre el significado del TP
fresco del plasma control. asf:

IS
INR: R

Fl INR es ficil de calcular determindndose con una
calculadora y su uso es determinado por las diferentes tablas
existentes de acuerdo a la patologfa de cada paciente. Esto también
es determinade por el IS o el Indice de Sensibilidad Intemacional de
cada lote de tromboplastina que generalmente es de 1-2.
Recordando que el INR normal que se obtuvo en los estudios
anteriores fue de 0.85 a 1.15, recordando las tablas que se
presentardn segin las diferentes terapéuticas indicadas por su
diagndstico y seguimiento. {7,8).

La vitamina k cataliza la formacién de gammacarboxiglutamil
Acidos a especificos sitios en los factores de coagulacidn I, VH, IX y
X, encontrdndose un anticoagulante cofactor la proteina C y S. Estos
dcidos gammacarboxiglutamil son responsables para la
transformacién de estas protefnas a fosfolfpidos de superficie con el
uso de puentes de Ca, siendo esenciales para la funcién de enzimas
dependientes de vitamina k, la warfarina obstruye la regeneracién
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de Vitamina K y de manera indirecta obstruye la formacién de
4cidos gammacarboxigiutamil residuales. Cuando la accién de la
vitamina k es bloqueada se modifican las protefnas llamadas
PIVKAs(protefnas inducidas por antagonistas de la vitamina k) que
aparecen en la circulacién. Al momento en que las PIVCAs no
aparecen fisioldgicamente su actividad. importante, pudiendo
afectar el TP con algunos reactivos de tromboplasticina.

Debido a la accidén indlrecta de las drogas anticoagulantes,
varios dfas de tratamiento hicleron la necesidad de reducir la
actividad del factor en el rango de la propiedad terapéutica. Cada
unc de los factores responde originalmente reflejando las diferentes
vidas medias para la remocién biclégica de estas protefnas sobre la
circulacién del plasma. En adicién a los factores procoagulantes la
warfarina también suprime los niveles anticocagulantes circulantes
Protefna C y S La vida media de la protefna C son cortas mientras
que la de los procoagulantes zimdgenos son mayores, esto es
posible al tener una elevada tendencia a trombosis después de la
terapia anticoagulante oral, por eso el uso de administrar heparina
durante Ia transicidn a largo plazo en la terapia con warfarina fue
sugestivo. La iniciacién de la etapa de terapia de warfarina
representa un periodo de rdpido cambio en proccagulacién y
factores anticcagulantes y representa un perfodo de riesgo para la
hemorragia y trombosis. (8) Esto se establece cuando los niveles en
la circulacién de los factores dependlentes de vitamina K es un
rango aproximadamente entre 30-40% de normalidad, siendo el
riesgo a desarrollar trombosis es reducido.

Estos niveles pueden seguramente alcanzarse en 6-7 dfas con
una dosis de carga, una terapéutica régimen con dosis de carga
durante mucho tiempo no es recomendable. (8).

Los factores que realmente contribuyen a los diferentes
grados de respuesta observada por varios reactivos de
trompoblastina, entre  €stas las especies y tefido dcido de
tromboplastina y sus relativas concentraciones de otros
componentes de la formulacién de el reactivo semejante al calcio,
recordando que la tromboplastina varfa de la respuesta a PIVKAs y
esto es importante a diferencia de otras tromboplastinas. Los
diferentes rangos normales més frecuentes observacios cuando se
usan diferentes rangos de tromboplastina v los laboratorios e
interlaboratorios deben tomarlo en cuenta. En estudios realizados
con hipdtesis con tromboplastina y sus reactives usando dos aunque
‘teniendo el mismeo resultado del TP normal evaluade de 12
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segundos difiere en la respuesta de Ja vitamina k y sus factores
dependientes.

Con una menor respuesta del reactivo, . clasificade. al Sl en Z,
un paciente podria teper una dosis cargada de anticoagulantes,
Hevande a cabo el mismo tiempo de trombina con la respuesta al
reactivo observande en un ISI de 1.

Recientemente la OMS recomienda que los tiempos de
protrombina para terapia anticoagulante y su monitoreo es
estandarizado por el sistema de el INR. Una parte y la mayor del
sistema del INR es de tromboplastina y de acuerde al lote el IS], de
acuerdo a las recomendaciones del Comité para la estandarizacidn
de Hematologfa y el I[nternacicnal Comité de Trombosis y
Hemostasia, €l 1SI evaliia la determinacién en referencia a la
calibracién de tromboplastina de acuerdo al lote y al tejido tisular de
donde se obtienen las mismas.

La conversién del tempo de protrombina el paciente a INR es
ficilmente calculado. Primero €] radico R de el tiempo de
protrombina del paciente dividido por el tiempo de protrombina
normal en la muestra del plasma control determinado. Este radio es
elevado a el ISl y el resultado es el INR.

151
TP DEL PACIENTE

TNR:
lTP ‘CONTROL

Otra alternativa es tener convertido el INR y establecer tablas
aunque en cada caso es individual.

El alcance terapé€utico dptimo para la terapia anticoagulante
oral fue revisado por el Comité de Terapia Anticoagulante Oral del
Colegio de Cirujanos Pectorales y el Instituto Nacional del Corazdén,
Pulmdén y Sangufnea en el 86 y B9, En aquel tiempo se hizo una
- recomendacién para que la intensidad del tatamiento con
warfarina debiera reducirse para muchas indicaciones, (7) Desde
entonces han sido publicados nuevos ensayos clinicos que avalan
- tales recomendaciones y el alcance terapéutico Sptimo para
muchas indicaciones han side aclarados. No cbstante, el control de
la terapia del anticoagulante oral queds como un terna confuseg, la
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confusién persiste en dos razones principales, la primera es la
marcada variacién en la forma de responder en ios diferentes
reactivos de tromboplastina ' comercial a las reducciones por
warfarina de los factores coagulantes dependientes de la vitamina
k, calculados en tiempo de protrombina y la segunda en mencién es
que los hematdlogos norteamericanos adopten el uso de la relacién
internacional normalizada (INR), por lo que es imporiante reportar
nuestras recomendaciones para los alcances terapéuticos de INR, ya
que informes recientes indican que las variaciones en las formas de
responder de las ttomboplastinas comerciales es tan amplio que el
término Hpico tromboplastina Norteamericana ya no tiene validez.
La segunda es recomendar un INR de 2.0 a 3.0 para todas las
indicaciones (incluyendo el embolismo sistémico recurrente)
excepto las vélvulas del corazén prostéticas mecdnicas para las
cuales un INR de 2.5 a 3.5 es recomendado. La intensidad del
alcance terapéutico ha sido disminufdo para las vdlvulas prostéticas
mecénicas, debido a los informes que un régimen de baja intensidad
es efectivo para esta indicacién y porque el riesgo de hemorragia
aumenta con la intensidad del anticoagulante.

En estudios que se han realizado con produccidén y calibracién
de tromboplastina se preparé un lote mediante un método de
extraccidén salino el cual ha mostrado ser estable al menos durante
una semana después de reconstituido a -4C. Para la determinacién
del fndice de sensibilidad internacional IS se utilizé una preparacidn
internacional de referencia PIR de orfgen humano y otra
tromboplastina parcial de conejo de ISl conocido. El ISI obtenide
para muestra de preparacién de tromboplastina fue de 1.17, la
disponibilidad de esta tromboplastina permitird un mejor control de
la terapia anticoagulante y la implantacién del sistema Relacién
Normalizada Internacional (INR) en nuestro pafs (12).

Se realizé otro estudio dada la relacién entre el grupo
sangufneo ABO y los niveles de antfgeno en 50 donadores de
sangre tipo O, mediante inmunoelectroforesis con el objetivo de
cbtener valores normales de referencia. El 22% de los donadores
presenté niveles de antfgeno moderadamente mds bajos que el
intervalo normal de referencia INR de 0.62-1.5 U/ml, obtuvimos en

el grupe de donadores, un promedio de 0.89 a 048 U/ml y con ello un
intervale de 0.41-1.37 U/ml. Seleccionaron 30 pacientes con grupo
sanguineo O con Enfermedad de Von Viliebrand tipe I para distribuir ¥
observar cémo estaban sus concentraciones. Obteniéndose un 85%
(n:26) de pacientes con niveles de antigeno del factor
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deficiente en cambio sélo un 36% (n:11) de estos pacientes tenfan
sus concentraciones de antfgeno dentro de los niveles de INR. Este
hecho rtesulté significativo por la prueba cuadrado, aunque estas
observaciones fueron con un nimerc pequefic nos sugiere que a
individuos con problemas hemorrdgicos grupo O deberfan
estudiarlos con un contrel normal del mismo grupo, esto ayudarfa
sobre todo en aquellos casos donde se trata de diagnosticar formas
leves de Enfermedad de Von Willebrand por el laboratoria. (1). En
otro estudio realizado por Salazar Lisbeth se presenta el cociente
calibrado internacional, fndice utilizado hoy en dfa para evaluar el
tratamiento anticoagulante por via oral. Se indica la metodologia
para obtenerlo con base a tromboplastinas de referencias, siguiendo
las normas y recomendaciones de la Organizacién Mundial de la
Salud OMS. (13).

Otro boletin realizado por Jack E. Ansell supervisaron y un
86% de los hospitales respondieron y usaron nueve diferentes
preparaciones de tromboplastina 56 lotes individuales para 6
compafiias y lo diferentes instrumentos de monitoreo de tiempo de
tromboplastina, el ISI en estos 56 casos fue de .89 a 2.74, el
noventa porciento de los laboratorios reportaron resultados en
segundos. (10},
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V1. METODOLOGIA
TIPO DE ESTUDIC
Estudio tipo observacional transversal
SUJETO DE ESTUDIO

1.  Pacientes que asisten a la Emergencia del Hospital de
Accidentes del IGSS.

2. Comprendidos entre los 18 a 45 afios (con los criterios
de inclusidn).

3. Que el motive de consulta sea cualquier patologfa que
no signifique riesgo inminente a la vida del paciente.

DEFINICION Y CONCEPTURLIZACION DE VARIABLES
VARIABLE : TP Independiente -

DEFINICION: Tiempo de Protrombina prueba que evahia el
sistema de la coagulacién de la sangre descubierto por Quick,
especialmente evalda la via exirinseca de la coagulacidn.

Valores de referencia segundos: 11-12, porcentaje 80-120, y
elINRde 0.85a 1.15U/ml

ESCALA: Tiempo en segundos
Tiempo en porcentaje
Tiempo en INR U/mi
VARIABLE: SEXO MASCULINO Y FEMENINO

DEFINICION : Diferencia fisica y constitucional del hombre
y la mujer.

ESCALA : NOMINAL
VARIABLE : EDAD

DEFINICION : Es el tiempo que transcurre de la vida desde
el nacimiento, se mide por dfas, meses, afios, décadas.
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"La mayoria de los materiales son proporcionades por el
laboratorio del IGS5*

PLAN DE RECOLECCION DE DATOS

Se tomard muestra de 400 pacientes de la Emergencia de el
Hospital de Traumatologfa y Accidentes del IGSS que aceptan
participar en el estudio, se recolectardn los datos de la boleta,
se extraers 5 cc. de sangre venosa de la regidn del pliegue del
antebrazo, previa asepcia y antisepcia con algodén, alcohol y
rojo. Se coleca la liga y la muestra se envia al laboratorio para
procesar en la mdquina y calibrar; anotdndose el resultado
obtenido en segundos y porcentaje y luego se utiliza la
calculadora con funcién exponencial con la férmula del INR
elevindose al ISL

Se recolectardn los datos y se interpretardn con técnicas que
correlacionen los datos de medidas de tendencia central,
media y desviacién estdndar.

CONSIDERACIONES ETICAS

Se deberd realizar el estudio previa aceptacién de participar
voluntariamente del mismo que Henen los criterios de
inclusién y su aprobacién voluntaria del estudio, donde
firmardn la boleta para confirmarlo, El posible riesgo al extraer
la muestra de sangre es contaminacidn, leve dolor o reaccién
alérgica, para lo que se realizard asepcia y antisepcia, con una
jeringa desechable est€ril, utilizacién de guantes. Al obtener
los resultados se enviardn al paciente para que conozca su
resultado.
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VIL. PRESENTACION DE DATOS DE INFORME FINAL

TABLA No. 1

DISTRIBUCION POR SEXO DEL ESTUDIO DE VALORES NORMALES
DE INR EN 400 PACIENTES QUE ASISTENALA
EMERGENCIA DEL HOSPITAL DE ACCIDENTES Y
TRAUMATOLOGIA DEL SEGUROQ S§OCIAL COMPRENDIDCS

ENTRE LOS 14 A 45 ANOS
SEXO No. DE PACIENTES %
FEMENINO 140 3s
MASCULINO 260 65

FUENTE: BOLETA DE RECOLECCION DE DATOS
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TABLA No. 2

DISTRIBUCION POR GRUPO ETAREQ DEL ESTUDIO DE
VALORES NORMALES DE INR EN 400 PACIENTES QUE ASISTEN A
LA EMERGENCIA DEL HOSPITAL DE ACCIDENTES Y
TRAUMATOLOGIA DEL SEGURO SOCIAL COMPRENDIDOS

ENTRE 18 A 45 ANOS

EDAD PORCENTAJE
18 - 20 8.50%
21-23 o 26.75%
24-726 16.50%
29 -29 12.75%
30-32 12 %
33-35 7.75%
36-38 5.75%
39 -41 6 %
42 -45 10 %

TOTAL 100 %

FUENTE: BOLETA DE RECOLECCION DE DATOS
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TABLA No. 3

VALORES NORMALES DE INR EN 400 PACIENTES QUE ASISTEN A
LA EMERGENCIA DEL HOSPITAL DE ACCIDENTES Y
TREAUMATOLOGIA DEI SEGURO SOCIAL COMPRENDIDOS ENTRE

LOS 18 A 45 ANOS
INR No. DE PACIENTES PORCENTAJE
0.84 6 1.5
Q.86 11 215
0.87 22 55
0.88 , 3 0.75
0.89 13 3.25
0.90 13 3.75
0.92 11 2.75
0.93 10 75
0.94 ' 5 1.25
0.95 30 75
0.96 5 1.25
097 17 425
0.98 13 3.25
1.00 58 14
1.03 45 11.25
1.05 9 . 2.74
1.06 17 4.25
1.07 24 G
1.10 A5 1225
1.14 &) Z25
1.15 6 225
1.10 7 1.75
1.20 6 1.5
1.24 Z 0.5
1.27 1 0.25

FUENTE: BOLETA DE RECOLECCION DE DATOS
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VIIi. ANALISIS Y DISCUSION

En la primera gréfica y tabla se puede observar que del tatal
de la poblacién de pacientes en estudio, 260 fueron de sexc
masculino equivalente al 65% y 140 pacientes del sexo femeninc
que equivalen al 35%.

En la segunda grdfica se puede cbservar que la edad mds
frecuente de asistencia a pacientes de la emergencia, oscila entre e}
rango de 21 a 23 afios con 83 pacientes, equivalente a 20.75%;
luego el siguiente rango de 24 a 26 afios con 66 pacientes con un
16.5%; y el rango de 27 a 29 afios con 51 pacientes con un
12.75%

En la gréfica nimero tres y tabla nimero tres que es la que
més nos interesa observamos datos de INR de los 400 pacientes
con una moda en los datos de 1.00 con 56 casos, luego el segundo
maés frecuente fue el INR de 1.10 en 49 casos con un 12.25% La
media obtenida es de 1.0156, con un error estindar de 0.025,
obteniéndose un valor de precisin del 95% de 0.05; la desviacidn
estindar de 0.126 obteniéndose unos intervalos de conflanza de
0.965 a +1.065. Por lo que los valores encontrados como INR
normal de nuestra poblacién guatermalteca es de 0.96 a 1.06 U/ml.

Segin la literatura en los laboratorios Behring Diagnostic
(7,8,10) se observa el valor normal de referencia de 0.85 a 1.15 de
INR de la poblacién de Inglaterra, Europa y Estados Unidos, mienivas
que nuestro estudio nos dice que la poblacién guatemalteca se
observan valores de INR entre .96 a 1.06 U/ml Con una media de
1.0156 y la moda de 1.00 siendo los valores mds frecuentes.

LR b st st O
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. CORCINSIONES

1. El valor normal-de referencia de INR para la poblacién
Zuatemalteca estd entre el rango de 0.96 a 1.06 U/ml segtin los
400 pacientes de estudio y las medidas de tendencia central como
o s la media y la mediana.

Z. Se concluye que nuestro rango de referencia de INR estf
incluido entre el rango internacional proporcionado por la OMS, vy
por ios diferentes laboratoriocs de tromboplastina (Behring
Diagnostic, Laboratorios Rasxdter) que es de 0.85 a 1.15 U/m! donde
se chserva que €l rango guatemalteco de INR es mas limitado que el
Internacional con una diferencia de -0.11 y +0.09,

3.  Se concluye que la media de los valores de INR es de 1.0156
¥ la moda de 1.00 en los casos de estudio.

4.  El sistema de reporte de el tiempo de Protrombina TP en INR,
s un sistema fécil, préctice, 6] y confiable de realizar al obtener el
TP del paciente y el TP control, el ISI que es el valor internacional de
fromboplastina de cerebro hurnano briténica, siendo promovido por
la OMS y la Organizacién Mundial del Corazdn, tambidn el Comité
Internacional de Trombosis y Hemostasia para control v profilaxia
de pacientes con enfermedades de la via extrinseca de la
coaguiacion o pacientes que toman cumarina, obteniendo. metiores
complicaciones y desdrdenes del sistema de la coagulacién.

5. ﬂMesunsistemafécﬂyob}eﬁvo para evitar
complicaciones mortales a pacientes que toman anticoagulantes
orales por largo plazo {warfarina), por lo que es importante su
cenocimiento y practicas en los laboratorios, evitando asf los
diferentes desérdenes del sistema de la coagulacisn.

6. En el Hospital de Accidentes se observa como un rango
normal de valor de Indice Normal de Referencia (INR) de 1.0z 1.5
como méxime, criterio sustentadc en la evidencia cifnica de la
ausencia de didtesis hemorrdgica, es por ello que se recomienda la
flexibilidad en los valores cbtenidos cuando éstos estén por arriba
de €l rango obtenido como normal en este estudio, por lo tanto el
juicio clinico debe prevalecer en cada paciente cuando los valores
clinicos no se ajusten a los valores obtenidos en el estudio.
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X. RECOMENDACIONES

i.  Orientar e instruir sobre el uso y ventajas del INR para obtener
mejores resultados en pacientes con diferentes paiclogfas de la via
exirinseca de la coagulacién: Infarto Agudo del Miocardio, Isquemia
Transitoria, Cirugia de Cadera, Prevencién de Trombosis, Flevitis,
Embolismo Pulmonar, Fevitis Migratoria, Profilaxia Arterial, Valvula
Cardfaca, quienes deben hacer el TP e INR control evitando asf
complicaciones posteriores.

2.  Practicar el uso del INR en los diferentes laboratorios como
norma al realizar un TP y mds adn en pacientes con usc de
anticoagulantes orales a largo plazo (cumarina, warfarina).

3. Conocer las tablas de los valores medios de INR para las
diferentes patologias o factores de riesgo en el sistema de
coagulacidn segiin su necesidad terapéutica para controlar la dosis
de anticoagulantes y as{ evitar trombosis o hemorragias recurrentes.

4. Ampliar el conocimiento del INR y su préctica realizando
estudios de investigacién sobre pacientes con patologfas donde se
encuentren alterados los valores normales de INR como per ejemplo
pacientes con mordeduras de sarpientes y patologias hepéticas.
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XL RESUMEN

El Indice Normal de Referencia INR es un sistema de reporte
de.lne.mpodepl‘mmhma que evalda la via extrinseca de la
coagulacién de manera estandarizada, exacta, Gtil, Ficil, objetiva,
confiable y universal como pardmetro de los diferentes laboratorios,
promovido por la OMS, el Comité Internacional de Trombosis y
Hemostasia, la Organizacién Mundial del Corazén (2,4,5,10,11).
Esto por obtener diferentes resultados de TP en % y en segundos de
la sangre de un mismo paciente en diferentes laboratorios, con lo
quesecorreelgraveriesgodedarunamadeuadataapé\m
anticoagulante al paciente que puede tener complicacicnes como
hemormragias recurrentes o trombosis.

Esto sucede porque cada laboratorio de produccién de
tromboplastina tiene un diferente origen de la misma, de cerebro
humano, de cerebro de conejo, de placenta lanana, de pulmdn,
higado y DNA recombinante (2,4,5), para lo que se cred un patrén
internacional de tromboplastina o el Indice de Sensibilidad
Internacional (ISI} que es la comparacién de la tromboplastina de
cada laboratorio segudn su origen con la intermacional britdnica de
cerebro humano {1,5,10,11).

E! INR se obtiene con una ecuacién asf:

ISl TP DEI. PACIENTE
INR =R R=

TP CONTROL

La magnitud del problema al no usar el INR en los pacientes
que usan anticoagulantes orales de largo tiempo y los diferentes
resultades del TP que se obtiene de los laboratorios es que el médico
puede errar y provocar graves complicaciones al cambiar la dosis
del anticoagulante comprometiendo la vida del paciente,

Se han revisado diferentes estudios realizados en laboratorios
y hospitales (9,10,11,18} donde se observan altos casos de
trombosis y hemorragias por un uso inadecuado de anticoagulantes
orales. Existen diferentes valores de referencia y medios de INR para
diferentes necesidades terapéuticas segnin la patologia de el sisterna
de la coagulacién ¢ su causa en pacientes como: Fbrilacién
ventricular, C&ncer de mama, Cirugfa de cadera, Prevencién de
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trombosis venosa primaria y secundaria, Hevitis, Embolismo
pulmeonar, Fevitis migratoria y Vdlvula artificial (2,4,5,6}.

Los wvalores normales de referencia en la poblacidn
guaternalteca obtenido en el estudio de 400 pacientes que asisten a
la emergencia del Hospital de Accidentes y Traumatologfa del IGSS
es de 0.96 a 1.06 U/m! con una diferencia de ~0.11 y +0.9 de los
valores de referencia en Inglaterra, Europa y Estados Unidos que es’
de 0.85 a 1.15 U/ml Por lo que nuestro rango si estd inclufdo en el
range internacional, aunque con limites més estrechos, obteniendo
una moda de 1.00 y una media de 1.0156.
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UNIVERSIDAD DE SAN CARLOS DE GUATEMALA
FACUETADR DE CIENCIAS MEDICAS

A PACIENTES DE LA EMERGENCIA DEL HOSPITAL DEL IGSS
PRESENTE

Se realiza un trabajo de tesis e investigacién sobre los valores
de EL INDICE NORMAL DE REFERENCIA INR en nuestra poblacién de
donde ustedes pueden cbtener resultados de c6mo se encuentra su
sistema de coagulacién de la sangre para establecer a la vez valores
estdndar en Guatemala en una poblacién de 18 a 45 afios, siendo
representativos de toda una poblacién, para lo que ponemos a
consideracién su participacién en el estudic, envidndoles a casa los
resultados obtenidos con una pequefia informacicn.

Yo acepto participar
voluntariamente en el estudio que se me ha informado para obtener

los resultados que se esperan.

E

GRACIAS POR SU PARTICIPACION




UNIVERSIDAD DE SAN CARLOS DE GUATEMALA
DEPAETAMENTO DE EMERGERCIA
mcmmn DE CIENCIAS MEDICAS

ABCRATORIO DEL HOSPITAL DE ACCIDENEES IGSS

BOLETA DE RECOLRCCION DE DATOS

FECHA.: HORA:
NOMBRE:

EDAD: SEXO: OCUPACION:
DIRECCION:

ESTADO GENERAL:

EXAMEN HSICCO PRESENCIA DE ALGUN SIGNO QUE INDIQUE Al-
TERACION DEL SISTEMA DE COAGULACION:
ANTECEDENTES

FAMILIARES:

MEDICOS:

QUIRURGICOS:

TRAUMATICOS:

USO DE MEDICAMENTOS:

SINTOMA QUE AFECTE EL SISTEMA DE COAGULACION:

TP Segundos INR,

OBSERVACIONES:
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Existen diferentes valores del INR para diferentes necesidades
terapéuticas (Z).

Anticoagulacién pre y postoperatoria Valor medio

Cirugfa de cadera 2-3 25

Otra cirugfa .5 - 15 2.0

Prevencidn de trombosis venosa

primaria y secundaria zZ -3 Z.5

Principics de flevitis, embolismo

puimonar, flevitis migratoria 2 - 4 3.0

Profilaxis arterial, valvula cardiaca

artificial 3 - 45 3.5
Deficiencia Congénita

Origen de h Normal Fenproctarnon Factor VI fac. X

tromboplastina | Seg RP (50  RP Seg RP |[S5g RP

{Placenta humana 124 1.0 | 27.7 232 658 5.3% 76 6.13

Cerebro humano 120 10 |28 240 80.1 668 | 69 578

[Cerebra de conee 133 1.0 {203 198 140 1.05 743 559




i Precperatorio con anticoagulante oral
| Comienzro dos semanas antes de la cirugia |
No cirugia de cadera 1.5-2.5 z
5i cirugfa de cadera 2-3 2.5
Prevencicn de trombosis primaria ‘
y secundaria ‘ 2.3 5
Prevencién de trombosis recurrentes
{dos o més episodios) { 25-4 3
Prevencitn de tromboembolismo arterial 3-45 ‘3.5

RECOMENDACIONES DE RANGOS TERAPEUTICOS DE INR evaluados en varios pacientes
evaluados sugeridos por un panal de expertos en control de anticoagulantes IEUVEN,
DECEMBER, 1984,
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Meomnizmo de aceldn de las drogas snticosgulsnies orales Warfarins
en 1a sintesis dependiente de la vitsmina K de los dcidos gams -
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