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Resumen. El objetivo de este trabajo fue determinar la efectividad de un
rango de la Raz6n Normalizada Internacional (INR) entre 1,5y 1,9 en la pre-
vencion de la recurrencia de trombosis venosa y de las complicaciones hemo-
rragicas asociadas al uso de warfarina. Entre enero del 2006 y noviembre del
2009, se estudiaron 39 pacientes, con edades entre 10y 78 afos y diagnéstico
de trombosis venosa profunda y/o embolismo pulmonar que recibieron warfa-
rina al menos durante 6 meses. Los sujetos fueron separados aleatoriamente
en dos grupos: a 20 pacientes se le ajust6 la dosis para mantener el INR entre
1,5y 1,9 y a 19 pacientes se les mantuvo el INR entre 2 y 3. A cada individuo
se le cuantifico la actividad plasmatica de los factores II, VII, IX y X a la pri-
mera y entre la cuarta y quinta semanas, luego de estabilizado el INR. En am-
bos grupos, la actividad de los factores se encontré por debajo del valor nor-
mal con diferencia significativa entre los grupos (p<0,05). No se detectd re-
currencia de trombosis durante ¢l seguimiento. Solo se presentaron manifes-
taciones hemorragicas menores en un sujeto con INR entre 1,5y 1,9 y en cua-
tro del otro grupo (p = NS). Los resultados del presente trabajo sugieren que
un rango de INR entre 1,5y 1,9, provee un esquema de anticoagulacion eficaz
para la prevencion de recurrencia de trombosis venosa con menor frecuencia
de hemorragias. Sin embargo, es necesario seguir incorporando mas indivi-
duos en el estudio para obtener mayor certeza en el andlisis de estos resulta-
dos.
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Abstract. The object of this work was to determine the efficacy of a low
range International Normalized Ratio (INR) between 1.5 and 1.9, in prevent-
ing recurrent venous thrombosis and the hemorrhagic manifestations that
can complicate anticoagulation with warfarin. Thirty nine patients, 10 to 78
years of age were studied between January 2006 and November 2009. All of
them had been treated with warfarin, for at least 6 months, due to deep ve-
nous thrombosis or pulmonary embolism. The subjects were separated, at ran-
dom, into two groups. In group A (20 patients), the doses of warfarin were ad-
justed until the INR was stabilized between 1.5 and 1.9; in group B, the INR
was maintained between 2 and 3. The coagulant activities of plasma factors II,
VII, IX and X were determined in a week and between the fourth and fifth
weeks, after stabilization of the INR. Plasma activities of the coagulation fac-
tors assayed were abnormally low in both groups, in the two opportunities
they were determined, although significantly lower in group B (p<0.05). No
thromboembolic episodes occurred during the study, in any of the patients.
One of the patients from group A and four from group B, presented minor
hemorrhagic manifestations (p N.S.) The above results suggest that a range
on INR lower that 2, could be sufficient to prevent recurrent thrombotic epi-
sodes while diminishing the frequency of hemorrhagic complications associ-
ated with the use of warfarin. However, it is necessary to continue incorporat-
ing more individuals in the study to obtain greater certainty in the analysis of

these results.
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INTRODUCCION

La incidencia anual de tromboembolis-
mo venoso (TEV) a nivel mundial es aproxi-
madamente de 117 casos por cada 100.000
habitantes en la poblacion general y se ob-
serva un incremento de esta frecuencia a
medida que avanza la edad, especialmente
en personas mayores de 65 anos (1,2). La
trombosis venosa profunda (TVP) y el em-
bolismo pulmonar (EP) conforman las dos
principales formas del TEV. La complica-
cion aguda mas temida del TEV es el EP y
entre las complicaciones a largo plazo se

destacan el TEV recurrente y el sindrome
postrombotico (3, 4).

Para minimizar el riesgo de sufrir algu-
na de estas complicaciones, es crucial reali-
zar un diagnéstico correcto y una terapia
oportuna. La misma incluye un curso corto
de heparina (5-10 dias) seguido de wartfari-
na durante 3 a 6 meses o mas, y el ajuste de
la dosis de esta dltima, para lograr mante-
ner la Razén Normalizada Internacional
(INR) entre 2 y 3 (5-7). Este esquema de
anticoagulacion ha demostrado ser eficien-
te en la prevencion de TEV recurrente a lar-
go plazo (8, 9), sin embargo, el riesgo de
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presentar complicaciones hemorragicas es
alto. Al respecto, se ha descrito que la fre-
cuencia anual de hemorragias mayores,
cuando se utiliza este método, se ubica en-
tre 3 y 9% (10-12). Por esta razon, ha surgi-
do la posibilidad de utilizar un rango infe-
rior de INR, que disminuya la frecuencia de
complicaciones hemorragicas, pero que al
mismo tiempo sea efectivo en la prevencion
del TEV recurrente, para aportar de esta
manera una mejor relacion beneficio/riesgo
para los pacientes. Sin embargo, no existen
evidencias concluyentes que permitan de-
mostrar que la disminucion del rango esta-
blecido de INR pueda ser una conducta tan
segura como el esquema tradicional de
mantener el INR entre 2 y 3, para evitar las
recaidas en pacientes que reciben terapia
con anticoagulantes orales (TAO). La efica-
cia de esta nueva forma de anticoagulacion
conocida como de baja intensidad o
mini-intensidad, que consiste en adminis-
trar dosis bajas de warfarina para ajustar ¢l
INR entre 1,5y 1,9, ha sido examinada en 2
grandes estudios recientes, con resultados
contradictorios.

El estudio PREVENT (Prevention of
Recurrent  Venous  Thromboembolism)
(13), logr6 demostrar que la terapia de
baja intensidad a largo plazo es un método
efectivo para reducir el riesgo de recurren-
cia de tromboembolismo. Sin embargo, en
el estudio ELATE (Extended Low-Intensity
Anticoagulation for Thromboembolism)
(14), la tasa de recurrencia de trombosis
fue mayor en el grupo de INR entre 1,5y
1,9 al compararse con el esquema conven-
cional de INR entre 2 y 3, mientras que la
incidencia de complicaciones hemorragi-
cas fue similar.

En vista de los resultados contradicto-
rios de los anteriores estudios, los objetivos
de este trabajo fueron determinar la efecti-
vidad de un rango de INR entre 1,5y 1,9 en
el control de la terapia con warfarina, para
la prevenciéon de la recurrencia de TEV asi

como de las manifestaciones hemorragicas
asociadas a la misma, y estudiar el grado de
inhibicién de los factores vitamina K depen-
dientes (VKD) al administrar dosis bajas de
warfarina.

PACIENTES Y METODO

Se estudiaron 19 pacientes del sexo fe-
menino (48,8%) y 20 del masculino (51,2%)
con edades comprendidas entre los 10 y 78
anos y con diagnoéstico de TEV de cualquier
etiologia, documentado por ultrasonografia
(Eco-doppler) en el caso de las TVP y cinti-
lograma de perfusién-ventilacién pulmonar,
angiografia o tomografia computada para el
EP. Solo dos sujetos presentaron EP, mien-
tras que el resto de los pacientes fue incor-
porado al estudio con diagndstico de TVP
en miembros inferiores. Estos pacientes
asistieron a la consulta de control de INR
de la Seccion de Investigaciones Hematolo-
gicas del Instituto de Investigaciones Clini-
cas, Facultad de Medicina, Universidad del
Zulia, referidos de varios centros hospitala-
rios de la region, desde enero del 2006 has-
ta noviembre del 2009. Todos los pacientes
estaban recibiendo warfarina sédica (Cou-
madin® o Anasmol®), cuando fueron refe-
ridos y se les continué la terapia al menos
durante 6 meses y cinco de estos lo hacen
indefinidamente, debido a que habian pre-
sentado 2 o mas trombosis para el momen-
to que fueron incorporados al estudio. Se
excluyeron aquellos individuos con historia
previa de hemorragias y los que recibian
otras drogas antitrombdticas.

A cada individuo se le informé sobre el
estudio y luego que se obtuvo su consenti-
miento por escrito para ser incorporado en
el mismo, se procedié a extraer una mues-
tra de sangre venosa (4,5 mL) con la técni-
ca de doble inyectadora de plastico y se co-
locé en un tubo de polipropileno, que con-
tenia 0,5 mL de citrato de sodio al 3,8%
para una proporcion de 9:1. La sangre citra-
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tada se procesé en el laboratorio de la Sec-
cion de Investigaciones Hematoldgicas del
Instituto de Investigaciones Clinicas, en un
lapso no mayor de 3 horas, luego de ser
extraida. Se centrifugé a 2.500 g durante
20 minutos a 4°C, para obtener plasma po-
bre en plaquetas, el cual se separ6 en varias
alicuotas y una de ellas se utilizé para reali-
zar inmediatamente el Tiempo de Protrom-
bina/INR, mientras que el resto se guardé a
—70°C para la cuantificacion posterior de
los factores VKD.

Durante la terapia, los sujetos fueron
sometidos a un estricto seguimiento clinico
y de laboratorio, para identificar la apari-
cion de hemorragias y la recurrencia de
trombosis, incluyendo el estudio de ultraso-
nografia (Eco-doppler) o cintilograma de
perfusion-ventilaciéon pulmonar en los casos
sospechosos, durante el tiempo que duré la
terapia con warfarina. Las hemorragias se
clasificaron como mayores si ameritaron
hospitalizacion y/o transfusiones de plasma
fresco y menores cuando fueron revertidas
solamente con la administracion de vitami-
na K, disminucion de la dosis de warfarina o
suspension temporal de la misma.

Los individuos seleccionados se asigna-
ron aleatoriamente a dos grupos. A un gru-
po de 20 sujetos se le individualizé la dosis
para mantener el INR entre 1,5y 1,9, mien-
tras que al otro grupo de 19 individuos, se
le ajusté la dosis para mantener un INR en-
tre 2 y 3. Se realizaron las mediciones de
INR periddicamente cuantas veces fueron
necesarias, con el objeto de mantenerlo
dentro del rango requerido para cada grupo
de estudio. De los 5 individuos que recibian
terapia indefinida, 3 formaron parte del
grupo de INR entre 1,5y 1,9. A este grupo
también fue asignado uno de los pacientes
con EP y previamente habia recibido trata-
miento con heparina durante 10 dias y war-
farina con dosis necesarias para ajustar el

INR entre 2 y 3, durante un mes aproxima-
damente.

La cuantificacion de la actividad de los
factores VKD (II, VII, IX, X) se realiz6 a la
primera semana, luego de haber logrado es-
tabilizar el INR dentro del rango pertene-
ciente a cada grupo y posteriormente entre
la 4 y 5 semanas. Para ello, se tomaron
muestras de sangre venosa siguiendo el
mismo procedimiento descrito anterior-
mente.

Todas las pruebas de coagulacion se
realizaron en un coagulometro modelo CL 4
Behnk Electronik (Alemania). El TP se de-
terminé con un preparado comercial de
tromboplastina (Thromborel S) con un ISI
de 1,07 (Dade Behring Marburg Gmbh, Mar-
burg, Alemania) y fue expresado como valor
de INR (15). La actividad biologica del fac-
tor II (16), factor VII (17), factor IX (18) y
factor X (19), se determin6 mediante la uti-
lizacion de plasmas comerciales deficientes
en cada factor especifico (Dade Behrin Mar-
burg Gmbh, Marburg, Alemania). La curva
estandar se realizé con diferentes diluciones
de una mezcla de plasma obtenido de 20 do-
nantes voluntarios de sangre aparentemente
sanos. Se consideré el rango normal para
cada factor entre 0,70 y 0,120 U/mL.

Los resultados se expresaron como me-
dia = desviacion estandar y en porcentajes.
La normalidad de los datos y la igualdad de
las variancias fueron estimadas con las prue-
bas de Shapiro-Wilk y de Levene, respectiva-
mente. Las medias se compararon a través
de la prueba t de Student para muestras in-
dependientes y muestras relacionadas. Para
el analisis de correlacion bivariada se utilizo
el coeficiente de correlacion de Pearson. Las
frecuencias fueron analizadas con el estadis-
tico Exacto de Fischer. Se consideré signifi-
cativo un valor de p<0,05. Para ello, se em-
ple6 la version 11,0 del SPSS (SPSS Inc.
Chicago, Illinois, Estados Unidos).
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RESULTADOS

Las caracteristicas de la poblacion es-
tudiada, se muestran en la Tabla I. No hubo
diferencia significativa en la edad y sexo en-
tre los dos grupos de pacientes. La dosis ad-
ministrada de warfarina fue discretamente
mayor en el grupo que fue controlado con
el esquema convencional, aunque esta dife-
rencia no fue estadisticamente significativa.
La media y desviacion estandar de la dura-
cion de la terapia en meses fue 8,4 = 6,11
para el grupo de INR de 1,5-19y 7,6 £ 49
para el grupo de INR de 2-3, rangos de 6-28
y 6-23, respectivamente.

En la Tabla II, se muestran los valores
de las medias y la desviacion estandar de la
actividad plasmatica de los factores VKD en
los individuos estudiados. Puede apreciarse
que en ambos grupos, estos se hallaron por
debajo del rango normal, con un descenso
mads pronunciado en el grupo que mantuvo
el rango de INR entre 2 y 3. Hubo diferen-
cia estadistica significativa entre ambos
grupos en todos los factores estudiados y la
mayor diferencia se observd en el factor IX
a la primera semana de haberse estabilizado
el INRy en el factor II, entre la 4ta y Sta se-
mana (p< 0,001). El factor X mostro el ni-
vel mas bajo en ambos grupos, tanto en la

CARACTERISTICAS DE LOS PAEZI&S;IA’?EIS TRATADOS CON WARFARINA
Caracteristica Rango de INR p
1,5-1,9 (20) 2-3 (19)
Edad (afios) 34,2+15 4120 NS
Sexo
M (10) (10) NS
F (10) 9
INR 1,6x0,1 2,3%£0,5
Dosis (mg) 4+1.,8 5+2,5 NS
Duracién de la terapia (meses) 8,4+6,11 7,649 NS

Los valores se expresan en media * desviacion estandar.

NS: No significativo.

Los nimeros entre paréntesis representan los casos.

TABLA 11
ACTIVIDAD PLASMATICA DE LOS FACTORES II, VII, IX Y X EN PACIENTES TRATADOS
CON WARFARINA EN LA PRIMERA Y EN LA CUARTA O QUINTA SEMANAS DESPUES DE ALCANZAR
EL RANGO DE INR DESEADO

Rango 1 semana 4-5 semanas p
de INR
FII FVII FIX FX FII FVII FIX FX
(U/mL) (U/mL) (U/mL) (U/mL) (U/mL) (U/mL) (U/mL) (U/mL)
1,5-1,9 0,52+0,14 0,32+0,10 0,35+0,17 0,22+0,13 0,55+0,13 0,39%0,13 0,28%+0,14 0,27+0,15 NS
(20)
2,0-3,0 0,37+0,09 0,21x0,11 0,19+0,13 0,13%+0,05 0,36%=0,08 0,26+0,07 0,15%0,12 0,14x0,06 NS
19)
p <0,01 <0,01 <0,001 <0,01 <0,001 <0,01 <0,01 <0,01

Los resultados se expresan como media = desviacion estiandar.

casos. NS: No significativo.

Los ntiimeros entre paréntesis representan los
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primera como en la segunda evaluacion. La
actividad de los factores estudiados no mos-
tr6 diferencias significativas entre la prime-
ra semana y la cuarta o quinta semanas,
luego de haberse estabilizado el INR.

Las manifestaciones hemorrdgicas se
presentaron en un individuo con INR entre
1,5 a 1,9 y en cuatro pacientes del otro gru-
po, aunque esta diferencia no fue estadisti-
camente significativa. Todos los eventos he-
morragicos fueron clasificados como meno-
res.

No hubo correlacion significativa entre
la dosis de warfarina recibida con el valor
de INR, los niveles de los factores de la coa-
gulacion ni con la edad. Tampoco hubo co-
rrelacion entre la edad de los pacientes y la
actividad de los factores.

DISCUSION

En la presente investigacion se observo
que todos los pacientes tratados con warfa-
rina presentaron disminucién de la activi-
dad plasmatica de los factores de coagula-
cién VKD, sin embargo, el descenso menos
pronunciado, como era de esperar, ocurri
en el grupo con rango de INR entre 1,5 y
1,9 con diferencia estadisticamente signifi-
cativa al compararse con el grupo de INR
entre 2 y 3. La inhibicion de los factores de
coagulacion VKD, con dosis bajas de warfa-
rina, ha sido demostrada con anterioridad
por otros autores. Poller y col. (20), halla-
ron que en individuos aparentemente sanos
ocurre una disminucién significativa de la
actividad del factor VII a las 12 semanas de
iniciada la terapia con bajas dosis de warfa-
rina (1 mg/dia). Asi mismo, el efecto de es-
tas dosis sobre otros marcadores de la coa-
gulacion, como el fragmento 142 de la Pro-
trombina, ha sido descrito por Millenson y
col. (21). Estos autores, observaron un des-
censo de 49% en los valores plasmaticos de
este marcador, después de la administra-
cion de dosis bajas de warfarina para man-

tener el INR entre 1,3 v 1,6 a 20 sujetos
con antecedentes de enfermedad cerebral
isquémica. En este estudio, las dosis bajas
de warfarina que recibieron los pacientes
con INR entre 1,5 y 1,9 fueron suficientes
para lograr la inhibicion de todos los facto-
res VKD.

Un aspecto importante de la presente
investigacion, fue la cuantificacion de los
factores en dos oportunidades con un inter-
valo de 4 a 5 semanas, luego de haberse al-
canzado el INR deseado. Esto permitié de-
mostrar que la inhibicion lograda se mantu-
vo constante durante dicho periodo de
tiempo, a pesar de la gran cantidad de fac-
tores que pueden modificar la respuesta a
la warfarina, como la edad, la dieta, los fac-
tores genéticos, y las interacciones medica-
mentosas, entre otros (22-24).

La ausencia de TEV recurrente duran-
te el seguimiento de todos los pacientes es-
tudiados fue el resultado mds importante
de esta investigacion, hallazgo que podria
apoyar la hipétesis de que un esquema de
anticoagulacion basado en un INR entre 1,5
y 1,9, es eficaz en la prevencion de esta pa-
tologia. Los dos principales estudios que
han abordado la anticoagulacion a largo
plazo con warfarina con esquemas de
mini-intensidad, han arrojado resultados
contradictorios. En el estudio PREVENT
(13) los sujetos que recibieron placebo tu-
vieron mayor tasa de trombosis recurrente
que aquellos que recibieron warfarina en es-
quema de baja intensidad (7,2/100 pacien-
te/ano y 2,6/100 paciente/ano, respectiva-
mente). Las tasas de sangrado en ambos
grupos no difirieron significativamente.
Aunque el estudio PREVENT no comparé
los dos esquemas de anticoagulacion, logrd
demostrar que la terapia de baja intensidad
es un método efectivo para reducir el riesgo
de recurrencia de TEV en aquellos indivi-
duos que ya hubiesen padecido previamente
de esta complicacién. Por el contrario, en
el estudio ELATE (14) los pacientes con un

Vol. 92(3): 230 - 238, 2011



236

Quintero y col.

INR entre 1,5y 1,9 tuvieron una mayor tasa
de recurrencia de trombosis (1,9 /100 pa-
ciente/afno) que los sujetos con INR de 2,5
(0,7/100 paciente/ano) (RR, 2,8; IC: 1,1 a
7,0, 95%). Mientras que la diferencia en la
recurrencia de trombosis fue significativa,
la tasa de complicaciones hemorragicas fue
similar. El presente estudio, difiere de los
dos mencionados anteriormente, en dos as-
pectos fundamentales. En primer lugar, to-
dos los pacientes asignados tanto al estudio
PREVENT como al ELATE habian recibido
al menos 3 meses de anticoagulacion con el
esquema convencional, mientras que en
esta investigacion, todos los individuos asig-
nados al grupo de INR entre 1,5y 1,9 reci-
bieron bajas dosis de warfarina para mante-
nerlo en ese rango, desde el mismo momen-
to que presentaron la trombosis o desde
que fueron incorporados al estudio. En se-
gundo lugar, a cada paciente se le realizo
ademas del seguimiento clinico, la cuantifi-
cacion de la actividad plasmatica de los fac-
tores VKD, para determinar la relacion del
valor del INR con la inhibicién de cada fac-
tor.

Aunque los presentes resultados sugie-
ren que el esquema de anticoagulacion con
INR entre 1,5 y 1,9 podria ser usado desde
el mismo momento de la aparicién de la
trombosis, es muy probable que no todos
los individuos puedan beneficiarse de un es-
quema de anticoagulacion oral tipo mini-in-
tensidad. Por ejemplo, los pacientes que
tengan factores de riesgo hereditarios, tales
como: Deficiencia de Antitrombina III, defi-
ciencia de Proteina C o Proteina S, presen-
cia del Factor V Leiden y o del gen de la
Protrombina G20210A o factores de riesgo
adquiridos como el Sindrome Antifosfolipi-
dico, entre otros, podrian requerir de un es-
quema convencional y atn dosis mas altas
para evitar las trombosis. Por otra parte, su-
jetos en quienes se demuestre que la trom-
bosis sea debida a un factor transitorio y
controlable, podrian recibir bajas dosis de

warfarina con poco o ningdn riesgo de pre-
sentar nuevamente un TEV. De igual modo,
aquellos individuos que reciben terapia de
manera indefinida, podrian beneficiarse de
un esquema de anticoagulacion, que como
ventaja ofrezca ademas de una baja tasa de
hemorragias, un menor costo. En otras pa-
labras, la estratificacion del riesgo indivi-
dual podria ayudar a seleccionar el mejor
esquema de anticoagulacién para cada pa-
ciente.

Por otra parte, no solo debe conside-
rarse el riesgo de trombosis a la hora de se-
leccionar un esquema de anticoagulacion,
sino también el riesgo individual de presen-
tar hemorragias, que es la complicacién
mas frecuente de esta terapia y cuando se
presenta, hace inevitable la modificacion de
la TAO. El hallazgo de mayor cantidad de
eventos hemorragicos en los individuos
asignados al grupo de terapia convencional,
aunque sin diferencia estadistica significati-
va, merece ser destacado por su importan-
cia. Similares resultados se obtuvieron en el
estudio ELATE (14), debido a que en éste
no hubo diferencias significativas en las ta-
sas de sangrado al comparar ambas formas
de tratamiento. Las concentraciones plas-
maticas extremadamente bajas de los facto-
res IX y X que se encontraron en los sujetos
del grupo de INR entre 2 y 3, podria ser la
causa de la mayor frecuencia de hemorra-
gias observadas en ellos. La inhibicién acen-
tuada de estos factores, pudo conducir a un
estado de hipocoagulabilidad mayor del es-
perado y en consecuencia originar las com-
plicaciones hemorragicas. Todas las hemo-
rragias que presentaron los pacientes fue-
ron clasificadas como menores y la frecuen-
cia de este tipo de complicacion en el es-
quema de anticoagulaciéon convencional,
fue mayor a la reportada por otros investi-
gadores (25, 26). Sin embargo, estas tasas
son muy variables, ya que dependen en gran
medida de las caracteristicas epidemioldgi-
cas y clinicas de los pacientes estudiados.
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Esta claro que entre mayor sea el ran-
go de INR utilizado, mayor es el riesgo de
presentar un evento hemorragico. En con-
traste, el uso de dosis bajas de warfarina
(para mantener un INR por debajo de 2),
conlleva un menor riesgo de hemorragia, lo
cual es especialmente ttil en los casos don-
de esta indicada una terapia a largo plazo y
ademads, como beneficio adicional, podria
no ser necesario un control clinico y de la-
boratorio tan riguroso.

En conclusion, los resultados de esta
investigacion sugieren que un rango de INR
entre 1,5y 1,9 podria ser suficiente para in-
hibir adecuadamente los factores de la coa-
gulacion VKD y de esta manera proveer un
esquema de anticoagulacion seguro y eficaz
en la prevencion del TEV recurrente y de las
complicaciones hemorragicas asociadas a la
terapia con warfarina, especialmente en pa-
cientes con alto riesgo de TEV recurrente
y/0 de hemorragias. Sin embargo, es impor-
tante conocer la evolucion a largo plazo de
estos pacientes y al mismo tiempo, ir incor-
porando mas individuos a este estudio para
poder realizar con mayor certeza ¢l analisis
e interpretacion de los presentes resultados.
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