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RESUMEN ABSTRACT

El coeficiente internacional normalizado (internationa/ ~The international normalized ratio (INR) is the primary
normalized ratio, INR por sus siglas en inglés) constituye tool for assessing patients undergoing oral anticoagulant
la principal herramienta de evaluacion de los pacientes therapy. It was created from the need of standardizing
sometidos a terapia anticoagulante oral; surgi¢ por la the different types of thromboplastins, regardless of

necesidad de estandarizar los diferentes tipos de their origin, from which the figures of the true
tromboplastinas, independientemente de su origen, de anticoagulation state desired by the physician depend,

|as Cua'es dependen |as Cifras de| Verdadero estado de mainly in patients at risk of thromboembolic events. The
anticoagulacion que desea el facultativo, objective of this work is to show the simple technique of

fenémenos tromboembdlicos. El objetivo de este trabajo ~ Performed in all health units. 1t is also defined for which

dicha razén, para su extension y aplicacion en todas las and for which the international normalized ratio.
unidades de salud. Ademéds se define en cuales

pacientes debe utilizarse el tradicional tiempo de Key words: international normalized ratio;
protrombina y en cuales la razon internacional anticoagulants; prothrombin time

normalizada. INTRODUCCION
La terapia anticoagulante oral (TAO) es un recurso

Palabras clave: relacion normalizada internacional;  ampliamente utilizado en la actualidad para la profilaxis
anticoagulantes, tiempo de protombina de fenémenos tromboembdlicos en pacientes
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susceptibles o sometidos a procedimientos invasivos

que puedan provocarlos.

El sangrado es el efecto secundario mas importante de
la TAO, cuya aparicion esta en relacion con la intensidad
del tratamiento, con una falta de entendimiento por
parte del paciente o con el uso de aspirina o algin otro
antiagregante plaquetario como tratamiento
concomitante, conocido o desconocido por el
facultativo. @2

Este trabajo se propone explicar el procedimiento de
realizacion del coeficiente internacional normalizado
(international normalized ratio, INR por sus siglas en
inglés), asi como divulgar la importancia de su uso,
debido al poco conocimiento que se tiene respecto a la
utilidad de esta prueba, la cual constituye el elemento
clave para evaluar el uso de anticoagulantes orales.

DESARROLLO

Para entender el INR se deben recordar algunos
elementos de la coagulacion, tales como: la protrombina
es una proteina plasmatica producida en el higado y
forma parte de la cascada de la coagulacion; el tiempo
de protrombina (TP) evalia la funciébn de la via
extrinseca y comun de la coagulacién (factores VII, V, X,
I, 1 y XIII), mediante la medicién en segundos de la
formacién de un coagulo con la muestra sanguinea de
determinado paciente. Este examen se logra en el
laboratorio adicionando tromboplastina (factor tisular) al
plasma y comparando este mismo procedimiento con un
suero control normal. ©® (Figural).

FORMACION
COAGULO

TROMBOFPLASTINA
STANDART

FORMACION
COAGULD

SISTEMA
CONTROL

TIEMPO EN
SEGUNDOS

CIFRAS NORMALES : NO MASJDE CUATRO SEGUNDOS EL CONTROL
CIFRAS DE ANTICOAGULACION HABITUALMENTE DESEADAS: DOS Y MEDIA
VECES EL CONTROL

Figura 1. Determinacidn deltiempo de protombina

La tromboplastina (sustancia proteico-fosfolipidica) se
extrae industrialmente de cerebro, pulmén o placenta;
esta diversidad de origen hace que la sensibilidad a las
variaciones en los factores I, I, V, VII y X también sea
diferente, o sea para un mismo nivel de anticoagulacién
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deseado, una tromboplastina poco sensible prolonga
poco el TP, mientras que otras mas sensibles debido a
su origen lo prolongan mas. ©

Las consecuencias de utilizar indistintamente los
diferentes tipos de tromboplastina sin tener en cuenta su
origen son las siguientes: los resultados del TP no se
pueden universalizar, un mismo TP con diferentes
tromboplastinas refleja diferentes grados de
anticoagulacién, a menor sensibilidad de la
tromboplastina mayor es el margen de error en detectar
el grado de anticoagulacion para obtener un rango
terapéutico dado y viceversa.

En 1983 se crea el indice de sensibilidad internacional
(IS1); toda la tromboplastina, independientemente de su
origen o fabricante, debe sefialar su valor en la etiqueta
o0 prospecto. El valor I1SI de una tromboplastina dada se
determina analizando plasma normal y plasma del
paciente tratado con coumadina (warfarina) con esa
tromboplastina, a la vez estas muestras son sometidas a
la preparacion de referencia internacional para la
tromboplastina, los valores del tiempo de protrombina
obtenido con las dos tromboplastinas son graficados en
una hoja logaritmica, trazando la linea de regresion
ortogonal; la pendiente de esa linea, multiplicada por el
valor del ISl de la tromboplastina de referencia,
representa el valor ISI de la tromboplastina por estudiar.
®?(Figura 2).

ISI

VALOR DE SENSIBILIDAD DEL ISI: 1,0 - 2,0

Figura 2. Indice de sensibilidad internacional

Tradicionalmente, en nuestro pais, la efectividad de la
TAO es evaluada mediante la determinacion del tiempo
de protrombina, se hacen ajustes en la dosis hasta
lograr dos veces y medio el valor de la prueba del
paciente en relacion con el valor del control normal. Esta
practica, mas que una tradicion, es una mala praxis
luego de haber surgido el INR, una herramienta muy
exacta para conocer el verdadero estado de
anticoagulacion deseado con el uso de dicumarinicos,

“Determinacion de tiempo de protrombina (TP). Diagnostica Stago SAS. Kits STA. Neoplastina cl plus. Ref 00667. Marzo 2009.
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sobre todo si se sabe que tan peligroso es llevar al
paciente a un estado de anticoagulacion severo, que lo
predisponga al sangrado en diferentes sitios de la
anatomia, como dejarlo desprotegido cuando exista
ateromatosis, dispositivos intravasculares, protesis
valvulares cardiacas, estados de hipercoagulabilidad
sanguinea, 0 se necesite tratamiento o profilaxis de
trombosis venosa profunda, etc. Es estos casos si se
cumple de forma absoluta la méaxima de: “la dosis
exacta”.

¢Como surge el INR?

La necesidad de un modelo matemético que permitiera
obtener resultados equivalentes entre reactivos de
diferente procedencia se hizo evidente. En 1967 Biggs y
Denson propusieron un modelo basado en la correlacion
lineal entre las razones obtenidas con la tromboplastina
a calibrar y otras de referencia, una humana (IRP.
67/40), otra bovina y otra de conejo. La razon corregida
asi obtenida funcionaba bien para tromboplastinas de
sensibilidad similar, pero fallaba cuando se comparaban
tromboplastinas de distinta procedencia.

logt, = mlogt,

En 1981 el Bureau of Reference de la Comunidad
Economica Europea establecid un nuevo modelo basado
en la correlacion de los logaritmos de los tiempos
obtenidos, en lugar de las razones. Se obtiene asi una
recta de regresion de la forma: G

Lo que equivale a:

logt, = logt,™

En que t, es tiempo en segundos obtenido con la
tromboplastina de referencia y t, el obtenido con la
tromboplastina problema, y m el valor de la pendiente
de la recta de regresion.

El valor de m es una medida de la sensibilidad de la
tromboplastina problema y se conoce como ISl (indice
de sensibilidad internacional).

Elevando la razon simple al valor del ISI, se obtendra el
valor que se habria conseguido utilizando Ila
tromboplastina de referencia: el INR o coeficiente
internacional normalizado. “©

151

TP Paciente
INR = ( )

TP Control Normal

Como se observa en la figura 2, el rango del ISI es
desde 1,0 hasta 2, 0 y la operacion ultima de la férmula
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es multiplicar por este valor, de ahi se deduce que la
anticoagulacion deseada se puede hasta duplicar o
guedarse a medias si no se tiene en cuenta este rango,
he ahi la importancia de utilizar el INR en los pacientes
con TAO y no el tiempo de protrombina, el cual no nos
muestra el nivel exacto de anticoagulacion en el
paciente.

El INR es la unidad recomendada a nivel mundial para
medir el estado de anticoagulacion deseada, hace que
las medidas de la coagulacibn sean ampliamente
comparables a pesar de la cantidad de tromboplastinas
distintas que se utilizan, en la actualidad el valor que
normalmente se mide es el del INR. En nuestras
unidades de cuidados intensivos, salas abiertas o en el
paciente con TAO y que es seguido por el médico de la
familia, se puede determinar el INR con solo solicitarle al
laboratorio el valor ISl del lote de tromboplastina que
estdn usando, se aplica la férmula por el médico de
asistencia y se obtiene el INR, aunque el laboratorio no
lo haya informado.

Por ejemplo:
TP Paciente con TAQO = 64
TP control normal = 22
ISI tromboplastina = 1,2

SUSTITUYENDO FORMULA:

[6‘”/[22} 1.2 = 3.4 INR

Esto significa un tiempo de coagulaciéon 3,4 veces mas
prolongado que el estandar, cuanto méas prolongado es
el tiempo de coagulacién del paciente, mas elevado es el
INR. 9

Un nivel de INR elevado, ejemplo INR = 5, indica que
existe una alta posibilidad de sangrado, si el INR = 0,5
entonces hay una alta probabilidad de tener un coagulo.
El rango normal para una persona sana es desde 0,9
hasta 1,3; en personas con tratamiento a base de
warfarina seria de 2,0 a 3,0; el INR puede ser elevado
a mayores cifras mediante la TAO en situaciones
particulares segun criterio médico, los rangos
terapéuticos representan los intervalos en los que el
tratamiento anticoagulante es eficaz sin un excesivo
riesgo de sangrado. ¢
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CONCLUSIONES intervencién quirdrgica; para medir indices de
En resumen concluimos que el TP puede solicitarse en ~ coagulacion mas precisos se usaria el INR, de ahi la

un

paciente que no esté tomando tratamiento importancia en los pacientes sometidos a TAO.

anticoagulante alguno, para buscar un posible trastorno g_onlomendo lo I;enC|IIo del C,al_fuf del INR debel
de la coagulacién como en la cirrosis hepatica, o para divulgarse 'y aplicarse como util herramienta en e

establecer su capacidad de coagular previamente a una

tratamiento anticoagulante oral.
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