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Resumen
Los anticoagulantes orales, dicumarínicos, se utili-
zan en diversas patologías para la prevención pri-
maria y secundaria de eventos tromboembólicos 
venosos y arteriales. Tienen una compleja farmaco-
cinética y farmacodinamia resultando en un rango 
terapéutico muy estrecho. Por lo tanto, la monito-
rización y el estricto control de la terapia anticoa-
gulante	 son	 fundamentales.	 La	 eficacia	 de	 estos	
fármacos reside en un porcentaje bajo de episodios 
isquémicos y hemorrágicos relacionados con por-
centajes elevados de tiempo en rango terapéutico 
(TRT) asociados a una anticoagulación correcta-
mente controlada.
El presente es un trabajo retrospectivo que fue rea-
lizado sobre 495 adultos que concurrieron al Depar-

tamento de Hemostasia y Trombosis del Servicio 
de Medicina Transfusional del Hospital Italiano por 
estar bajo tratamiento con anticoagulantes orales de 
los cuales se obtuvieron los valores de TRT de sus 
historias clínicas calculados mediante el método de 
Rosendaal.
Este estudio tiene como objetivos determinar el 
TRT para conocer el nivel de anticoagulación alcan-
zado y valorar si la edad, sexo, diagnóstico y tipo 
de anticoagulante se asocian con peores resultados.
El TRT total de la muestra presentó una mediana 
(Me) de 64,0% (IIC 53,0 - 77,0). Se analizó tam-
bién el porcentaje del tiempo en que los pacientes 
estuvieron fuera de rango ya sea por encima o por 
debajo de los valores aceptados, que fue del 36,0%.
No se encontraron diferencias estadísticamente sig-
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nificativas	en	los	niveles	de	TRT	entre	los	distintos	
grupos ni en el total de pacientes en las siguientes 
variables: sexo, tipo de anticoagulante y edad. Por 
el contrario, se encontró diferencia estadísticamente 
significativa	en	el	valor	de	TRT	del	grupo	de	pacien-
tes con reemplazo valvular frente a pacientes con 
otros diagnósticos.
Conocer el valor de TRT es importante, ya que nos 
permite	 identificar	 el	 nivel	 de	 atención	 anticoagu-
lante y establecer nuevas metas. Los valores obte-
nidos en esta investigación se asemejan a la expe-
riencia publicada por centros de anticoagulación 
reconocidos a nivel nacional e internacional y nos 
permiten replantear estrategias para la mejora en la 
calidad y desempeño del servicio.

Abstract
Oral dicumarinic anticoagulants are used in various 
pathologies for the primary and secondary preven-
tion of venous and arterial thromboembolic events. 
They have complex pharmacokinetics and pharma-
codynamics resulting in a very narrow therapeutic 
range. Therefore, monitoring and strict control of 
anticoagulant	therapy	are	essential.	The	efficacy	of	
this medical treatment resides in a low percentage 
of ischemic and hemorrhagic episodes related to 
percentages of therapeutic interval time (TTR) as-
sociated with correctly controlled anticoagulation.
This retrospective study was carried out on 495 
adults population who attended the Hemostasis and 
Thrombosis Department of the Transfusion Medi-
cine Service of the Italian Hospital for being under 
treatment with oral anticoagulants, from which the 
TTR values were obtained from their medical re-
cords calculated by the Rosendaal method.
The purposes of this study are to determine the TTR 
to know the reached anticoagulation level and to 
assess whether age, gender, diagnosis and type of 
anticoagulant are associated with worse outcomes.
The median (Me) TRT value from the total samples 
was 64.0% (IIC 53.0 - 77.0). The mean out of range 
time (either above or below the accepted values) 
was also calculated with a value of 36.0%
No	 statistically	 significant	 differences	were	 found	
in the levels of TTR among the different groups or 
in the total of patients in the following variables: 
gender, type of anticoagulant and age. On the other 
hand,	a	statistically	significant	difference	was	found	
in the TTR value of the group of patients with valve 

replacement vs. patients with other diagnoses.
Knowing the TTR value is important, as it enables 
us to identify the level of anticoagulant care and to 
establish new goals. Values obtained in this research 
are similar to the experience published by nationally 
and internationally recognized anticoagulation sites 
and allow us to reconsider strategies to improve 
quality and performance of service.

Introducción
Los anticoagulantes orales antivitamina K, warfa-
rina y acenocumarol, fueron descubiertos hace va-
rias décadas y se utilizan hasta el día de hoy en la 
medicina para la prevención primaria y secundaria 
de eventos tromboembólicos venosos y arteriales. 
Son los fármacos utilizados para el tratamiento de 
diversas	patologías,	tales	como	fibrilación	auricular	
(FA), remplazo valvular mecánico (RVM), trombo-
sis venosa profunda (TVP), embolismo pulmonar 
(EP), entre otras. Su mecanismo de acción es in-
terferir en el ciclo de la vitamina K produciendo la 
disminución de las formas biológicamente activas 
de	los	factores	de	la	coagulación,	dificultando	así	la	
formación y crecimiento de trombos(1).
El control de la anticoagulación oral se basa en el 
tiempo de protrombina expresado como razón inter-
nacional normalizada (RIN)(2).
El motivo por el cual se anticoagula a un paciente 
define	el	rango	terapéutico	a	utilizar	que	es	de	2,00	
- 3,00, con excepción de aquellos pacientes que pre-
sentan RVM, donde es de 2,50 - 3,50(3).
El	 tiempo	 en	 rango	 terapéutico	 (TRT)	 se	 define	
como el tiempo en el que el RIN se mantiene dentro 
de estos valores.
La	eficacia	de	este	tratamiento	reside	en	un	porcenta-
je bajo de episodios isquémicos y hemorrágicos rela-
cionados con porcentajes elevados de TRT asociados 
a una anticoagulación correctamente controlada(4).
Los fármacos antivitamina K tienen una farmaco-
cinética y farmacodinamia complejas, por lo que 
lograr permanecer en un rango estable es difícil de-
bido al estrecho rango terapéutico de la medicación, 
edad avanzada de muchos de los pacientes, frecuen-
cia de comorbilidades, ingesta de otros medicamen-
tos,	insuficiencia	renal,	hepática,	malnutrición.	Por	
lo tanto, la monitorización y el control estricto de 
la terapia anticoagulante son fundamentales para 
reducir el riesgo de eventos tromboembólicos o san-
grados.
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En base a estudios multicéntricos publicados, como 
RELY, ARISTOTLE o ROCKET AF, se utilizó para 
evaluar la calidad de monitorización de la anticoa-
gulación el TRT obtenido por método Rosendaal. 
Este cálculo matemático parte de la premisa de que 
el RIN cambia en progresión lineal entre dos valores 
consecutivos y logra, de esta forma, calcular el valor 
de	RIN	específico	para	cada	día(5-8).
Esta investigación tiene como objetivos principales 
determinar el TRT de pacientes que concurren al 
servicio con diagnóstico de FA, RVM y otras pato-
logías que requieran anticoagulación oral, y valorar 
si la edad, sexo, diagnóstico y tipo de anticoagulante 
se asocian con peores resultados.

Material y métodos
Se incluyeron en el estudio 495 adultos que concu-
rrieron al Departamento de Hemostasia y Trombosis 
del Servicio de Medicina Transfusional del Hospi-
tal Italiano, entre el 1 de junio de 2016 hasta el 31 
de junio de 2018 para realizar controles de RIN por 
estar bajo tratamiento con anticoagulantes orales, 
ya sea con warfarina o acenocumarol. Los datos se 
obtuvieron de las historias clínicas. Para evitar que 
haya sesgo de selección se evaluaron los pacientes 
que concurrieron al servicio de forma consecutiva. 
A cada paciente se le tomó los valores correspon-

dientes al período de 12 meses de tratamiento. Se 
incluyeron a todos los que se encontraban en tra-
tamiento por más de un año y que tuvieran como 
mínimo 7 controles de RIN durante el período de 
estudio. Se aclara que en el presente no se inclu-
yeron pacientes vírgenes de tratamiento. En el caso 
de pacientes que fueran sometidos a intervenciones, 
ya sea procesos quirúrgicos u odontológicos donde 
se vieran obligados a interrumpir esta medicación, 
la postura tomada fue descontar el lapso correspon-
diente a la suspensión del anticoagulante oral, en el 
caso de warfarina 8 días y en acenocumarol 6 días. 
Se excluyeron aquellos pacientes con interrupciones 
temporales de la anticoagulación. Los datos demo-
gráficos	se	muestran	en	la	Tabla	1.
El protocolo de estudio fue realizado conforme a las 
normas éticas de la declaración de Helsinki 1975 
preservando la intimidad de los participantes y la 
confidencialidad	de	su	información	personal.
Se procedió a elaborar un instrumento de recolec-
ción de la información en una planilla de Excel don-
de se registraron todos los datos necesarios.
El total de pacientes fue dividido en tres grupos, 
teniendo en cuenta el rango etario de los mismos: 
pacientes	≤	70	años	(grupo	A),	pacientes	entre	71	y	
80	años	(grupo	B),	pacientes	≥	81	años	(grupo	C).
Por otro lado se dividió a los pacientes teniendo en 

Tabla 1.	Datos	demográficos	de	la	población	global	en	estudio	(N=495)
Cantidad de pacientes 495

(100%)
Mediana de edad (años) 75

[29 - 95]
Sexo (M/F) 263 / 232

(53,1% / 46,9%)
Tipo de anticoagulante (warfarina/acenocuma-
rol)

317 / 178
(64,1% / 35,9%)

Causas de anticoagulación
FA 250

(50,5%)
RVM 100

(20,2%)
Otras causas 145

(29,3%)
Media número de visitas (por año) 12

[7 - 19]
NOTA. Entre corchetes se muestra el rango. Entre paréntesis el porcentaje respecto al total de pacientes.
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cuenta las causas por las cuales estaban bajo trata-
miento anticoagulante: pacientes con FA (grupo 1), 
pacientes con RVM (grupo 2), pacientes con otras 
patologías que requieran anticoagulación (grupo 3). 
Dentro de este último grupo se incluyeron patolo-
gías tales como: ACV isquémico, TVP, EP, hiperten-
sión pulmonar, trombo intracavitario, infarto agudo 
de miocardio, síndrome antifosfolipído, trombosis 
ocular,	cardiopatía	 isquémica,	 insuficiencia	cardía-
ca severa, coronariopatía severa, cardiomegalia, 
bypass aorto-coronario, trombosis apical, aneuris-
mectomía. (Tablas 2 y 3).
Se calculó TRT para cada paciente a través del mé-

todo de Rosendaal. Los rangos terapéuticos utili-
zados para este cálculo fueron de 2,00 - 3,00 para 
los grupos 1 y 3, mientras que para el grupo 2 fue 
de 2,50 - 3,50. Todos los pacientes con RVM, tanto 
mitral como aórtico, manejaron el mismo rango de 
anticoagulación.
Las variables que se estudiaron para ser asociadas 
a peor pronóstico fueron: edad, sexo, diagnóstico y 
tipo de anticoagulante.
Se realizó un análisis descriptivo de las variables 
cualitativas expresado en porcentaje y para las va-
riables cuantitativas media, desviación estándar, 
mediana (Me) e intervalo intercuartilos (IIC).

Tabla 2.	Datos	demográficos	de	la	población	en	estudio	(N=495)	teniendo	en	cuenta	la	edad	de	los	pacientes.
Menores de 70 años 

(Grupo A)
71 - 80 años 
(Grupo B)

Mayores de 80 años 
(Grupo C)

Cantidad de pacientes (%) 155
(31,0%)

210
(42,4%)

130
(26,3%)

Mediana de edad (años) 66
[29 - 70]

75
[71 - 80]

85
[81 - 95]

Sexo (M/F) 80/75 132/78 51/79
Tipo de anticoagulante 
(warfarina/acenocumarol)

97/58 135/75 85/45

Causas de anticoagulación
FA 59

(38,1%)
110 

(52,4%)
81

(62,3%)
RVM 47

(30,3%)
40

(19,0%)
13

(10,0%)
Otras causas 49

 (31,6%)
60

(28,6%)
36

(27,7%)
NOTA. Para cada grupo etario se muestra en corchetes el valor correspondiente al rango poblacional. 

El porcentaje expresado en las causas de anticoagulación corresponde al total de pacientes de cada 
grupo etario.

Tabla 3.	Datos	demográficos	de	la	población	en	estudio	(N=495)	teniendo	en	cuenta	el	diagnóstico	de	los	
pacientes.

FA
(Grupo 1)

RVM
(Grupo 2)

Otras causas
(Grupo 3)

Cantidad de pacientes (%) 250
(50,5%)

100
(20,2%)

145
(29,3%)

Mediana de edad (años) 76
[41 - 95]

71
[29 - 85]

74
[38 - 93]

Sexo (M/F) 220/30 74/26 117/28
Tipo de anticoagulante  
(warfarina/acenocumarol)

154/96 75/25 88/57

NOTA. Para cada grupo se muestra en corchetes el valor correspondiente al rango poblacional.
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Para evaluar estadísticamente la normalidad se uti-
lizó	el	test	de	Shapiro	-	Wilks	modificado	y	para	la	
comparación entre los valores se empleó el test no 
paramétrico de Wilcoxon - Mann - Whitney U. Las 
diferencias entre las medias de los distintos grupos 
se evaluaron por el test de Kruskal - Wallis. En to-
dos	los	casos	el	nivel	de	significancia	considerado	
fue de p<0,05. El programa informático con el cual 
se realizó el análisis estadístico fue InfoStat (Centro 
de Transferencia InfoStat, FCA. Versión 2018, Uni-
versidad Nacional de Córdoba, Argentina).
Como	 agregado	 al	 análisis	 se	 modificaron	 ligera-
mente los rangos terapéuticos utilizando un rango 
práctico de 2,40 - 3,60 para los pacientes con diag-
nóstico de RVM y de 1,90 - 3,10 para el resto de las 
patologías.
También se obtuvieron de las historias clínicas los 
episodios tromboembólicos y hemorrágicos repor-
tados durante el tiempo de estudio.

Resultados
Los 495 pacientes incluidos en el estudio tenían una 
edad promedio de 73,9 ± 9,9 con una Me de 75 años 
y un rango de 29 - 95 años, siendo el 53,1% de sexo 
masculino. Los pacientes tuvieron un promedio de 
12 visitas/año (rango: 7 - 19) con un intervalo de 
control de su anticoagulación de 30 días. La mayo-
ría de los pacientes estaban tratados con warfarina 
(64,1%) en comparación a un 35,9% con acenocu-
marol.
La principal causa de anticoagulación fue por arrit-
mia de tipo FA 50,5%, porcentaje que se incremen-
taba con la edad.
El TRT total de la muestra presentó una Me de 

64,0% (IIC 53,0 - 77,0). Se analizó también el por-
centaje del tiempo en que los pacientes estuvieron 
fuera de rango (36,0%) ya sea por encima o por de-
bajo de los valores aceptados (Tabla 4).
Respecto a los distintos niveles de TRT se encuentra 
que	el	79%	del	total	de	pacientes	obtuvo	un	TRT≥	
50%	frente	a	un	39%	que	obtuvo	TRT≥	70%	(Tabla	
5).
En	cuanto	a	la	modificación	del	rango	terapéutico	a	
rangos de 1,90 - 3,10 y 2,40 - 3,60 se observa que el 
porcentaje	de	pacientes	con	TRT≥70%	se	eleva	1,5	
veces. (Figura 1)
No se encontraron diferencias estadísticamente sig-
nificativas	en	los	niveles	de	TRT	entre	los	distintos	
grupos ni en el total de pacientes en las siguientes 
variables:	 sexo	 (Me	TRTmasculino=	 65%	 vs.	Me	
TRTfemenino=	 63%	 pvalor=	 0,0678),	 tipo	 de	 an-
ticoagulante	 (Me	TRTacenocumarol=	63%	vs.	Me	
TRTwarfarina=	 65%	 pvalor=	 0,0503)	 y	 edad	 (Me	
TRTgrupo	A=	 66%,	 Me	 TRTgrupo	 B=	 64%,	 Me	
TRTgrupo	C=	64,50%	pvalor=	0,9652).
Por otro lado, el valor de TRT obtenido entre los 
distintos grupos según el diagnóstico mostró dife-
rencias	estadísticamente	significativas	entre	el	gru-
po 2 y los grupos 1 y 3 siendo las Me de 58%, 64% 
y 68% respectivamente con un pvalor de 0,0031.
Del total de pacientes estudiados sólo el 10,3% (51 
pacientes) registró eventos adversos. Se reportaron 
8 pacientes (1,6%) con episodios tromboembólicos, 
entre ellos ACV isquémico (6), TEV (1) y TEP (1) 
donde el 50% (4) tenía un TRT > 65%. No hubo pa-
cientes con más de un episodio isquémico reportado. 
Respecto a los eventos hemorrágicos, el 8,3% (43 pa-
cientes) tuvieron episodios de sangrado en su mayo-

Tabla 4. Análisis del tiempo en rango.
Mediana IIC

Tiempo en rango terapéutico 64,0% 53 - 77
Tiempo fuera de rango 36,0%
Tiempo con RIN supraterapéutico 16,0% 4 - 23
Tiempo con RIN subterapéutico 20,0% 9 - 29

 
Tabla 5. Porcentaje de pacientes en cada nivel de TRT

Nivel de TRT % de pacientes
TRT ≥ 70% 39%
TRT ≥ 60% 58%
TRT ≥ 50% 79%
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Figura 1. Variación	al	modificar	ligeramente	los	rangos	terapéuticos.

ría debido a hematuria (14) y hematoma por trauma 
(11). El 73% de éstos presentaron un solo episodio de 
sangrado y en el 90% de los casos el TRT fue mayor 
a 62%. No se reportaron hemorragias mayores.

Discusión
El objetivo principal de la terapia con dicumarínicos 
es reducir las complicaciones hemorrágicas y trom-
bóticas en el paciente y estas variables tienen una 
fuerte correlación con los valores de TRT.
El valor para el mismo que se obtuvo fue de 64% 
el cual es comparable con los resultados encontra-
dos en estudios retrospectivos publicados por otros 
países(9-10).
Este valor es similar al que se obtuvo en el trabajo 
TERRA	(TRT	Me=67,5%	IIC	54	-	80)	donde	parti-
ciparon más de 10 clínicas de anticoagulación del 
país. Este estudio tuvo como objetivos mostrar el 
nivel de anticoagulación efectiva llegando a resul-
tados similares a los observados en ensayos clíni-
cos internacionales. Por lo tanto, basándonos en 
esto, podríamos decir que los resultados obtenidos 
nos posicionan dentro de un estándar internacional 
aceptable(11).
A diferencia de estudios observacionales de centro 
único publicados, en donde se encontraron diferen-
cias en los valores de TRT respecto a edad y sexo, 
como lo es el caso del estudio de Alania y colabo-
radores donde el TRT en el sexo masculino era de 
61,5% vs 50,9%, en nuestro trabajo no se observó 
la misma tendencia, a pesar de tener poblaciones si-
milares(12-13).
En 2009 se publicó un trabajo retrospectivo, lon-

gitudinal cuyo objetivo era analizar y comparar la 
eficacia	 terapéutica	 de	 warfarina	 y	 acenocumarol	
en una población ambulatoria, con la particularidad 
que se correlacionó el efecto de ambos fármacos 
con la presencia de hemorragias mayores y menores 
sin encontrar diferencias en los resultados. Si bien 
nuestro trabajo no hizo esa correlación los valores 
obtenidos fueron similares(14).
En la literatura se encuentra que la mayoría de las 
investigaciones se realizan en grupos de pacientes 
que tienen como diagnóstico FA no valvular, pero 
son menos los que correlacionan el TRT con el ries-
go de complicaciones en pacientes con diagnóstico 
de RVM. Mantener los niveles de anticoagulación 
en los rangos terapéuticos es indispensable en este 
grupo por el elevado riesgo de oclusión de la válvu-
la que se incrementa de 1% a 13% en aquéllos que 
no reciben tratamiento(15). En el presente trabajo el 
valor de TRT obtenido para estos pacientes es signi-
ficativamente	menor	respecto	a	los	otros	dos	grupos	
y al global. Un punto a tener en cuenta es que este 
grupo presenta la menor cantidad de pacientes, ya 
que la selección de los mismos fue aleatoria y no 
dependiente del diagnóstico. Se debería aumentar el 
número para que sea comparable con los demás. Sin 
embargo, los valores de TRT encontrados se aseme-
jan con los obtenidos en el estudio observacional y 
multicéntrico PLECTRUM publicado por un grupo 
italiano, donde el TRT fue de 60% vs 58% que ob-
tuvimos nosotros. En el trabajo antes mencionado se 
estudiaron 2357 pacientes y observaron que, a pesar 
de tener controles en rangos subóptimos, el riesgo 
de eventos embólicos o hemorrágicos era bajo e in-
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cluso el riesgo de tromboembolismo no estaba aso-
ciado con niveles bajos de TRT(16-17).
Si bien no se correlacionó si los valores bajos de 
TRT se asociaban a un mayor número de complica-
ciones, tanto tromboembólicas como hemorrágicas 
se obtuvieron de las historias clínicas los eventos 
adversos reportados durante el tiempo de estudio. 
Estos valores son estimativos, ya que al ser un tra-
bajo retrospectivo existe la posibilidad de que no 
se hayan registrado todos los eventos. Se sabe que 
en realidad el valor obtenido de TRT simplemente 
brinda una idea de la calidad del control de anti-
coagulación y que son los eventos clínicos desfa-
vorables lo realmente importante. Este trabajo nos 
permitió mejorar los registros de eventos adversos 
para proporcionar una mejor calidad de anticoagula-
ción y para que puedan ser considerados en futuras 
investigaciones.
La principal limitación de este estudio es que es re-
trospectivo. Si bien se tuvo en cuenta los diferentes 
rangos terapéuticos según el tipo de patología, no se 
analizó los valores del índice CHA2DS2-VASc para 
aquellos pacientes con diagnóstico de FA. Esta cla-
sificación	identifica	los	factores	de	riesgo	prevalen-
tes para tromboembolismo, describiéndose a la po-
blación sin realizar ningún análisis sobre esta base.
El método de Rosendaal presupone que hay una pro-
gresión lineal entre valores consecutivos de RIN, si-
tuación	que	no	se	ve	reflejada	en	aquellos	pacientes	
con valores elevados de RIN donde debe adminis-

trarse vitamina K si bien el porcentaje es bajo (TRT 
supraterapéutico 16%).
Como la mayoría de los pacientes eran de edad 
avanzada, la existencia de ciertas comorbilidades es 
mayor y con ello la necesidad de someterse a in-
tervenciones donde se debe interrumpir la anticoa-
gulación. Este tiempo fue descontado en el cálculo 
del TRT pero no todos los pacientes logran volver a 
niveles estables en el mismo lapso de tiempo.

Conclusiones
Conocer el valor de TRT es importante ya que per-
mite	identificar	el	nivel	de	atención	anticoagulante	
y establecer nuevas metas.
Los	resultados	obtenidos	muestran	 la	dificultad	en	
el manejo de la terapia con estas drogas.
La implementación del cálculo del TRT de los pa-
cientes	ayudaría,	de	manera	individual,	a	identificar	
aquéllos que requieran controles más frecuentes, el 
cambio a otras terapéuticas permitidas o la rentabi-
lidad del uso de los nuevos anticoagulantes orales.
De acuerdo con el American College of Chest Phy-
sicians (ACCP), la calidad del control de anticoa-
gulación es crucial para asegurar óptimos resulta-
dos durante la terapéutica con dicumarínicos. Los 
valores obtenidos en esta investigación se asemejan 
a la experiencia publicada por centros de anticoagu-
lación reconocidos a nivel nacional e internacional 
y nos permiten replantear estrategias para la mejora 
en la calidad y desempeño del servicio.
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