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RESUMEN

Objetivo:evaluar la utilidad del Coaguchek XS Pro para determinar el tiempo de Protombina/INR y comparar los valores de
la Razén Normalizada Internacional obtenidos por método electroquimico, en correspondencia con el método de referencia.

Métodos: se llevo a cabo un estudio descriptivo de 420 pacientes con dosis ajustadas de anticoagulantes orales que acudieron
a la consulta del laboratorio de hemostasia del Departamento de Laboratorio Clinico del Hospital Provincial “Saturnino Lora
Torres” de Santiago de Cuba, desde mayo hasta junio de 2016. Se aplicoé prueba “t de Student” y medidas de correlacion.

Resultados: del total de muestras coincidieron 388 casos (93,2%) para un alto nivel de significacién y se obtuvo un
coeficiente de correlacién de Pearson de 0,93 entre el método electroquimico y el electromagnético.

Conclusiones: se concluye que la determinacién de la Razén Normalizada Internacional usando Coaguchek XS Pro es
satisfactoria comparado con el método estandar en el rango terapéutico, aunque cuanto mas alto es el valor de la Razén
Normalizada Internacional, mayores son las diferencias entre ellos.
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INTRODUCCION

| Hospital Provincial “Saturnino Lora Torres”

cuenta con el Centro de Cirugia Cardiovascular

del oriente del pais, el servicio de Cardiologia
mas grande de la provincia, y otros servicios como el
de Angiologia, Neurologia donde se atienden pacientes
con enfermedades tromboembdlicas que demandan el
empleo de anticoagulantes orales, segun registros médicos
revisados en el departamento de estadistica. Esto precisa
de un estricto control analitico. Dicho control consiste en
mantener la Razoén Normalizada Internacional (INR, por
sus siglas en inglés), que permite evaluar el tiempo de
coagulacién del plasma dentro de los valores situados en el
intervalo terapéutico.®

De acuerdo a datos extraidos del control de trabajo diario
del laboratorio clinico del hospital donde se desarrolla la
investigacion se atienden diariamente en areas de consulta
externa y hospitalizacion, como promedio, entre 30 y 40
pacientes con requerimientos de realizacion de INR para el
control del tratamiento anticoagulante oral.

El control del nivel de anticoagulacion se realiza mediante
el tiempo de protrombina (TP) que consiste en la activacion
del factor VII a través de un extracto de factor III de
diverso origen, anadido de fosfolipidos y calcio idnico:
tromboplastina célcica; y la medida del tiempo de aparicion
del codgulo de fibrina. La falta de reproductibilidad entre las
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distintas tromboplastinas y entre los distintos laboratorios,
hizo que se introdujera la razén (ratio) entre el valor en
segundos obtenido en el plasma del paciente y el logrado
con un plasma o lote de plasmas reputado como “normal”.
Elevando la razén simple al valor del Indice de Sensibilidad
Internacional (ISI) se obtendra el valor que se habria
conseguido utilizando una tromboplastina de referencia: el
INR o Razén Normalizada Internacional.®

R £

INR = ( TP dsl ‘pac:sn.e )
TP medio normal

El TP medio normal resulta del TP medio de 30 plasmas

normales.®

La masividad en las consultas de control de anticoagulantes
esta determinada por el incremento de la poblaciéon con
enfermedades potencialmente tromboembdlicas en quienes
la terapia anticoagulante es la alternativa de eleccién. El
conocimiento cada vez mas amplio de los procesos de
trombosis y su implicacion en la fisiopatologia de diferentes
enfermedades ha sido determinante en el auge que se ha
observa en la Ultima década en el uso de los tratamientos
anticoagulantes orales (TAO).®

Resulta esencial que los pacientes anticoagulados tengan
la certeza que los resultados de INR obtenidos sean precisos
y exactos, para que el médico de asistencia pueda ajustar
sus dosis diarias en respuesta a una necesidad terapéutica
genuina.
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Los dispositivos portatiles (point of care o POC) para la
determinacion del INR son una forma segura y eficiente
de monitorear a los pacientes anticoagulados con
dicumarinicos segin numerosos reportes bibliograficos.
®) La introduccién reciente en nuestro laboratorio del
CoaguChek XS Pro constituye un sistema de nueva
generacion de coaguldmetro portatil desarrollado por Roche
Diagnostic,® disefiado para el uso por el personal de salud
en los laboratorios y las consultas médicas, especificamente
para la determinacion del tiempo de protrombina/INR en
pacientes bajo tratamiento anticoagulante en una muestra
de sangre entera capilar o venosa sin anticoagulante. El
mismo permite que la determinacién sea répida y con la
consiguiente ganancia de tiempo, tanto para pacientes
como para profesionales del laboratorio por la inmediatez
de resultados.®

Es por tanto necesario, antes de la aplicacién de esta nueva
tecnologia a la practica asistencial, evaluar su desempefo
y la concordancia del coagulémetro portatil Coaguchek
XS Pro para determinar el tiempo de Protombina/INR de
los pacientes, bajo el régimen de anticoagulacién oral,
comparandolo con un método de referencia.

METODO

Se realizé una investigacién aplicada y descriptiva en 420
pacientes con dosis ajustadas de anticoagulantes orales
(Warfarina) que acudieron a la consulta del laboratorio de
hemostasia del Departamento del Laboratorio Clinico entre
los meses desde mayo hasta junio del 2016.

Previo consentimiento informado se procedio a la toma de 5
ml de una muestra de sangre venosa del antebrazo:

a) De forma inmediata se determiné el tiempo de
protrombina/INR en el instrumento CoaguChek XS Pro
depositando una gota de la muestra, de forma directa,
por capilaridad en la tira reactiva CoaguChek XS PT
Test, insertada en el equipo. Lote: 293, ISI: 1.0, Fecha
vencimiento: 02-2017. El operador que utilizé el dispositivo
fue el mismo durante todo el estudio.

b) Se transfirieron 4,5 ml de sangre a un tubo conteniendo
0,5 ml de citrato de sodio 0,129 mol/l para obtener plasma
citratado y realizar con posterioridad antes de las cuatro
horas, el tiempo de protrombina/INR en un coagulémetro
semiautomatico STart 4 (Método referencia) de la firma
Stago, con el reactivo STA Neoplastin Plus Lote: 113535,
ISI: 1.28. Fecha vencimiento: 01-2017.

Los resultados de los tiempos de protrombina/ INR se
obtuvieron por dos métodos:

e Electroquimico en el medidor CoaguChek XS Pro. Este
equipo realiza la determinaciéon con una tromboplastina
recombinante humana de ISI 1.01 y lleva un control de
calidad interno, la forma de detectar la formacién del
coagulo es monitoreando la trombina generada por una
deteccidn electroquimica.

e Electromagnético en el Analizador semiautomatico START
4: (Referencia)
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Andlisis estadistico: los métodos utilizados para el analisis
estadistico descriptivo fueron las medidas de tendencia
central y de dispersion. Se utilizd la prueba t de Student
para la comparacion de medias. Para valorar la concordancia
de los dos sistemas de medicion se utilizd el coeficiente de
correlacion entre las dos metodologias usadas, para el total
de la muestra y por subgrupos o rangos: subterapéutico
(INR<2), terapéutico (INR>2<4,5) y supraterapéutico
(INR>4,5).%® También se empled el sistema del método de
la media de las diferencias (MMD) de Bland-Altman® para
valorar el grado de acuerdo.

RESULTADOS

Con el Start 4; 272 pacientes (64,7%) cayeron en el rango
terapéutico; 112 (26,7%) estuvieron en el subterapéutico;
y 36 (8,6%) en el rango supraterapéutico, resultando
similares graficamente por ambas metodologias en los tres
subgrupos terapéuticos. (Figura 1)
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Figura 1. Distribucion de los pacientes segun el método
de obtencion del INR con 3 rangos terapéuticos de INR
(coaguldmetro Stago STart 4 vs coagulémetro portatil
CoaguChek XS Pro.)

En el subterapéutico con el Start 4 se obtuvieron 112
valores y con el Coaguchek 110 con una diferencia de solo
dos. En el rango terapéutico con el método electromagnético
se consiguieron 272 valores de INR y con el método
electroquimico 266, para una diferencia de seis valores; y
por ultimo en el rango supraterapeutico donde estuvieron
el menor niimero de pacientes, se alcanzan 36 con Start 4
y 44 con Coguchek, para un alto nivel de significacion. De
los 110 casos que resultaron en el rango subterapéutico
(INR<2), obtenidos por el Coaguchek XS Pro, coincidieron
103, en el mismo rango a los obtenidos con el Coagulémetro
Start 4. De 266 valores, 253 coincidieron en el rango
terapéutico (INR>2<4.5) similar a los obtenidos con el
Start 4 y por ultimo en el subgrupo con valores de INR
>4,5 (rango supraterapéutico), de 44 casos, coincidieron
32 con los obtenidos por el Start 4 para un alto nivel de
significacién. (Tabla 1)

La media de INR tomada con el método electromagnético
(Stago Start) fue de 2,79 £ 1,16 mientras que la hallada
con el método electroquimico (CoaguChek XS) fue 2,96 +
1,24 con una diferencia de media de 0,16 £+ 0,31. (Tabla 2)
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Tabla 1. Grado, de acuerdo en los INR medidos entre el CoaguChek XS Pro y el STart 4.

CoaguChek XS Pro
Subterapéutico Terapéutico Supraterapéutico Total
STart 4 Subterapéutico 103 9 0 112
(Referencia) Terapéutico 7 253 12 272
Supraterapéutico 0 - 32 36
Total 110 266 44 420
Coeficiente Kappa= 0.851 p<0.000
Tabla 2. Analisis de la exactitud entre los dos métodos
Resultados STart4 CoaguChek
Total participantes (n 420)
INR, media=SD 2,79z 1,16 2,96=1,24
Diferenga, media= SD 0,16=0,31
85% IC limites de la diferencia -0,45a0,79
Diferenaa > 0.5, n (%) 69 (16.4%)
Magnitud de |a diferenaa Pacientes (%)
<=0.5 358 (85,2)
>0.5<=1.0 52 (12.4)
=1.0 10 (2.4)
Concordantes 388 (92,4)
Discordantes 32(7.6)
SuBgrupo INR=2 in: 112; 26,7%)
INR, media=SD 1,52=0,32 1,61=0,34
 Diferenca, media= SD 0,09=0, 12
95% IC limites de |a diferencia -0,14a 0,34
Diferenaa = 0.5, n (%) 0 (0.0%)
Subgrupo 2 < INR 4,5 (n: 272;
64.7%)
INR, media=SD 2.96= 0,60 3,15 0,72
Diferenaa, media= SD 0,18=0,33
95% IC limites de la diferencia -0,47a0,88
_DiFerenda > 0.5, n (%) 50 (18.3%)
Subgrupo INR>4.5 (n: 36; 8.6%)
INR, media=SD 5,45z 0,71 5,64=0.82
Diferenaa, media=SD 0,19=0,50
95% IC limites de la diferencia -0,79a1,19
Diferenaa > 0.5, n (%) 12 (33.3%)

Prueba T para diferencia de medias P<0,000
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Figura 2. Andlisis de regresion lineal y correlacién de los valores obtenidos por método electroquimico (CoaguChek XS Pro)
vsmétodo electromagnético (STart 4)
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El figura 2A ilustra las variaciones en las estimaciones
del tiempo de Protombina/INR usando dos metodologias
obteniéndose, se muestra la ecuacién de la recta de regresién
y el coeficiente de correlaciéon r=0,93. El diagrama de Bland-
Altman (Figura 2B) muestra la magnitud de la diferencia
entre los valores de INR obtenidos por el laboratorio y
CoaguChek XS Pro. La linea sdlida representa el promedio
de la diferencia y las lineas de puntos representa el limite
inferior (-1,96 [SD]) y el limite superior (+1,96 SD). El
promedio de los valores obtenidos mediante el método
electroquimico (2,96) fue en todos los casos similar a los
promedios logrados por el método electromagnético (2,79)
para p <0,000.

DISCUSION

Los dispositivos de punto de atenciéon (POC) para la
evaluacion del Indice Internacional Normalizado han
mejorado el manejo de la anticoagulacion.(7)La ganancia
de tiempo para los profesionales a través del uso del
dispositivo Coaguchek en comparacion con el Stago es
evidente, ya que se obtienen resultados con mayor rapidez
y de calidad. Las experiencias iniciales con un dispositivo
de estas caracteristicas en pacientes anticoagulados,
demuestran que su uso puede contribuir a una mejor
gestién de estos pacientes.

Se puede apreciar que la mayor parte de los pacientes
incluidos en el estudio (64,7%) estuvo con dosis ajustadas
de anticoagulantes orales con valores de INR en el rango
terapéutico (INR>2<4,5), demostrandose un adecuado
seguimiento en ellos ya que en su mayoria son operados
por valvulopatia mitral.(8)

En total hubo una concordancia del 92,4% de los casos,
con una diferencia entre los valores de INR obtenidos por
ambos métodos de menos de 0,5 en el 85,2% de ellos,
por lo que los valores difieren en el 7,6%, de los pacientes
atendidos. Resultados que no coinciden con Kalcik vy
colaboradores(9) que obtuvieron un promedio mayor
con el método electromagnético en comparacién con el
electroquimico con una concordancia entre métodos de
84,3%. Diversos autores han reportado entre un 10 y un
20%, respectivamente, de desacuerdo entre los valores de
INR por el método tradicional y los POC.(3,10) Donalson
y cols.(11) en su investigacion encontraron una diferencia
de medias de 0,28+0,31 (p < 0.0001), obteniendo valores
mas altos con el método electroquimico similar al del
estudio. Analizandolo por subgrupos se puede apreciar
gue en el rango subterapéutico no hubo diferencia (> 0.5)
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en ninguno de los valores obtenidos. En el terapéutico el
18,3% si tuvo esta diferencia, y en los pacientes con INR
mayor de 4,5 se presentaron el 33,3% de los casos con
diferencia de mas de 0,5, siendo este rango el que mas
aporté a la diferencia entre ambas metodologias usadas,
coincidente con autores(9) que plantean que los valores
de INR > 5.0 obtenidos con los POC (point of care) tienen
menor exactitud, precision y linealidad.

Cuando comparamos los valores de INR obtenidos por
ambas metodologias se puede apreciar una correlacion
fuerte y positiva, lo que demuestra que, por cada unidad de
cambio del INR obtenido con el Start 4, el INR obtenido con
Coaguchek aumenté en 0,93, para un nivel de confianza
de 99%, es decir, practicamente una unidad también.
Observandose que el promedio de la diferencia del INR
tiende a aumentar como el incremento de la media del INR
en la poblacion de estudio, siendo las diferencias obtenidas
pequeias y predecibles mediante la ecuacion de regresion.
Estos mismos resultados fueron reportados por otros
autores.(9,12,13,14) que obtuvieron en su investigacion
una muy buena correlacion (r= 0.96) hasta INR de 4,5.

Se desconoce el aumento en la discrepancia de ambas
metodologias en pacientes del rango supraterapéutico. Por
lo que algunos documentan las limitaciones con respecto
a la exactitud de estos dispositivos, en este rango de INR.

Una revision sistematica concluye que los coaguldometros
portatiles presentan una efectividad equivalente a la de
los sistemas no portatiles. Incluso se sefiala que aquellos
pacientes que realizan autocontrol con coaguldmetros
portatiles presentan menores complicaciones y mejores
registros analiticos. En cuanto a su eficiencia, aunque
pocos articulos han estudiado las variables econdémicas,
los resultados apuntan a la existencia de un mayor coste-
efectividad con los coaguldmetros portatiles frente a los
convencionales.(15)

CONCLUSIONES

La determinacion del INR en pacientes con anticoagulacion
oral, usando Coaguchek XS Pro, es satisfactoria comparado
con el método estandar (START 4 Stago) en el rango
terapéutico, aunque cuanto mas alto es el valor INR,
mayores son las diferencias entre ellos.

RECOMENDACIONES
Continuar el estudio, realizando la determinacion del

INR solo en pacientes con rango mayor o igual a 4,5 y
compararlo con el método de referencia.
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Assessment of electro chemistry method for International Normalization Reason determination

ABSTRACT

Objectives: to evaluate the usefulness of Coaguchek XS Pro to determine the Protombine / INR time and
compare the values of the International Normalized Ratio obtained by electrochemical method, in correspondence
with the reference method.

Methods: a descriptive study of 420 patients with adjusted doses of oral anticoagulants was carried out in the
haemostasis laboratory of the Clinical Laboratory Department of the “Saturnino Lora Torres” Provincial Hospital
in Santiago de Cuba, from May to June. 2016. Student’s t-test and correlation measures were applied.

Results: from the total of samples 388 cases 93.2% coincided for a high level of significance and a Pearson
correlation coefficient of 0.93 was obtained between the electrochemical and electromagnetic methods.

Conclusions: it is concluded that the determination of the International Normalized Ratio using Coaguchek XS
Pro is satisfactory compared to the standard method in the therapeutic range, although the higher the value of
the International Normalized Ratio, the greater the differences between them.

Key words: oral anticoagulation, International Normalized Ratio, portable device, correlation.
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