EL SISTEMA INR EN PACIENTES CON ANTICOAGULANTE LUPICO

Control de laboratorio del tratamiento anticoagulante oral con el sistema INR en
pacientes con Sindrome antifosfolipidico y Anticoagulante liipico. Resultados de un
estudio multicéntrico utilizando nueve tromboplastinas comerciales.
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Como consecuencia de la respuesta variable de las TPLs al Anticoagulante Lupico
(AL), se ha planteado la validez del PT-INR para el control del TAO en pacientes con
Sindrome Antifosfolipidico (SAF) y AL. Para comprobarlo, se han llevado a cabo
varios estudios, pero el numero de pacientes que se investigaron fue relativamente
pequeno y los resultados conflictivos. Se expone aqui un estudio multicéntrico
organizado para tratar de aportar algo sobre este tema clinicamente relevante. A cada
uno de los nueve Centros de Trombosis participantes se le pidid que recogieran plasma
de pacientes con SAF y TAO, y también plasma de pacientes con TAO sin SAF que se
utilizaron como grupo control. Se calibraron, de forma coordinada y siguiendo los
criterios de la OMS, 9 TPLs (3 recombinantes humanas, 1 de placenta humana y 5 de
cerebro de conejo). En un tnico Centro, se realizaron todas las medidas del INR y del
Factor X por método amidolitico de todos los plasmas congelados. El numero de
pacientes investigados fue de 58 casos y 57 controles. La variabilidad del INR entre los
distintos reactivos fue mayor (CV = 12.4%) en los casos que en los controles (CV =
6.7%), lo que fue debido a una de las TPLs (Thromborel R, recombinante humana), que
condicion6 valores de INR considerablemente mas altos en los casos, pero no en los
controles. En conclusion, estos datos indican que la interferencia del AL en la medida
del PT-INR con la mayoria de las TPLs comerciales, no es suficiente causa si las TPLs
son debidamente calibradas para asignarle el ISI especifico para el coagulémetro en que
van a ser utilizadas. Las nuevas TPLs, especialmente las realizadas con factor tisular
“relipidado”, deberian ser probadas en relacion a su sensibilidad para el AL antes de ser
usadas para controlar el TAO en los pacientes con SAF.
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Los anticuerpos antifosfolipido pueden influenciar los resultados los resultados de las
pruebas de coagulacion, lo que puede ser un gran inconveniente en el control de la
warfarina. La finalidad de este trabajo fue determinar si la realizacion del INR con los
coagulometros portatiles podia verse influenciado por los anticuerpos antifosfolipido.
Se compararon 59 pacientes con Sindrome antifosfolipidico (SAF) que recibian
tratamiento con warfarina con 49 pacientes que recibian warfarina por fibrilacion
auricular (FA) para evaluar los resultados del INR utilizando diferentes métodos. Los
INRs obtenidos por puncion digital (sangre completa capilar) y por puncidén venosa
(sangre completa citratada y no citratada) se compararon con el TP realizado de rutina
en nuestro laboratorio. 5 pacientes (8%) con SAF y niveles elevados de beta 2-



glicoproteina I y AL positivo, presentaron con el coagulometro ProTime® un resultado
no medible del INR y con Hemochron® un resultado mas alto que el obtenido con el
método plasmatico, mientras que el resultado del INR utilizando el factor X
cromogénico no sobrepasaba el rango terapéutico. Para el resto de pacientes, las
diferencias entre el INR plasmatico y el capilar oscilaban entre 0.2+0.2 y 0.4+0.2.
Cuando se compararon todos los INRs, estas diferencias fueron similares entre los
pacientes con SAF y los que tenian FA, excepto cuando se comparaba el método
plasmatico con ProTime®, que mostré una diferencia absoluta de 0.4+0.3 para los
pacientes con SAF y 0.2+0.2 para los de FA (p=0.02).

En los pacientes con SAF, Protime® no proporciona resultados del INR y Hemochron®
(sangre completa citratada y no citratada) da resultados del INR muy elevados. Como
consecuencia, los pacientes con SAF y TAO deben utilizar otro método para controlar
su TAO.
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Antiphospholipid sindrome.

Se sabe que el AL esta asociado con un riesgo de trombosis mas alto. Como
consecuencia, no es raro que pacientes con AL sean tratados con TAO. Evidencia
proporcionada por estudios observacionales sugieren que los objetivos clinicos mejoran
mas cuando el rango terapéutico de los pacientes con AL y TAO se mantiene entre 2.5 y
3.5 que si se mantiene entre 2.0 y 3.0 (Ann Intern Med). Las razones de que esto sea asi
no se conocen. Una explicacion probable para que se necesite un INR mas alto es que el
anticoagulante lapico interfiere con el PT. E1 AL produce un alargamiento del tiempo de
tromboplastina parcial activado, pero puede causar también una prolongacién una
pequena prolongacion del PT o, en presencia de anticuerpos especificos frente a la
protrombina, una prolongacion significativa. El grado de prolongacion del PT inducido
por AL parece depender del reactivo utilizado. Un estudio encontrd que los valores del
INR de pacientes con AL y TAO presentaban diferencias de 0.4 a 6.5, dependiendo de
la TPL utilizada. Sin embargo, dos estudios demostraron que la estandarizacion de los
valores del INR utilizando plasma de referencia para la calibracién o encontrar el valor
del ISI especifico para el coagulémetro que va a ser utilizado, disminuye
significativamente esa variabilidad. Esta estandarizacion permite realizar el control del
TAO usando el sistema INR para algunos, pero no todos, los reactivos. Otras técnicas
para controlar el TAO en pacientes con AL incluyen la medida de la actividad
protrombinica, la medida de la concentracion de protrombina nativa y el test de
protrombina-proconvertina. La validez de estos ultimos tests no ha sido evaluada
rigurosamente con estudios clinicos controlados en pacientes con LA.



