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RESUMEN

Introduccioén: La razén normalizada internacional (INR) expresa
el resultado de la determinacion del tiempo de protrombina. Por
tanto, ofrece el resultado del control de la anticoagulacion que
se debe practicar a todos los pacientes anticoagulados.
Objetivo: El objetivo del trabajo es evaluar la influencia del uso
de antiagregantes plaquetarios orales en el valor de la INR en
los pacientes con algun factor de riesgo cardiovascular (FRCV).
Métodos: Estudio observacional, descriptivo y transversal. El es-
tudio se realizd durante el mes de febrero de 2009. Se identifi-
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caron dos grupos de pacientes: los que tomaban antiagregantes
y los que no. La determinacion de la INR se realiz6 mediante
coagulémetro Coagucheck® XS.

Resultados: Se incluyeron 41 pacientes, de los que 18 utiliza-
ban antiagregantes orales (un 44,44% eran mujeres), con una
media de edad de 75,33 afios. Los antiagregantes utilizados
fueron: acido acetilsalicilico (77,77%), clopidogrel (16,66%) y
triflusal (5,55%). El valor medio + desviacién estandar de la INR
fue de 1,067 + 0,076.

Se identific6 a 23 pacientes que no tomaban antiagregantes,
con una media de edad de 67,08 afios (un 65,21% eran muje-
res). El valor medio de la INR fue de 1,009 + 0,120.

Discusion: El valor de la INR no presenté diferencias significati-
vas entre grupos (p= 0,083). Por tanto, el uso de antiagregantes
orales en los pacientes con algun FRCV, que fueron objeto de
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este estudio, no influyé en el valor de la INR del paciente con
respecto a los pacientes del mismo grupo de poblaciéon que no
utilizaban antiagregantes orales.

Palabras clave: Antiagregantes plaquetarios, riesgo cardiovascu-
lar, razén normalizada internacional.

ABSTRACT

Introduction: The INR expresses the result of the determina-
tion of prothrombin time. Therefore, it offers the result of the
anticoagulation control that all anticoagulated patients should
undergo.

Objective: The objective of this study is to evaluate the influ-
ence of the use of oral antiplatelet therapies on the value of
the INR in patients with a cardiovascular risk factor.

Method: An observational, cross-sectional descriptive study.
The study period was in February 2009. Two groups of pa-
tients were identified: those who were taking antiplatelet ther-
apies and those who were not. The INR was determined using
the coagulometer Coagucheck® XS.

Results: 41 patients were included, 18 of which were using
oral antiplatelet therapies, 44.44% women. Mean age: 75.33
years. The antiplatelet therapies used were: ASA, 77.77%;
clopidogrel, 16.66%; and triflusal, 5.55%. The mean INR
value was 1.067 (SD+0.076). Twenty-three patients not tak-
ing antiplatelet therapies were identified. Mean age: 67.08
years, 65.21% women. The mean INR value was 1.009
(SD+0.120).

Conclusion: no significant differences were found in INR val-
ues between the groups (p= 0.083). Therefore, the use of oral
antiplatelet therapies by patients with a cardiovascular risk
factor, who were the subject of this study, did not have an in-
fluence on the INR value of the patient with regard to patients
of the same population group who were not using oral anti-
platelet therapies.

Keywords: Antiplatelet therapy, cardiovascular risk factors, inter-
national normalized ratio.

Introduccion

La razén normalizada internacional (INR) es el térmi-
no que adopté la Organizacién Mundial de la Salud en
1982 para expresar el resultado de la determinacion del

tiempo de protrombina (TP) en todo el mundo. La INR
es el cociente entre el TP del paciente y un TP control,
y esa fraccidn elevada a un exponente (indice de sensi-
bilidad internacional [ISI]), que puede ser igual o dis-
tinto para cada tromboplastina'. Por tanto, la INR ofre-
ce el resultado del control de la anticoagulacién que se
debe practicar en todos los pacientes anticoagulados.
El TP mide cudnto tiempo tarda en formarse un coagu-
lo en una muestra de sangre. En el organismo el proce-
so de la coagulacién implica una serie de reacciones
quimicas secuenciales. Una de las etapas finales con-
siste en la conversion de protrombina en trombina. La
protrombina es uno de los multiples factores de la coa-
gulacién producidos por el higado. El TP evalia la fun-
cidn de estos factores de manera integrada, asi como la
capacidad del organismo para producir un coagulo en
un tiempo razonable. La INR consiste en un célculo
que permite minimizar los cambios debidos a los reac-
tivos empleados, a la vez que comparar los resultados
entre distintos laboratorios®. Algunas sustancias, como
el alcohol, pueden afectar al cociente TP/INR. Los anti-
bidticos, el dcido acetilsalicilico (AAS) y la cimetidina
podrian aumentar dicho cociente. Los barbittiricos, los
anticonceptivos orales y el tratamiento hormonal sus-
titutivo, asi como los suplementos de vitamina K (ya
sea en forma de complejos multivitaminicos o suple-
mentos nutricionales liquidos), pueden disminuir el TP.
Algunos alimentos (como el higado de cerdo o de ter-
nera, el té verde, el brécoli, los garbanzos, la col, los
grelos y los productos derivados de las semillas de so-
ja) contienen grandes cantidades de vitamina K y pue-
den alterar los resultados del TP.

Por otro lado, la agregacion plaquetaria es una parte
vital del complejo fendmeno de la coagulacién. El
proceso comienza con la adhesion de las plaquetas a
la superficie subendotelial expuesta por la lesion
vascular, y la posterior activacién plaquetaria, que
tiene como resultado final la formacién de un entra-
mado de plaquetas unidas entre si por cadenas de
fibrindgeno, que serd el niicleo y la estructura del
tap6n hemostético o del trombo*“. Las plaquetas son
participantes esenciales en el proceso de hemostasia
primaria. Poseen una serie de receptores funcionales
especificos, y durante la agregacién plaquetaria pro-
porcionan una superficie esencial para la aceleracién
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de la coagulacion sanguinea, debido a que los fosfo-
lipidos de membrana aportan sitios de fijacién para
el calcio y los factores de la via intrinseca de la coa-
gulacién’.

El objetivo de este trabajo era evaluar la influencia del
uso de antiagregantes plaquetarios orales en el valor de
la INR en pacientes con algin factor de riesgo cardio-
vascular (FRCV).

Métodos

Estudio observacional, descriptivo y transversal, reali-
zado durante febrero de 2009 en la farmacia comunita-
ria'y en el consultorio médico de Herreruela (Céceres).
Se realiz6 un cuestionario ad hoc a los pacientes ma-
yores de 25 afios que acudieron a esta farmacia comu-
nitaria con una receta a su nombre de, al menos, un
medicamento antihipertensivo, hipolipemiante, anti-
diabético oral o antiagregante, que no tomasen anticoa-
gulantes orales, y que aceptaron ser entrevistados. Se
identificaron dos grupos de pacientes: los que tomaban
antiagregantes orales y los que no recibian esta medi-
cacion. La determinacion del valor de la INR se realiz6
en el consultorio médico con un coagulémetro portatil
Coagucheck® XS, mediante la determinacién electro-
quimica del TP, tras la activacién de la coagulacién por
medio de tromboplastina recombinante humana. Se
utilizé una muestra de 1 L. de sangre capilar, que se
aplicd por capilaridad sobre la tira reactiva. Se recogie-
ron diversos datos demograficos de los pacientes, asi
como los relacionados con los hdbitos de vida y los
FRCV. Ademads, se proporcioné educacién sanitaria
oral y escrita sobre el riesgo cardiovascular. Las carac-
teristicas de los grupos se compararon mediante la
prueba de la y* para proporciones y porcentajes, y la prue-
ba de la t de Student para variables continuas. Todos
los andlisis se realizaron mediante el programa SPSS
version 15.0 (SPSS Inc., Chicago, IIT). Se consideraron
estadisticamente significativos unos valores de p <0,05
(intervalo de confianza [IC] del 95%).

Resultados
Se incluyeron 41 pacientes, 18 de los cuales utilizaban
antiagregantes orales (un 44,44% eran mujeres). La me-

17,77%

|I Clopidogrel HAAS I Triflusal

Tipos de antiagregantes utilizados

dia de edad + desviacion estandar de este grupo de pa-
cientes era de 75,33 + 0,76 afios. El 88,88% no tenia
estudios y el 11,11% tenia estudios primarios. Los an-
tiagregantes orales utilizados fueron los siguientes: AAS
(77,77%; el 90% de los pacientes en dosis de 75-150
mg/dia y el resto en dosis de 300 mg/dia), clopidogrel
(16,66%; el 100% de los pacientes en dosis de 75 mg/
dia) y triflusal (5,55%; el 100% en dosis de 600 mg/dia)
(figura 1). En relacion con los FRCV, el 88,88% de los
pacientes presentaba hipertension arterial (HTA), el
44,44% diabetes mellitus tipo 2 (DM?2), el 55,55% dis-
lipemia y el 16,66% eran fumadores. El 44,44% de los
pacientes que tomaban antiagregantes presentaban un
FRCYV, el 16,66% dos, el 27,77% tres y el 11,11% cua-
tro. El valor medio de la INR de estos pacientes fue de
1,067 + 0,076 (tabla 1).

En el grupo que no tomaba antiagregantes se incluyeron
23 pacientes, con una media de edad de 67,09 + 13,94
aflos (un 65,21% eran mujeres). El 8,70% tenia estudios
primarios, mientras que el 91,30% no tenia estudios. En
relacion con los FRCYV, el 87,33% de los pacientes que
no tomaban antiagregantes presentaba HTA, el 13,04%
DM2, el 30,43% dislipemia y el 21,73% tabaquismo. El
60,87% de los pacientes de este grupo presentaban un
FRCYV, el 30,43% dos y el 4,35% tres o cuatro FRCYV,
respectivamente. El valor medio de la INR de estos pa-
cientes fue de 1,009 = 0,120 (tabla 1).

Sélo hubo un paciente (2,44%), que ademds no tomaba
antiagregantes, que presentd un valor de INR fuera del
rango normal (1,5), entre 0,8 y 1,2. El resto de pacientes,
independientemente de estar antiagregados o no, presen-
t6 valores de INR dentro de este margen de normalidad.
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Tabla 1. Caracteristicas de los 41 pacientes incluidos en el estudio por grupos de asignacion

Con antiagregante Sin antiagregante p*
(n=18) (n= 23)
Edad, media + DE (afios) 75,33 + 0,768 67,09 + 13,941 0,030 (ES)
Valor de INR, media + DE 1,067 + 0,076 1,009 = 0,120 0,083
(TP paciente/TP control)*™
Con antiagregante Sin antiagregante p**
(n=18) (n= 23)
Género, n (%) 10 (55,56)/8 (44,44) 8 (34,79)/15 (65,21) 0,183

(5/8)

Estudios, n (%) 16 (88,88)/2 (11,12) 21 (91,30)/2 (8,70) 0,796
(sin estudios/estudios primarios)

HTA, n (%) 2 (11,12)/16 (88,88) 3 (13,04)/20 (86,96) 0,851
(si/no)

Diabetes, n (%) 10 (55,56)/8 (44,44) 20 (86,96)/3 (13,04) 0,024 (ES)
(si/no)

Dislipemia, n (%) 8 (44,44)/10 (55,56) 16 (69,57)/7 (30,43) 0,105
(si/no)

Fumador, n (%) 3(16,67)/15 (83,33) 5(21,74)/18 (78,26) 0,684
(si/no)

Excesivo consumo de alcohol, n (%) 5(27,78)/13 (72,22) 4(17,39)/19 (82,61) 0,425
(si/no)

DE: desviacion estandar; ES: estadisticamente significativo; HTA: hipertension arterial; INR: razon normalizada internacional; ISI: indice de sensibilidad

internacional; TP: tiempo de protrombina.
*Prueba de la t de Student.
**Test de la %2

Entre ambos grupos se encontraron diferencias estadis-
ticamente significativas respecto a la edad (p= 0,030;
IC del 95%: 0,840-15,653) y la presencia de diabetes
(p= 0,024). En relacion con las demds caracteristicas
no se encontraron diferencias estadisticamente signifi-
cativas entre los dos grupos: género (p=0,183), estudios
(p= 0,796), presencia de HTA (p= 0,851), dislipemia
(p=0,105), tabaquismo (p= 0,684), consumo excesivo
de alcohol (p= 0,425) y valor de INR (p= 0,083; IC del
95%: —0,0079 a 0,1239) (tabla 1).

Discusion

El TP, y con ello la INR, sélo se altera por medica-
mentos que afecten a las proenzimas, factores de la
coagulacién dependientes de la vitamina K (II, VII,
IX y X), lo que se ve reflejado en cambios en la via
extrinseca o tisular, especialmente por la inhibicién
del factor VII. En cambio, el efecto de los antiagre-

gantes se produce basicamente en la hemostasia pri-
maria, en la que la agregacion plaquetaria es clave
para que se inicie la hemostasia secundaria o la for-
macién del codgulo propiamente dicho. Esto indica
que la INR no estd directamente relacionada con los
antiagregantes. Asi, se observa que para la valoracion
de los medicamentos antiagregantes en algunos casos
se ha llegado a utilizar el tiempo de sangria, pero éste
es un pardmetro cuestionado y poco empleado. Esta
situacioén es la causa de que en la practica habitual sea
poco comtn el seguimiento del efecto antiagregante
con indicadores intermedios; por tanto, lo usual es
observar los eventos finales, como ocurre en la enfer-
medad cardiovascular.

Entre ambos grupos se encontraron diferencias esta-
disticamente significativas con respecto a la edad (p=
0,030; IC del 95%: 0,840-15,653) y la presencia de
diabetes (p= 0,024), debido a que los pacientes an-
tiagregados presentaban una edad mayor y, general-
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mente, los pacientes diabéticos se encuentran en trata-
miento antiagregante. Los pacientes con DM2, aun en
ausencia de enfermedad cardiovascular, son candida-
tos a recibir antiagregacion con AAS en prevencion
primaria segtn las dltimas guias clinicas (American
Diabetes Association [ADA])®, particularmente si tie-
nen factores de riesgo adicionales. Estd establecido
que la terapia antiplaquetaria es efectiva en los pacien-
tes diabéticos con una historia de enfermedad arterial
oclusiva, pero los efectos de la terapia antiplaquetaria
en los pacientes diabéticos de bajo riesgo con historia
de enfermedad vascular no estéan claros, y diversos es-
tudios epidemioldgicos indican que menos de una
cuarta parte de estos pacientes toman AAS de manera
regular’, a pesar de las recomendaciones de la ADAS®,
Sin embargo, otros estudios, como el POPADAD?, no
aportan evidencias a favor del empleo de AAS en la
prevencion de episodios cardiovasculares mortales y
no mortales en la poblacion de diabéticos con un indi-
ce tobillo/brazo patolégico pero asintomético. Por tan-
to, existen varias evidencias en los ensayos clinicos
que coinciden en demostrar el nulo papel del AAS en
la prevencién de episodios cardiovasculares en la po-
blacion diabética asintomatica, que sugieren que quiza
las préximas guias clinicas deban desestimar el em-
pleo de AAS en estos pacientes.

El valor de 1a INR no present6 diferencias significati-
vas entre los grupos (p= 0,083; IC del 95%: —0,0079
a0,1239), un resultado que cabia esperar. Los pacien-
tes que no tomaban antiagregantes presentaron un va-
lor medio de INR mds bajo (1,009 + 0,120) que los
que si los tomaban (1,067 + 0,076), pero ambos gru-
pos se situaban dentro de los margenes normales para
la poblacién (1 + 3). Los antiagregantes son farmacos
eficaces para la prevencion cardiovascular, y son pro-
filacticos o preventivos de la formacién de trombos en
tres situaciones: riesgo de episodios obstructivos co-
ronarios y cerebrales, cirugia vascular y didlisis, y
prevencion de trombosis venosas profundas. Asi, se
observo que el grupo de pacientes que tomaban an-
tiagregantes presentaban un mayor nimero de FRCV
que los que no estaban antiagregados (tabla 2), situa-
cién que coincide con el papel de estos farmacos en
la prevencién de las enfermedades cardiovasculares.
Diversos estudios!®!? confirman la eficacia y la segu-
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Tabla 2. FRCV de los 41 pacientes incluidos
en el estudio

Nuimero Con antiagregante Sin antiagregante
de FRCV (%) (n= 18) (%) (n= 23)

1 44,44 60,87

2 16,66 30,43

3 21,77 4,35

4 11,11 4,35

FRCV: factores de riesgo cardiovascular.

ridad de la terapia antiagregante en los pacientes con
una enfermedad cardiovascular establecida (enferme-
dad coronaria, enfermedad cerebrovascular o artero-
patia periférica) y en los pacientes de alto riesgo car-
diovascular.

Sin embargo, a pesar de los beneficios aportados por es-
tos farmacos, Camps et al.’® indican que uno de cada
cuatro pacientes que utilizan antiagregantes desconoce
alguno de los aspectos basicos de su uso, el 35,8% igno-
ra la duracion del tratamiento, el 25,3% desconoce para
qué se utilizan y el 20% ignora que debe tomarse el AAS
con alimentos, aunque casi la totalidad de los pacientes
si recuerdan la pauta que les fue prescrita.

Por tanto, se concluye que el uso de antiagregantes pla-
quetarios orales en los pacientes con algtiin FRCV, que
fueron objeto de este estudio, no influy6 en el valor de
la INR con respecto a los pacientes del mismo grupo
de poblacién que no los utilizaban.
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Fe de erratas

En la revista Pharmaceutical Care Espaiia. 2009; 11(4): 169-176, se publico el articulo «Influencia de la
dieta hiposddica en el paciente hipertenso», en cuya relacién de autoria se omitié por error a uno de los au-
tores. A continuacién se indica la cita completa correcta:

Influencia de la dieta hiposoddica en el paciente hipertenso

S.V. Puchol Enguidanos!?, V. Beltran Sanz!, A. Arnedo Pena?, C. Tomas Safont!?,
J.B. Minana Gimeno!, J.B. Ferrer Llusar!

'Farmacéutico comunitario.

2Jefe de la Seccidn de Epidemiologia. Centro de Salud Piblica de Castellon.
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