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RESUMEN

El tratamiento anticoagulante oral estaindicado en la prevencion primariay secundaria del
tromboembolismo arterial y venoso. El nimero de pacientes en tratamiento con
anticoagulantes orales antivitamina K ha aumentado paul atinamente en |os Ultimos afios
con el consiguiente incremento de la carga de trabajo médica; esta labor se havisto
facilitada en parte, por laimplantacion de programas informéticos para el control de este
tratamiento.

L os model os mateméti cos desarrollados para calcular la dosis de mantenimiento de
acenocumarol basados en el valor del primer INR (indice Normalizado Internacional)
obtenido tras el inicio del tratamiento anticoagulante oral cuando este es administrado a
unadosis fijay durante un periodo de dias concreto, han permitido encontrar una clara
relacion entre ambos parametros.

Se ha disefiado un modelo matematico que permite establecer una prediccion orientativa de
la dosis de mantenimiento del tratamiento anticoagulante oral con acenocumarol en
pacientes con fibrilacion auricular, en funcion del primer INR obtenido tras recibir el
paciente una dosis fija de inicio de acenomumarol de 2 mg cada dia durante tres dias
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CONSeCUtivVos.

PALABRAS CLAVE: Acenocoumarol, Dosis de mantenimiento, Algoritmo

ABSTRACT

Oral anticoagulant treatment isindicated for the primary and secondary prevention of
arterial and venous thromboembolism. The number of patients being treated with
antivitamin K oral anticoagulants has gradually grown in recent years with the consequent
increase in medical workload; this task has been facilitated in part by the implementation
of computer programs in order to control this treatment.

The mathematical models developed to cal culate the maintenance dose of acenocoumarol
based on the value of thefirst INR (International Normalized Index) obtained after the start
of oral anticoagul ant treatment when thisis administered at afixed dose and during a
specific period of days, have made it possible to find a clear relationship between both
parameters.

A mathematical model has been designed to establish an indicative prediction of the
maintenance dose of oral anticoagulant therapy with acenocoumarol in patients with atrial
fibrillation, based on the first INR obtained after receiving afixed starting dose of
acenomumarol of 2 mg taken once a day for three consecutive days.

KEY WORDS: Acenocoumarol, Maintenance Dosage, algorithm

INTRODUCCION

L os anticoagulantes orales del grupo de los cumarinicos (4-hidroxicumarina), también
Ilamados antivitamina K, son f&rmacos utilizados en |a prevencién de latrombosis venosa
profunday del tromboembolismo pulmonar y en la prevencién del tromboembolismo
arterial, estando indicados en pacientes con prétesis valvulares cardiacas, miocardiopatia
dilatada, cardiopatiaisquémicay fibrilacion auricular.

Desde €l inicio de su uso en pacientes en la década de los 40 del siglo XX 1 se evidencio
gue la terapéutica anticoagulante oral precisaba un cuidadoso control analitico, debido ala
gran variabilidad individual en larespuestaa farmacoy a estrecho margen entre dosis
ineficaces, adecuadasy excesivas. Posteriormente, se demostréd que el tiempo de
protrombina descrito por Quick? en 1935 erala pruebaideal para dicho control.

Sin embargo, la necesidad de un model o matemético para obtener resultados equivalentes
en €l tiempo de protrombina, con reactivos de diferente sensibilidad (tromboplastinas), se
hizo patente muy pronto. En 1981 el Bureau of Referente de la Comunidad Econdmica
Europea, mediante un trabajo cooperativo, establecié un modelo basado en laregresion
lineal de los logaritmos de |os tiempos en segundos del tiempo de protrombina.
Enfrentando la tromboplastina de referencia (ordenadas) ala preparacion problema
(abscisas), la sensibilidad de esta venia determinada por la pendiente de lalinea de
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regresion, que se denomind "indice de Sensibilidad Internacional (ISI)". Elevando larazon
P/C (Plasma/Control) al valor 1S, se hallarialarazon tedrica que se hubiera obtenido de
realizar la prueba con e primer estdndar humano. A este valor se denomina ' Razon
Normalizada Internacional” (INR) y es la Unicaforma correcta de expresar 10s resultados
del tiempo de protrombina cuando corresponden al control del tratamiento anticoagulante
oral3.

Seguin e motivo de la anticoagulacion se exige un rango terapéutico diferente, es decir €l
INR debe estar comprendido entre dos valores, en el caso de lafibrilacion auricular se
considera una correcta anticoagulacion cuando el nivel de INR se sitaentre 2 y 3. Cuando
el paciente tiene un INR fuera del rango terapéutico aconsejado, debe realizarse un gjuste
deladosis, incrementando o disminuyendo lamismay acortando el periodo en que debe
realizarse el andlisis siguiente.

Desde laintroduccion de estos farmacos en la préctica clinica se considerd deseable que
tuvieran un corto periodo de induccion de su efecto y también de eliminacion tras su
supresion, pero alavez una accién lo suficientemente prolongada para permitir una
anticoagul acién homogeénea, sin oscilaciones, con una sola dosis diaria. Estas condiciones
las cumple el acenocumarol que es el anticoagulante oral més usado en nuestro pais.

M odelos predictivos de calculo de dosis

Varios autores han intentado desarrollar un modelo matematico predictivo para averiguar
la dosis de mantenimiento de acenocumarol, basado en los datos del primer INR tras e
inicio de unadosisfijadel fa&rmaco anticoagul ante; se encontrd unaclararelacion entre el
primer INR y ladosis de mantenimiento: amayor valor delacifrade INR € paciente
precisa menor dosis de anticoagul ante. En este modelo, sin embargo, no se observaron
diferencias en cuanto al sexo?.

En otro estudio se ha visto una variacion en la dosis de mantenimiento segun la edad del
paciente, de tal manera que a mayor edad del paciente, este precisa menor cantidad de
farmaco para alcanzar € nivel de anticoagulacion deseado®.

Contar con una herramienta disefiada atal efecto, permitiria que tras administrar unadosis
inicial fija, se obtuviera una herramienta que facilitara alcanzar la dosis de mantenimiento
en un periodo mas corto de tiempo.

Nuestro estudio describe el desarrollo de un modelo matematico para obtener la dosis de
mantenimiento del tratamiento anticoagulante oral con acenocumarol en pacientes con
fibrilacion auricular.

PACIENTESY METODO

Se efectud un estudio retrospectivo de una poblacién de 113 pacientes con indicacion de
tratamiento anticoagulante oral por fibrilacién auricular que recibieron unadosisfijade
acenocuramol (Sintrom®) de 2 mg cada dia durante tres dias.

El cuarto dia se realiz6 la puncién digital paralaobtencion del resultado de INR.
Posteriormente se recogio ladosis final de mantenimiento del paciente alos 3 meses del
inicio del tratamiento anticoagulante, expresada en miligramos de acenocumarol
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semanales.

L os datos se obtuvieron del programa informético utilizado para el control del tratamiento
anticoagulante oral en el Servicio de Hematologiay Hemoterapia del Hospital
Universitario de Burgos (TAONET®).

L as variables cuantitativas recogidas en cada paciente fueron el INR: seria el nivel de INR
tras |a primera dosis de anticoagulante y DM: seriala dosis de mantenimiento con la que se
alcanza el nivel de INR en el rango deseado (entre 2-3 en el caso de |os pacientes con
fibrilacién auricular).

El objetivo se alcanzd formulando un model o de regresion lineal adecuado paralas
variables estudiadas. Para este andlisis se utilizd el programa estadistico SPSS (Statistical
Package for the Social Science), siendo importados |os datos a este programa desde una
base previaredizadaen MS Excel.

El estudio fue evaluado y aprobado por el Comité Etico de Investigacion Clinicacon
medicamentos (CEIm) del Areade Salud de Burgosy Soria.

RESULTADOS

A continuacion se muestra la tabla descriptiva de los valores analizados en los 113
pacientes: primer INR obtenido trasla dosis de 2 mg cada dia durante 3 diasy ladosis fina
que preciso € paciente alos 3 meses (tabla 1).

1er DOsIS - DOsIS DOSIS 1er DOSIS
INR FINAL FINAL FINAL INR FINAL

1 1,3 17 29 1,5 18 57 24 11 85 1.1 19
2 1 14 30 1,3 17 58 18 14 86 11 19
3 33 2] ET 11 16 59 12 16 87 23 13
4 1,6 14 ¥ 1,7 12 60 26 8 BE 1,6 9
5 1 34 33 1,8 17 61 | 13 19 B9 14 19
[ 2.2 10 34 1,6 24 62 15 12 20 1,3 33
T 38 10 35 1.8 10 63 15 20 a 4.3 9
8 1.8 T 36 1.6 16 [:%] 1.1 20 92 33 7
9 1,6 17 3T 35 11 656 | 217 10 93 1 7
10 2 14 38 11 17 66 198 12 94 1,7 12
11 1.7 10 39 2 9 67 13 26 95 39 B
12 1 24 40 33 10 68 | 2,38 B8 96 1,6 16
13 1,2 20 a1 1,1 17 69 1 25 av 16 12
14 2 10 42 1,8 11 70 18 25 98 2 10
15 2.7 10 43 3.9 ] T 28 14 a9 1 21
16 2.4 10 44 3.3 10 T2 1.77 12 100 2.6 1
17 1.3 13 45 3.8 11 73 |[154 10 101 23 g
18 1,8 18 46 14 23 T4 1 23 102 1.1 18
19 2 12 47 3.7 13 75 19 9 103 1,53 12
20 2 10 48 1,6 16 76 1,3 15 104 1,36 21
21 1,6 17 49 1,2 15 77 | 249 13 105 1,2 16
22 2.6 14 50 1.2 28 78 | 29 9 108 3.3 17
23 23 11 51 1,2 17 79 1,3 17 107 49 45
24 1,6 7 52 1,2 18 an 25 15 108 1,7 12
25 19 13 53 1,2 15 81 1,3 18 109 1,4 18
26 1,4 15 54 318 35 82 1,6 11 110 2 14
27 1,3 14 55 1,2 16 a3 26 7 11 14 14
28 55 7 56 1,3 14 B4 1 21 112 1,3 16

113 23 7

Tabla 1: Estudio descriptivo delosvalores de los 113 pacientes
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Se ha formulado, evaluado y validado un model o de gjuste de los datos a una curva
potencial dando como resultado (tablas 2 y 3):

Tabla 2: ANOVA

Suma de
cuadros df Media cuadro F Sig.
Regresion 8,480 1 8,480| 98,257|,000
Residual 9,493 110),086
Total 17,973 111
La variable independiente es el 1erINR.
Tabla 3: Coeficientes
Coeficientes
Coeficientes no estandarizados |estandarizados
|2 Std. Eror  [Beta t Sig.
in(1er INR)  |-.667 067 - 687 9,912 000
(Constant) 19,412 928 20,928 ,000
La variable dependiente es In{ DOSIS FINAL).
El resultado se puede representar con €l siguiente gréfico:
40
35
>3
30
‘4
- 25 4 .
g $ .
; 20 - b P
g y= 19,412y 0667
15 *
10
+
+
5 - »
0
0 1 2 3 4 5 6
12INR

Pudiendo resumirse este modelo en la siguiente expresion:
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Dosis final = 19.412 INR-0.667

Siendo € R2 = 0.472 (explicaun 47% de la variabilidad del modelo).

DISCUSION

El tratamiento anticoagulante oral es muy eficaz parala prevencion primariay secundaria
del tromboembolismo arterial y venoso. En los Ultimos afios el nimero de pacientes en
tratamiento con anticoagulantes orales antivitamina K ha aumentado y esto supone una
mayor carga de trabajo paralos médicos de familiay los especialistas en hematologia
responsables del control del tratamiento anticoagulante. Este hecho ha generado gran
inquietud y hallevado al desarrollo de programas informaticos que facilitan el trabgjoy la
interaccion entre la Atencion Primariay la especiaizada permitiendo un trabajo més
eficiente.

Algunos de estos programas incluyen algoritmos que proponen una dosis semanal y un dia
parala siguiente visita como ayuda parala dosificacion de estos farmacosd.

En relacién ala dosis deinicio de los cumarinicos existe una recomendaci On internacional
de no utilizar una dosis de carga 0 dosis dtas, ya que se ha demostrado que esta préctica no
acorta de modo sustancial el tiempo necesario para alcanzar €l nivel terapéutico deseado y
aumenta el riesgo de aparicion de necrosis cutanea trombatica en pacientes con déficit de
proteina C y también la posibilidad de complicaciones hemorragicas en |os pacientes més
sensibles.

Por ello los pacientes del estudio recibieron una dosis fija de acenocuramol de 2 mg cada
dia durante tres dias.

Son farmacos con un estrecho margen terapéutico, es decir como consecuencia de un
estado de hipocoagulabilidad, € paciente puede sufrir un incremento de latendencia
hemorrégicay en el caso de hipercoagulabilidad, una complicacién trombdtica. Por tanto,
es necesario un gjuste de la dosificacion del anticoagulante aun nivel en el que laeficacia
sea maximay las complicaciones hemorrégicas sean minimas.

Cuando € paciente tiene un INR fuera del rango terapéutico aconsejado, debe realizarse un
gjuste de ladosis, incrementando o disminuyendo la mismay acortando el periodo en que
debe readlizarse €l andlisis siguiente.

En lalinea de simplificar este tratamiento, la posibilidad de contar con un modelo
predictivo permitiria que tras una dosis inicial fija, se obtuviera una herramienta que
facilitara alcanzar la dosis de mantenimiento en un periodo de tiempo més corto.

Van Geest-Daalderop et a. en un estudio retrospectivo, desarrollaron un modelo
matemético predictivo para calcular la dosis de mantenimiento de acenocumarol basados
en el primer INR tras el inicio de unadosis estandar del farmaco anticoagulantey en la
edad del paciente?.

En lamismalinea, Gurwitz JH et al. observaron una clararelacién entre la dosis de
mantenimiento de warfarina que precisa un paciente y la edad del mismo: a mayor edad se

precisa menor cantidad de anticoagul ante®.
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En nuestro modelo predictivo laedad no influyd en los valores finales por lo que esta
variable fue desestimada para la elaboracion de la expresion final.

Consideramos que la dosis de mantenimiento del paciente era la pautada alos 3 meses del
inicio del tratamiento anticoagulante, expresada en miligramos de acenocumarol semanales
pues en esa fecha un paciente ya ha a canzado su dosis de mantenimiento tras |os ajustes
oportunos.

Nuestro estudio ha permitido desarrollar un modelo matematico que facilitala consecucion
de ladosis de mantenimiento y acorta el periodo necesario para acanzarlaal disminuir los
controles de INR.

Laventgja de esta herramienta es que supondria una reduccion del coste a disminuir €
nimero de controles necesarios para acanzar la dosis de mantenimiento junto con una
disminucion del riesgo de complicaciones tromboéticas o hemorrégicas que podrian
presentarse hipotéticamente durante el periodo de gjuste de la anticoagul acién oral hasta
alcanzar ladosis de mantenimiento adecuada.

Asi mismo, la confortabilidad del paciente se veriaincrementada al disminuir €l nimero de
visitas y de punciones digitales que se requieren hasta alcanzar la dosis de mantenimiento.
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El desarrollo de un modelo matemético capaz de obtener una prediccién orientativa de la
dosis de mantenimiento con acenocumarol en pacientes portadores de fibrilacion auricular,
implica un destacado logro en pos de lograr la reduccion del coste, debido el nimero de
controles necesarios para alcanzar la dosis de mantenimiento junto con una disminucion
del riesgo de complicaciones trombdticas 0 hemorrégicas que podrian presentarse.

Comentario delarevisora Dra. Sandra Quijano M D. Especialista en Hemoterapiay
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Es un trabajo muy interesante, aplicable alapréacticaclinicay cuyaimplementacion podria
suponer una importante ventaja paralos pacientes, puesto que llevaria a unareduccion de
los controles del tratamiento de anticoagulacion oral, necesarios para a canzar la dosis de
manteni miento.

Deberiatenerse en cuenta el hecho de que condicionaria un menor costo por pacientey
aungue este aspecto no se ha cuantificado en el estudio, seriainteresante ampliar este
trabajo con un andlisis de costo-efectividad. Un cordia saludo.
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