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Resumen

La anticoagulacion con antagonistas de la vitamina K
es monitoreada con la razén internacional normatiza-
da (RIN). En los ultimos afios fueron introducidos una
gran variedad de dispositivos portatiles (point of care)
para determinar el RIN. Los sistemas portatiles para la
determinacion de RIN ha demostrado ser tan confiables
como el método tradicional realizado en el laboratorio.
El objetivo de este estudio es comparar el nimero de vi-
sitas promedio, la confortabilidad del paciente mediante
una encuesta y la evolucion clinica en pacientes con fi-
brilaciéon auricular no valvular anticoagulados con an-
tagonistas de la vitamina K entre dos grupos a) Grupo
POC: monitoreo el RIN con el dispositivo Coaguchek y
b) Grupo Tradicional: monitoreo del RIN con el método
tradicional de laboratorio. Los pacientes fueron rando-
mizados en dos grupos, 50 por cada grupo. El 94 % de
los pacientes prefirieron el dispositivo portatil; la razon
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por la cual lo prefirieron fue el menor tiempo de espera.
No se encontraron diferencias significativas en el nimero
de visitas para controlar su RIN entre ambos grupos. Los
pacientes controlados por el POC mostraron un compor-
tamiento similar a su histérico de los 6 meses previos.
En ninguin grupo hubo eventos tromboticos y en el grupo
POC hubo un hemorragia menor (epistaxis) que no requi-
ri6 tratamiento.

Los resultados de este estudio muestran una mejora en la
satisfaccion de los pacientes cuando su RIN es monito-
reado por el point of care, principalmente por el menor
tiempo de espera.
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Abstract

Vitamin K antagonists are monitored using the Interna-
tional Normalized Ratio (INR) which is derived from the
prothrombin time.

Over the last years point of care (POC) testing devices
to measure INR have been introduced. The INR-POC
system has been found to be as accurate and reliable as
the traditional method if it was managed by specialized
laboratories.

The aim of this study was to compare the total number
of coagulation visits, patient confortability with a POC
survey and clinical outcome in patients with non-valvular
atrial fibrillation who were anticoagulated with vitamin
k-antagonists. Patients were randomized in two groups:
a) The POC Group with INR determined by the POC test-
ing device (Coaguchek) and b) Traditional Group with
INR determined by the laboratory traditional method.
One hundred patients were included (50 in each group)
in the study.

Introduccion

La razén internacional normatizada (RIN) ha de-
mostrado ser una prueba segura para el monitoreo
de los pacientes anticoagulados con dicumarinicos.
Los dispositivos portatiles (point of care o POC)
para la determinacion del RIN son una forma segura
y eficiente de monitorear a los pacientes anticoagu-
lados con dicumarinicos segiin numerosos reportes
bibliograficos!'®. La utilizaciéon del POC minimiza
la cantidad de sangre necesaria (puncion digital) y
disminuye el tiempo en el cual se obtienen los re-
sultados, razones por las cuales mejoran la calidad
de atencion y la satisfaccion del paciente y por ende
su adherencia. Estos dispositivos han sido utilizados
en distintas situaciones incluyendo clinicas de anti-
coagulacion, médicos clinicos y los propios pacien-
tes. Existen reportes de su utilidad en la poblacion
pediatricaV. Hay diversos estudios que demuestran
que el tiempo en rango de los pacientes mejora con
la utilizacion del POC por la mayor frecuencia del
monitoreo ya sea en clinicas de anticoagulacion o
con auto monitoreo; hasta el momento no hay evi-
dencia que la utilizacion del POC se asocie a menos
eventos clinicos pero si a una mayor adherencia al
tratamiento!'-.

HEMATOLOGIA * Volumen 18 N°3: 204-210, 2014

The survey showed that POC was preferred over the tra-
ditional method. The more important reason for this pref-
erence was the reduced waiting time.

No significant differences were found in the number of
visits to do INR control between the two groups. Patients
who were monitored with POC device presented the same
historical (6 months) behavior. No thrombotic events
during the study in the two groups and only one patient
of POC group presented epistaxis as a minor hemorrhage.
The results of this study showed an improvement in the
patient satisfaction with POC device compared with the
traditional method

Keyword: anticoagulated
INR
POC device
confortability

Existen diversos tipos de POC para monitorear el
RIN que difieren en la forma de detectar la forma-
cion del coagulo: a) monitoreando la formacion de
trombina a través de un sustrato cromogénico; b)
monitoreando la velocidad de flujo de la sangre c)
monitoreando la reflexion de la luz a través del
el movimiento de particulas de hierro presentes en
la tira de reaccion aplicando un campo magnético;
d) monitoreando la trombina generada por una de-
teccion electroquimica. Todos trabajan con sangre
entera®. El software de cada equipo convierte la
sefal observada en un valor de RIN mediante una
formula establecida por el fabricante para hacer el
resultado trazable con el método tradicional de la
WHO. Esta calibracion se logra midiendo la misma
muestra con los POC y un sistema de deteccién /
reactivo predefinido trazable con el método manual
de la WHO. La ecuacion de conversion obtenida se
coloca en el software del equipo. Diversos autores
han reportado entre un 10 y un 20 % de desacuerdo
entre los valores de RIN por el método tradicional y
los POC lo cual es similar a los CV de los Programas
de Evaluacion Externa de la Calidad que reportan
CV entre 10 y 30 % para las diferentes combinacio-
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nes reactivo/coagulometro®—?.

En forma similar al método tradicional, los valores
de RIN > 5.0 obtenidos con los POC tienen menor
exactitud, precision y linealidad.

Una de la limitaciones de estos dispositivos es que
el rango para el cual son comparables al método
tradicional esta entre 1,8 y 4,5 aunque existen repor-
tes que son confiables hasta valores de RIN 7-8. En
un estudio piloto realizado previamente en nuestro
laboratorio en el cual 22 pacientes fueron evaluados
con el método tradicional usando tromboplastina de
conejo y el dispositivo coagucheck simultdneamen-
te, se obtuvo una muy buena correlacion (1= 0.9 6)
hasta RIN de 4.5 pero no se pudo evaluar el com-
portamiento por encima de un RIN 5,5 por falta de
pacientes con esos valores de RIN .

Estos mismos resultados fueron reportados por otros
grupos para coagulometro con distintos sistemas de
deteccion (01D,

Otro de los problemas del dispositivo es que en la
puncion digital se debe obtener un volumen de san-
gre suficiente, ya que si el volumen no es adecuado
hay que repetir el procedimiento utilizando una nue-
va tira, lo que encarece el estudio-.

Estos equipos no deben ser utilizados para el control
de anticoagulacion en pacientes portadores de un in-
hibidor lupico, en pacientes con hipertrigliceridemia
(TG>5 a 6 umol/l) ni hiperbilirrubinemia ( Bi > 170
umol/l), pacientes que reciben heparina ya que es-
tos dispositivos no tienen inhibidor de heparina, pa-
cientes con hematocrito menor a 25% y superior a
55 % ©. Un trabajo reciente demuestra que no debe
utilizarse el POC cuando el nivel de fibrindgeno me-
dido por el método de Clauss esta por debajo de 130
mg% ya que se obtienen un sesgo negativo compa-
rado con el RIN tradicional®. Ademas la mayoria
de estos equipos indica RIN y no el valor de APTT
que es un dato importante si el paciente suspendio
la anticoagulacion y va a ser sometido a cirugia; en
esos casos se sugiere estudiar al paciente por el mé-
todo tradicional.

Estos dispositivos disponen de un control interno
electronico pero también es necesaria la utilizacion
de controles internos de calidad y la participacion
en un programa de evaluacion externa. A nivel inter-
nacional ya existen programas externos de calidad
para POC como el NEQAS que realiza 4 envios por
afio de una muestra de pacientes anticoagulados y
un material para recalcificar’® y el EQAS que rea-
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liza 5 envios por afio donde la muestra es la mezcla
de plasmas de pacientes anticoagulados con GR po-
sitivos lavados el cual se recalcifica con CaCL2 (¥,
Para el NEQAS el CV informado en los distintos
afios va desde 12 a 15.8 % mientras que el EQAS
reporta CV que varia entre 4,5y 2,6 %. Otra reco-
mendacién internacional es comparar el desempefio
del point of care con el método tradicional de labo-
ratorio estudiando al paciente por el método tradi-
cional al menos 2 a 3 veces por afio.

El objetivo de este trabajo fue estudiar el impacto de
la utilizacion del dispositivo POC Coaguchek para
monitorear el RIN en los pacientes anticoagulados
por Fibrilacion auricular no valvular (RIN 2 — 3)
con dicumarinicos que se controlan en el Servicio
de Hematologia del Hospital Britanico Central. Se
evalu6 el nimero de visitas, el tiempo que ocupa-
ron los pacientes en controlar su RIN, la conforta-
bilidad del cambio mediante una encuesta (Figura
1) los cambios en la conducta médica y los efectos
adversos como trombosis o hemorragias durante un
lapso de tres meses comparandolos con el historico
del mismo paciente.

Nombre y Apellido:

Edad:

Droga anticoagulante: WARFARINA
ACENOCUMAROL

Motivo por el cual esta anticoagulado:

Tiempo que hace que esta anticoagulado:

Uso del point of care

(Conocia la metodologia? SI=1; NO=2

a) (Cual es su opinidn global sobre el nuevo método de
control del RIN?

b) PEOR=1; IGUAL=2; MEJOR=3

¢) Que confianza le merece MENOR =1 ; IGUAL =2 ;
MAYOR=3

d) Como es la Rapidez MENOR =1 ; IGUAL =2;
MAYOR=3

¢) Como califica la percepcion del dolor r
IGUAL =2 ; MAYOR=1

f) Tiempo permanencia en la Institucion PEOR=1;
IGUAL=2; MEJOR=3

g) Lo recomendaria a otros pacientes? NO=1;
NS/NC=2; SI=3

MENOR =3;

Figura 1: Encuesta realizada luego de los tres meses a
los pacientes de la Rama POC
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Materiales y métodos
Poblacion:

Criterios de inclusién: pacientes que hayan ini-
ciado anticoagulacion oral con antagonistas de la
vitamina K durante mas de 6 meses de duracion con
buena adherencia al tratamiento. Edad Mayor de 30
afnos. Fibrilacion auricular no asociada a valvulopa-
tia reumatica o a reemplazo valvular mecanico.

Criterios de Exclusion: paciente anticoagulado du-
rante menos de 6 meses o pacientes anticoagulados
por motivos diferentes de la FA no asociada a val-
vulopatia.

Se estudiaron 100 pacientes consecutivos con diag-
noéstico de FA anticoagulados con warfarina o ace-
nocumarol mayores de 30 afios. Los pacientes, lue-
go de ser informados y firmado el consentimiento
informado fueron aleatorizados (50 para cada rama,
estudiados durante tres meses) para realizar el con-
trol de RIN en forma tradicional (grupo tradicional)
o con el dispositivo portatil Coaguchek (grupo POC)
En el caso de que el RIN superara el valor de 4.5 o
fuera menor al.8 se le tomd una muestra por pun-
cion venosa y se le realiz6 el control tradicional. Los
pacientes fueron seguidos con el mismo método du-
rante los siguientes tres meses.

EL proyecto fue aprobado por el Comité de revision
Institucional del Hospital Britanico.

Determinacion del RIN por point of care: En este
estudio se utilizé el CoaguCheck XS, un equipo por-
tatil que utiliza una deteccion electroquimica de la
trombina generada. Este equipo realiza la determi-
nacion con una tromboplastina recombinante huma-
na de ISI 1.01 y lleva un control de calidad interno.
El operador que utilizé el dispositivo fue el mismo
durante todo el estudio.

Determinacion de RIN método tradicional: La
sangre fue extraida por puncion venosa y colocada
en un tubo utilizando citrato de sodio 3,2 % como
anticoagulante. Las muestras fueron centrifugadas
rapidamente por 15 min y luego se determin6 el RIN
en la forma habitual’. Se utilizé un tromboplasti-
na especifica de equipo (PT-Fibrinogen HS plus de
la firma IL) de ISI 1.0 a 1.15 en un coaguldmetro
automatizado ACL TOP 500 de IL). El valor de la
media geométrica normal se determina con cada
lote de reactivo acorde a la guia de la CLSI para la
determinacion del RIN 9. Se realizan diariamente
control de calidad interno de 2 niveles y el labora-
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torio participa en un programa externo de Calidad.

Evaluacion del tiempo de permanencia en la ins-
titucion del paciente durante el monitoreo de an-
ticoagulacion: En la Rama POC se cronometro el
tiempo entre que el paciente es recepcionado en la
clinica de anticoagulacion hasta que es atendido por
el médico. En la rama tradicional se evaluo el tiem-
po medio de permanencia teniendo en cuenta la hora
de ingreso de la peticion registrado por el software
del laboratorio (cuando el paciente es recepcionado)
y la hora en que el equipo automatizado informo el
estudio (momento en que lo ve el médico).

Analisis de los datos: Se analizo el nimero de visi-
tas; el tiempo de permanencia en el hospital de am-
bas ramas utilizando un test de Student a dos colas.
También se evaluaron el nimero de visitas del cada
uno de los pacientes de la rama POC con su histori-
co personal utilizando el test no paranéfrico Wilco-
Xon para muestras apareadas.

Resultados

El grupo controlado por el POC (50 pacientes Gru-
po POC) estaba constituido por 17/50 mujeres, edad
media 68afios (59 -88). 42/50 pacientes tomaban
acenocumarol y en 8 warfarina. El grupo controla-
do por el método tradicional (50 pacientes, Grupo
Tradicional) estaba constituido por 16/50 mujeres
con una edad media de 70afios (61-89). 39/50 an-
ticoagulados recibian acenocumarol y 11 warfa-
rina. Durante los tres meses que se utilizé el POC
no hubo necesidad de repetir el estudio por defecto
en la técnica o por volumen de sangre insuficien-
te en la puncion digital. Durante los tres meses que
durd el estudio, fue necesario tomar una segunda
muestra luego de la puncion digital en nueve pa-
cientes distintos. En cuatro ocasiones los pacientes
presentaron un RIN mayor que 4,5: los resultados de
RIN obtenidos comparando el grupo POC vs grupo
tradicional fueron respectivamente P1: 6,9 vs 7.01,
P2: 8.0 vs 9.6 ; P3: 6.82 vs 8.1;P4: 5.0 vs 4.4. En
otros 5 pacientes se repiti6 el estudio por presentar
valores de RIN menores que 1,5. Los resultados de
RIN obtenidos fueron: Grupo POC vs grupo tra-
dicional P1:1.3 vs1.6 ; P2: 1.2 vs 1.4;P3:1.5 vsl.4;
P4:1.4 vs 1.5; P5:1.3 vs 1.5. Si bien parce haber un
discordancia mayor para valores de RIN altos, los
datos son insuficientes para obtener una conclusion
robusta.
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Numero de visitas en tres meses: No hubo diferen-
cias significativas en el nimero mensual de visitas
por cada grupo. El nimero de visitas promedio del

ARTICULO ORIGINAL

Grupo POC fue de 3.24 (rango 3 a 6) y el numero de
visitas del grupo tradicional fue de 3,18 (rango 3 - 5)
p=0.855. (Figura 2).
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Figura 2: Hipotesis nula fue: el coaguchek es comparable con el método tradicional comparando el numero de
visitas y el ajuste de dosis. Se rechaza la hipotesis nula P= 0.858
Potencia del estudio 0.95, alfa 0.05 .tamaiio muestral 105 datos para cada grupo

Cuando se evaluo el numero de visitas promedio
mensual en los tres meses del estudio contra el pro-
medio mensual de visitas historicas de cada paciente
(se tomaron los 6 meses ultimos de monitoreo de
coagulacion) en el grupo POC, pudo observarse que

no hubo diferencias significativas (Figura 3). Los
pacientes que requirieron mas de 1 visita mensual
se comportaron de la misma forma, ya sea si son
controlados con uno u otro método, sefialando un
comportamiento individual de cada paciente.
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Figura 3: M POC numero de visitas totales /mes;
No hubo diferencias significativas

Eventos clinicos: Los pacientes del Grupo POC
presentaron un sélo evento de sangrado menor
(epistaxis) durante el cual no fue necesario tomar
ninguna conducta médica. En este paciente con ma-
nifestaciones de sangrado se realizd la determina-
cion del RIN por ambos métodos. (RIN POC1.4 y
RIN tradicional 1.5). Los pacientes controlados por
el método tradicional no presentaron manifestacio-
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Numero de visitas mensuales historicas.

nes hemorragicas. No hubo eventos tromboticos en
ninguno de los dos grupos en los tres meses de
seguimiento.

Tiempo de permanencia desde la recepcion a la
entrevista con el médico: Los pacientes del grupo
POC tardaron en promedio 8 minutos (rango 7-12)
en obtener su RIN y ver al médico, en cambio los
pacientes del grupo tradicional tardaron en prome-
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dio 38 minutos (rango 30-45 minutos).

Evaluacion de la confortabilidad: El 94 % de los
pacientes del grupo POC consider6 que la nueva
metodologia era mejor y que la percepcion del do-

lor era menor que el método tradicional con pun-
cion venosa. El 86 % de los pacientes no conocia
la metodologia de puncion digital y el 98 % se lo
recomendaria a otros pacientes. (Figura 4).

Opinién Global sobre el nuevo método

@ Peor M Igual M Mejor

0%

¢ Como califica la percepcion del dolor?

@ Peor M Igual M Mejor

4% 2%

¢ Como califica la percepcién del dolor?

@ Peor M Igual M Mejor

4% 2%

¢Lo recomendaria a otros pacientes?

= No mNS/NCwSi

2%

Figura 4: Resultados obtenidos de las encuestas de los pacientes del grupo POC

Conclusiones

Existen varios beneficios al utilizar el dispositivo
portatil en el control de anticoagulacion. Lo mas
significativo es que mejora la satisfaccion global del
paciente, lo cual es critico para asegurar una buena
adherencia. El factor mas importante es la disminu-
cion del tiempo que le insume al paciente controlar
su RIN en la clinica de anticoagulacion. Diversos
trabajos han reportado que hay una mayor adheren-
cia al tratamiento y una mejoria en el tiempo en ran-
go adecuado a partir de la implementar el control
de anticoagulacion con estos dispositivos portatiles.
Acorde a los resultados obtenidos en este trabajo
con el nuevo dispositivo de puncion digital pode-
mos concluir:

* Que el dispositivo portatil Coaguchek resulto
igual de efectivo que el método tradicional
para controlar el RIN durante los tres meses
evaluados.
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* Que en los tres meses evaluados con el POC
cada paciente mostré un comportamiento simi-
lar a su histdrico de 6 meses previos, periodo en
que era controlado por el método tradicional.

* Que los pacientes de la rama POC refirieron un
mayor grado de confortabilidad respecto a la
rama tradicional, debido a una menor percep-
cion del dolor y al menor tiempo de permanen-
cia en la institucion.

Estos resultados estan de acuerdo con los reportados
por otros autores cuando implementaron la utiliza-
cion de dispositivos portatiles para el control de an-
ticoagulacion1¢20,

Resumiendo, la implementacion de estos dispositi-
vos pareceria ser una buena alternativa al monitoreo
tradicional del RIN, que insume un mayor tiempo
en la practica habitual de una clinica de anticoagu-
lacion.
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