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Resumen

La certeza del valor de la relacién internacional normalizada (RIN), ensa-
yo para controlar la anticoagulaciéon con dicumarinicos, en pacientes con
anticoagulante IUpico positivo (AL) es desconocida especialmente para los
dispositivos al lado del paciente (POCT). El objetivo de este trabajo fue
investigar si existe correlacion entre el valor del RIN obtenido por el mé-
todo tradicional y el obtenido con un dispositivo portatil en pacientes con
AL positivo. Se estudiaron 35 pacientes anticoagulados por enfermedad
tromboembodlica con diagnéstico de AL positivo persistente a los que se les
determiné al mismo tiempo el RIN por el método tradicional y con Coagu-
Chek durante 4 controles consecutivos. El rango del RIN fue 1,9 a2 5,60y el
RIN-POCT estuvo entre 2,0 y 4,92. La comparacién del RIN vs RIN-POCT
mostré r=0,98, pendiente: 1,56 (0,98-1,12) y una ordenada al origen de
-0,088 (-0,282-0,007). El sesgo fue 2,1%. Para un nivel del RIN menor
de 3,5 (n=136 controles) la diferencia del RIN promedio fue de 0,17 con
un rango de 0,01-0,56. Un paciente, con triple positividad, mostr6é una di-
ferencia entre ambos métodos mayor de 0,4 en dos controles. Para un RIN
mayor de 4,5 el grado de concordancia fue menor pero no tiene implicancia
clinica. Los resultados del RIN obtenidos por CoaguChek en los pacientes
estudiados con AL positivo son Utiles para la practica clinica. Los datos ob-
tenidos demuestran que hay una buena correlacién entre el RIN tradicional
y el CoaguChek. Por la gran diversidad de los equipos POCT los resultados
no son extrapolables a otros dispositivos. Dada la heterogeneidad de los an-
ticuerpos antifosfolipidos, es recomendable probar en cada paciente si hay
una buena concordancia entre el RIN tradicional y el RIN-POCT.

Palabras clave: Anticoagulacién; Dicumarinicos; Relacién internacional nor-
malizada; CoaguChek; Anticoagulante ltpico

Use of a portable device to monitor the international
normalized relation assay in patients with positive lupus
anticoagulant

Abstract

The certainty of the value of the international normalized relation (INR) assay
to control dicoumarin anticoagulation in patients with positive lupus antico-
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Introduccién

agulant (LA) is unknown especially for the point of care testing (POCT). The aim of this work was to
investigate if there was a correlation between the INR values obtained by the traditional method and
those obtained with a POCT in patients with positive LA. The population under study were 35 patients
anticoagulated by thromboembolic disease with a persistent positive LA, whose INR was determined
at the same time by the traditional method and with CoaguChek during 4 consecutive controls. The
INR range was 1.9 to 5.60 and the RIN-POCT was between 2.0-4.92. The comparison of INR vs. INR
- POCT showed r=0.98, slope: 1.56 (0.98-1.12) and ordered to the origin -0.088 (-0.282-0.007).
The bias was 2.1%. For an INR level lower than 3.5 (n=136 controls) the average INR difference was
0.17 with a range of 0.01-0.56. One patient, with triple positivity showed a difference between both
methods greater than 0.4. in two controls. For INR greater than 4.5, the degree of concordance is lower
but has no clinical implications. The data obtained show that there is a good correlation between the
traditional INR and the CoaguChek. The results of INR obtained by CoaguChek in patients studied with
positive LA are useful for clinical practice. Due to the large diversity of POCT, the results cannot be
extrapolated to other devices. Given the heterogeneity of antiphospholipid antibodies, it is advisable
to test in each patient whether there is a good agreement between the traditional INR and INR-POCT.

Keywords: Anticoagulation ; International normalized relation; CoaguChek; Lupus anticoagulant

Utilizagdo de um dispositivo portatil para monitorar a razao internacional
normalizada em pacientes com anticoagulante ltipico positivo

R esumo

A certeza do valor da raz&o internacional normalizada (RIN ou IIN), ensaio que controla a anticoagula-
¢do com dicumarinicos, em pacientes com anticoagulante Iipico positivo (AL) é desconhecida espe-
cialmente para os dispositivos de teste do tipo point-of-care (POCT). Este trabalho teve como objetivo
pesquisar se existe correlagao entre o valor de RIN obtido pelo método tradicional e aquele obtido com
um dispositivo portatil em pacientes com AL positivo. Foram estudados 35 pacientes anticoagulados
por doenca tromboembdlica com diagndstico de AL positivo persistente aos quais Ihes determinaram,
ao mesmo tempo, a RIN pelo método tradicional e com CoaguChek durante 4 controles consecutivos.
O intervalo de RIN foi de 1,9 a 5,60 e o de RIN-POCT ficou entre 2,0 e 4,92. A comparacéo de RIN
vs RIN-POCT mostrou r=0,98, pendente: 1,56 (0,98-1,12) e uma ordenada a origem de -0,088
(-0,282-0,007). O viés foi 2,1%. Para um nivel de RIN menor a 3,5 (n=136 controles) a diferenga de
RIN em média foi de 0,17 com um intervalo de 0,01-0,56. Um paciente, com triplice positividade,
mostrou uma diferenga entre ambos os métodos maior a 0,4 em dois controles. Para um RIN de mais
de 4,5, o grau de concordéncia foi menor, mas ndo tem consequéncias clinicas. Nos pacientes estu-
dados com AL positivo, os resultados da RIN obtidos por CoaguChek s&o Uteis para a pratica clinica.
Os dados obtidos demonstram que existe uma boa correlagdo entre a RIN tradicional e o CoaguChek.
Devido a grande diversidade dos equipamentos POCT, os resultados ndo sdo extrapolaveis a outros
dispositivos. E recomendavel, visto a heterogeneidade dos anticorpos antifosfolipides, provar em cada
paciente a existéncia de uma boa concordéncia entre a RIN tradicional e a RIN-POCT.

Palavras-chave: Anticoagulagao; Dicumarinicos; Raz4o internacional normalizada; CoaguChek; Antico-
agulante lipico

capaces de medir un RIN que ha demostrado ser com-
parable con el RIN determinado por el método tradi-

El tiempo de protrombina expresado como rela-
ci6én internacional normalizada (RIN) es el ensayo de
eleccion para controlar los pacientes anticoagulados
con antagonistas de la vitamina K (AVK) de acuerdo al
modelo desarrollado por la OMS (1). Este modelo es
capaz de minimizar el efecto de la diferencia de sen-
sibilidad de las tromboplastinas y los distintos sistemas
de deteccion al descenso de actividad de los factores
K dependientes que tienen estos pacientes (2). Actual-
mente, existen dispositivos al lado del paciente (POCT)
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cional (3) (4).

Los dispositivos POCT para el control del RIN son
dispositivos totalmente automaticos en los cuales el re-
activo esta contenido en una tira reactiva y la muestra
es sangre entera capilar o de puncién venosa. Existen
distintos tipos de principios de detecciéon: a) movimien-
to de particulas de metal en un campo magnético; b)
movimiento de sangre en un tubo capilar; ¢) medida de
la impedancia por cambios electroquimicos; d) moni-
toreo de la trombina generada por un sustrato cromo-



génico; €) monitoreo de la trombina generada por una
deteccion electroquimica. El software del equipo con-
vierte la senal observada en RIN mediante una féormula
establecida por el fabricante para hacer el resultado del
ensayo trazable con el método tradicional de la OMS.
Esta calibraciéon se logra midiendo la misma muestra
de individuos normales y de pacientes anticoagulados
estables con los dispositivos POCT y un sistema de de-
tecciéon/reactivo predefinido trazable con el método
manual de la OMS. Diversos estudios han demostra-
do que la utilizacién de POCT aumenta la adherencia
principalmente por la disminucion del tiempo que el
paciente tarda en hacer su control.

Los AVK han demostrado ser efectivos en disminuir
la trombosis recurrente en pacientes con anticoagu-
lante lupico (AL), sin embargo la certeza del valor del
RIN en estos pacientes es controvertida (5). Los pocos
estudios que evalian la utilidad del RIN, realizado por
el método tradicional, para evaluar el nivel de anticoa-
gulacion en pacientes con anticoagulante Itipico positi-
vo coinciden en que si bien se han observado algunas
diferencias, las mismas no afectan el manejo clinico del
paciente (5) (6). Existen pocos reportes acerca de la
utilizacion del RIN-POCT en pacientes con pruebas ba-
sales de coagulacion alteradas, como en pacientes con
anticoagulante lipico positivo.

El objetivo de este trabajo fue investigar si existia co-
rrelacion entre los valores de RIN obtenidos por el mé-
todo tradicional y los obtenidos con un dispositivo por-
tatil en pacientes con anticoagulante lapico positivo.

Materiales y Métodos

Poblacion

Se estudiaron 35 pacientes anticoagulados por enfer-
medad tromboembolica con diagnéstico de anticoagu-
lante lupico positivo persistente (mas de 12 meses de
positividad) que concurrieron para el control del RIN.
A todos se les realiz6 la determinacién del RIN por el
método tradicional realizando una puncién venosa y
por el dispositivo portatil realizando una punciéon digi-
tal en el mismo momento. Cada paciente fue evaluado
durante al menos cuatro controles en los cuales se com-
probé que el anticoagulante lipico estaba activo por
prolongacién in vitro de las pruebas de coagulacion.
Los pacientes firmaron un consentimiento informado
y el proyecto fue aprobado por el Comité de Etica del
Hospital Britanico de Buenos Aires.

Determinacion del RIN por el método tradicional

Se utilizé tromboplastina de cerebro de conejo (P71~
Fibrinogen HS plus, Instrumentation Laboratory) con ISI
especifico de equipo (ACL TOP 500, Instrumentation
Laboratory)) entre 1,12y 1,14 para los distintos lotes uti-
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lizados. La media geométrica, calculada por lote, estuvo
entre 13,8y 14,1 segundos.

Se utilizaron dos controles internos, uno de nivel
normal y otro de nivel cercano al que presentan los
pacientes anticoagulados con AVK (HemosIL low control
y HemosIL normal control, Instrumentation Laboratory). El
Laboratorio participa en un programa de evaluaciéon
externa de calidad.

Determinacion del RIN con dispositivo portatil

Se utiliz6 el dispositivo CoaguChek XS (Roche Diag-
nostic) por puncion digital. Este dispositivo utiliza trom-
boplastina recombinante humana con ISI 1.0 y un mé-
todo de deteccion electroquimico. El equipo tiene un
control electronico que se realiza cada vez que el equi-
po se enciende. Ademas, se utilizan controles internos
de dos niveles CoaguChek XS pro PT control liquidos
(Roche Diagnostic) al menos una vez por semana.

Investigacion de anticoagulante lipico

Se realiz6 segin normas CLSI H60-A y el Consenso
argentino realizado en 2018 utilizando un APTT sensi-
ble, pruebas de correcciéon con pool normal y dos prue-
bas de screening/confirmatorias: tiempo de vibora de
Russel diluido y concentrado (dRVV test screen y dRVV
confirm, Intrumentation Laboratory) y un APTT con silica
con activador (Silica clotting time (SCT), Intrumentation
Laboratory) (7) (8). Los puntos de corte fueron esta-
blecidos localmente para el sistema de Russell mayor
de 1,20 y para el SCT mayor de 1,32. En todos los pa-
cientes se excluy6 la presencia de heparina, dabigatran
utilizando tiempo de trombina (HemosIL Thrombin time
Instrumentation Laboratory) y la presencia de apixaban o
rivaroxaban midiendo la actividad anti Xa (HemosIL Li-
quid anti Xa, Instrumentation Laboratory).

Todas las determinaciones con punto final coagula-
ble se realizaron en un coagulémetro con deteccién 6p-
tica (ACL-TOP 500, Instrumentation Laboratory).

Se determinaron anticardiolipinas IgG e IgM por
ELISA (APHL IgG e IgM HRP ELISA de Lousville APL
Diagnostic; punto de corte 15 GPL y 15 GML) y anti f3,
glicoproteina por ELISA (LAPL anti beta 2 GPI HRP
ELISA de Lousville APL Diagnostics; punto de corte IgG
5U/mL e IgM 5 U/mL).

Triple positividad

Se define como triple positivo cuando el paciente pre-
senta anticoagulante lapico, anticardiolipinas y anti B,
glicoproteinas positivas en la misma muestra.

Estadistica

Se utilizé el método alternativo de comparacion
de métodos para evaluar si ambos eran comparables
(EP Evaluator).
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Se consider6 que ambos métodos eran concordantes
si la diferencia absoluta entre ambos para un control
dado no era mayor de 0,4 unidades de RIN si el RIN era
menor de 2,5y 0,7 para RIN entre 2,6 y 7,3, de acuerdo
a lo mencionado por la guia CLSI POCT 14-A (3).

Resultados

Se estudiaron 35 pacientes con un rango de edades
de 22 a 65 anos, de los cuales 15 fueron mujeres. Los
motivos de anticoagulacién fueron: 17 con trombo-
sis venosa profunda (TVP); 6 con tromboembolismo
pulmonar (TEP); 3 con trombosis del seno cerebral
(TSC); 6 con accidente cerebro vascular (ACV); uno
con trombosis de la vena renal; uno con trombosis en
miembro superior y uno con trombosis de la vena de
la retina. Durante el tiempo del estudio los pacientes
no presentaron eventos tromboéticos ni hemorragicos.

En los 140 controles de RIN (4 por por paciente), los
35 pacientes tuvieron al menos una prueba confirmato-
ria positiva para anticoagulante lipico. Al diagnoéstico
todos los pacientes tuvieron tiempo de protrombina
normal, media = 91% (rango: 78-102).

Veinticuatro de treinta y cinco pacientes tuvieron las
dos pruebas positivas para anticoagulante lupico en to-
dos los controles y 8/35 tuvieron s6lo prolongacion de la
via del APTT y la prueba confirmatoria correspondiente
positiva en todos los controles. Tres de treintay cinco pa-
cientes fueron positivos s6lo por la via del Russell. Quin-
ce de treinta y cinco pacientes tuvieron triple positividad.

El rango de RIN (método tradicional) fue de 1,9 a
5,60 y el RIN-POCT estuvo entre 2,0y 4,92.

Utilizando un error total permitido de 10% ambas
metodologia resultaron ser comparables. La regresion
de Deming mostré un r=0,98, pendiente: 1,56 (0,98-
1,12) y una ordenada al origen -0,088 (-0,282-0,007)
(Fig. 1). El sesgo fue de 2,1%.

Para un nivel de RIN menor de 3,5 (n=136 controles)
la diferencia de RIN promedio fue de 0,17 con un rango
de 0,01-0,56. Existieron dos controles en un mismo pa-
ciente con una diferencia entre ambos métodos mayor de
0,4: RIN=2,26, RIN-POCT=2,70 diferencia 0,56; RIN=2,40,
RIN-POC=2,62 diferencia 0,42. Las diferencias halladas
no implicaron cambios de la conducta clinica. Este pa-
ciente mostro triple positividad para las pruebas de AL.

Para valores de RIN tradicional mayor de 3,5 exis-
tieron 4 controles en distintos pacientes con diferen-
cias mayores de 0,7: RIN=4,9, RIN-POCT=5,6, dife-
rencia=0,7; RIN=4,9, RIN-POCT=b5,7; diferencia=0,8;
RIN=5,6; RIN-POCT=6,5; diferencia 0,9; RIN=5,3; RIN-
POCT=6,0; diferencia=0.

Discusion y Conclusiones

La terapia anticoagulante con antagonistas de la vita-
mina K es el método de eleccién para el tratamiento y
la prevencion de la trombosis en los pacientes con anti-
coagulante lipico positivo. Esta terapia anticoagulante
requiere el monitoreo continuo a través del RIN para
el ajuste de la dosis del anticoagulante. Tripodi y et al

Alternative (Quantitative) Method Comparison

X Method: TOP

Y Method: POC
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n
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Figura 1. Regresion de Deming: R=0,98, pendiente: 1,56 (0,98-1,12) ordenada al origen -0,088 (-0,282-0,007).
El sesgo resultd ser de 2,1%.
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en un estudio multicéntrico han demostrado que los
pacientes con AL positivo tratados con AVK podian mo-
nitorearse con el RIN tradicional ya que la mayoria de
las tromboplastinas comerciales no son afectadas por la
presencia del anticoagulante lupico (5).

Existen pocos reportes en la utilizacion de RIN-
POCT para el monitoreo de los pacientes con AL positi-
vo tratados con AVK. En 2005 Perry et al., utilizando He-
mochron Signaturey ProTime System, encontraron que los
resultados del RIN tradicional y los dispositivos utiliza-
dos concordaban en un 80% (Hemochron Signature) y en
un 60% (ProTime System) en pacientes con AL positivo;
la concordancia en pacientes con anticoagulados por
fibrilacion auricular es del 92% (9). En 2006 Braham et
al. (10) sugirieron que el Protime InRhythm System era util
para medir el nivel de anticoagulacién en pacientes con
AL positivo. En 2012 Barcellona D et al. (6) demostraron,
utilizando el dispositivo CoaguChek XS, que el 25%
de los pacientes estudiados mostraron una diferencia
mayor de 0,5. En 2015, Isert M et al. (11) demostraron
que el RIN obtenido por el dispositivo CoaguChek XS
tenia una buena correlacién cuando el método tradi-
cional se realizaba con tromboplastinas recombinantes
humanas.

En este trabajo se ha encontrado que los resultados
de RIN obtenidos por CoaguChek en los pacientes con
AL positivo son tutiles para la practica clinica. El grado
de concordancia esta de acuerdo a lo sugerido por el
CLSI en su guia POCT-14 A. La correlaciéon es menor
para valores de RIN mayores de 3,5 probablemente por
la mayor imprecision del RIN a niveles superiores de 4,5
y no por el sistema de medida. Los datos obtenidos de-
muestran que hay una buena correlaciéon entre el RIN
tradicional y el CoaguChek (ET permitido de 10%) en
los pacientes estudiados con anticoagulante lipico.

La fortaleza de este estudio se debe al hecho que el
AL positivo fue comprobado en cada control y que los
pacientes fueron estudiados en cuatro controles con-
secutivos por ambos. Las limitaciones fueron que se es-
tudiarom pocos pacientes y que el estudio se realizé en
un solo centro, con una sola tromboplastina en un sis-
tema de deteccion optico para el método tradicional.

Estos resultados no son extrapolables a otros dispo-
sitivos por la gran diversidad de los equipos POCT en
cuanto a tromboplastinas utilizadas, métodos de detec-
cién y ecuacion de conversion.

Por otro lado, dada la heterogeneidad de los anti-
cuerpos antifosfolipidos presentes en los pacientes con
AL positivo, es recomendable probar en cada paciente
que hay una buena concordancia entre el RIN tradicio-
nal y RIN —POCT cuando se consigue un RIN estable.
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