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Resumen El tratamiento de un paciente anticoagulado con antagonistas de la vitamina K (AVK) sigue siendo
un desafio, especialmente en regiones donde, por el costo, los dicumarinicos son todavia la alterna-
tiva mas buscada a la hora de elegir un anticoagulante oral. Las clinicas de anticoagulacion han demostrado ser
la forma mas eficiente y segura de evitar complicaciones tromboticas y hemorragicas y de mantener al paciente
en rango 6ptimo de tratamiento. Sin embargo, requieren de una adecuada infraestructura y personal capacitado
para que funcionen eficientemente. En este consenso argentino se propone una serie de parametros para la
gestion efectiva de una clinica de anticoagulacién. El objetivo es lograr una elevada calidad desde el punto de
vista clinico-asistencial a través de un laboratorio de hemostasia de excelencia. Los criterios desarrollados en el
documento fueron consensuados por un amplio grupo de expertos especialistas en hematologia y en bioquimica
de todo el pais. Estos criterios deben adaptarse a la irregular disponibilidad de recursos de cada centro, pero
siempre se los debe tener en cuenta a la hora de indicar el tratamiento anticoagulante con estas drogas. Tener
en consideracion estas premisas nos permitira optimizar la atencién del enfermo anticoagulado con AVK y de
esta forma minimizar las intercurrencias trombdéticas y hemorragicas a las que esta expuesto, para asi honrar
nuestra promesa de no dafar al paciente.

Palabras clave: clinica de anticoagulacion, antagonistas de la vitamina K, razén internacional normatizada (RIN),
indicadores de calidad, consenso

Abstract  Argentine consensus in effective management of anticoagulation clinics for the use of
vitamin K antagonists. Treating an anticoagulated patient with vitamin K antagonists (VKA) remains
a challenge, especially in areas where dicoumarins are still the first drug of choice due to the cost of other oral
anticoagulants. Anticoagulation clinics have proven to be the most efficient and safe way to avoid thrombotic
and hemorrhagic complications and to keep patients in optimal treatment range. However, they require adequate
infrastructure and trained personnel to work properly. In this Argentine consensus we propose a series of guide-
lines for the effective management of the anticoagulation clinics. The goal is to achieve the excellence in both
the clinical healthcare and the hemostasis laboratory for the anticoagulated patient. The criteria developed in
the document were agreed upon by a large group of expert specialists in hematology and biochemistry from all
over the country. The criteria presented here must always be considered when indicating VKA although they had
to be adapted to the unequal reality of each center. Taking these premises into consideration will allow us to
optimize the management of the anticoagulated patient with VKA and thus minimize thrombotic and hemorrhagic
intercurrences, in order to honor our promise not to harm the patient.

Key words: anticoagulation clinic, vitamin K antagonists, international normalized ratio (INR), quality indicators,

consensus

Los dicumarinicos o antagonistas de la vitamina K
(AVK) como el acenocumarol y la warfarina, son todavia
la forma mas frecuente de tratamiento anticoagulante
oral (ACO) en nuestro medio. Estos anticoagulantes han
demostrado por anos ser drogas muy eficientes para
prevenir eventos trombaticos, incluyendo la enfermedad
tromboembodlica venosa, prevencion de embolia sistémica
y de accidente cerebro vascular (ACV) en pacientes con
fibrilacion auricular (FA), infarto de miocardio y reem-
plazos valvulares'. Luego de més de 70 afos de uso
siguen vigentes, algo similar a lo que pasa con la aspi-
rina. En un registro actual se calcula que en el mundo,
aproximadamente el 1% de la poblacion se encuentra
recibiendo tratamiento anticoagulante con AVK2. Es pro-
bable que esta cifra aumente en las proximas décadas,
ya que la poblacion afiosa es la que esta mas expuesta
a trombosis y enfermedades que requieren el uso de
anticoagulantes, como la FA y el tromboembolismo
venoso (ETV)3 4,

A pesar del advenimiento de los anticoagulantes orales
directos (AOD) en la ultima década, que cuentan con un
perfil de seguridad y facilidad de manejo superior a los
AVK, los AOD no han logrado desplazar a los dicumarini-
cos en nuestro medio, posiblemente por su mayor costo.
Es por esto que la educacion y busqueda de excelencia
con los AVK no deberia menguar, sino por el contrario

estimularse, tratando de obtener los mejores resultados
con una alta calidad médica® ®.

En Argentina, la FA representa el 60% de las indica-
ciones de anticoagulacion, seguida por la ETV (30%), el
reemplazo valvular mecanico (4%) y otra miscelanea de
enfermedades (6%)".

Sin embargo, los AVK estan lejos de ser la droga
anticoagulante ideal. Por el contrario, tienen un perfil
farmacodinamico impredecible y también la necesidad
de un monitoreo eficiente, con cambios frecuentes
en la dosis y sin mucho margen para el error por su
estrecha ventana terapéutica®. Esta caracteristica de
comportarse como una droga en la que cada paciente
necesita una dosis diferente o “individual”, depende de
multiples factores, como la farmacodinamia y farma-
cocinética particular de los AVK, factores genéticos y
ambientales como la dieta, u otros medicamentos, en-
fermedades preexistentes como insuficiencia cardiaca
o enfermedad hepatobiliar, variabilidad en el laboratorio
y grado de adherencia y persistencia del paciente con
el cumplimiento del tratamiento, también denominado
compliance®. Poder prescribir correctamente la dosis
de AVK en un paciente individual, requiere entrena-
miento adecuado de quien lo prescribe y conocimiento
de las multiples variables de la farmacologia de estos
medicamentos’® &9,
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Asi, los AVK son medicamentos potencialmente ries-
gosos si no se manejan en forma adecuada. Esto hace
que en muchos casos se subutilice la anticoagulacién
por temor al sangrado por dicumarinicos. En el registro
reciente GARFIELD-AF, el 30% de los pacientes con FA
y criterio de anticoagulacién no recibian tratamiento algu-
no'®y en el registro PINNACLE, de EE.UU., (2018), el 42%
no recibia anticoagulacion''. En poblacion de pacientes
anosos y fragiles el uso de AVK con criterio de tratamiento
es 50% menor al uso en los mas jovenes, a pesar del
mayor riesgo tromboembdlico que ellos presentan'''3,

Las complicaciones relacionadas a los AVK son el motivo
de consulta més frecuente en los servicios de emergencia
por toxicidad de un medicamento. En paises con adecuada
farmacovigilancia los AVK son la principal causa de muerte
por drogas. En un informe donde se buscé en certificados
de defuncion la relacion entre muerte y efecto adverso de
un medicamento en EE.UU., los AVK fueron la droga mas
reportada, principalmente por hemorragias que provocan
la muerte'*. Es por esto que diferentes grupos de expertos
y hasta el departamento de Salud Publica del Reino Unido
consideran a los dicumarinicos como “medicamentos de alto
riesgo”. Estos medicamentos requieren medidas adicionales
de control y monitoreo, dada su estrecha ventana terapéu-
tica y gran inestabilidad, con alto riesgo de dafio cuando
son usados en forma incorrecta'>'”. Por otro lado, la Joint
Commission International, que evalla y acredita a hospitales
y centros de salud con alta calidad médica, recomendé que
mejorar el uso de la anticoagulacién con AVK era uno de los
objetivos fundamentales para disminuir el dafo®.

Debido al alto efecto social y la repercusion en la salud
de cada paciente que tiene el correcto control de la anticoa-
gulacién, posiblemente éste no deberia dejarse solamente a
cargo de las buenas intenciones de médicos no especialistas
en la materia. EI monitoreo de los AVK deberia més bien
estar supervisado como parte de la estructura de segui-
miento del sistema de salud del Estado, o eventualmente,
estar controlado por las sociedades cientificas dedicadas al
campo de la hematologia y la hemostasia'® 18 1,

La anticoagulacion con AVK requiere especialmente de
un laboratorio capacitado, que cumpla con los requisitos
para generar resultados clinicamente confiables en la de-
terminacion de la razon internacional normatizada (RIN).
También necesita de un médico hematélogo entrenado en
ajustar la dosis después de cada control, sopesando los
riesgos de hemorragia y de trombosis, y de la educacion
continua del paciente.

Existen tres modelos para realizar el monitoreo de los
AVK1 5,8, 19_

A) Lugares donde el laboratorio y la atencién médica
estan integrados, denominados clinicas de anticoagula-
cion (CAC) en las que al paciente le realizan el control
de RIN y ajuste de dosis en un mismo lugary en un corto
periodo de tiempo, con un equipo médico experimentado
y disponible para la consulta espontanea.

B) Laboratorio clinico independiente del centro médico,
en el que el especialista 0 médico generalista realiza el
ajuste de la dosis. En algunas ocasiones, en este modelo,
el entrenamiento médico o la competencia del laboratorio
en el control del nivel de anticoagulacion pueden no ser
apropiados.

C) La alternativa de auto monitoreo con dispositi-
vos point of care (POC) por parte del paciente en su
domicilio, con o sin supervision del hematélogo. Aun
poco implementado en nuestro medio. El paciente debe
concurrir a la CAC para registrar los autocontroles y
evaluar el funcionamiento del equipo. Algunas de las
limitaciones de este método son la falta de registro de
cada control y posiblemente, la falta de soporte legal
para el procedimiento.

Los pasos propuestos que se deberian seguir al empe-
zar un tratamiento anticoagulante con AVK son?6:8.15.18.19;

1) Indicacion de anticoagulacion correcta segun la
afeccion del paciente.

2) Eleccion del rango de RIN deseado segun el motivo
de anticoagulacion y caracteristicas del paciente.

3) Estratificacion del riesgo de sangrado.

4) Educacion inicial del paciente.

5) Eleccion del dicumarinico a utilizar y la dosis de
comienzo.

6) Explicacion al paciente sobre la duracién aproxima-
da del tratamiento y frecuencia de los controles.

7) Se debe plantear en cada institucion la posibilidad
de la firma de un consentimiento informado (Cl) segun
lo recomendado por la Ley de derechos del paciente
(N° 26.529) que garantiza a toda persona el derecho al
Cl para recibir informacién adecuada y comprensible (a
través de los medios y tecnologias que sean necesarias)
acerca del estado de salud y el tratamiento y las alterna-
tivas de atencion (Anexo 1).

8) Eleccion del método apropiado para la determina-
cion de RIN y citar al paciente para control.

9) Se debe asegurar la comunicacion efectiva de la
dosis del AVK teniendo en cuenta las caracteristicas del
paciente. La dosis del anticoagulante deberia ser indicada
idealmente en forma escrita; en modalidad presencial o
por un medio electronico previamente consensuado con el
paciente o responsable, y del cual quede algun respaldo
(sea fisico o electronico); o en una consulta médica de
telemedicina que cumpla con los requerimientos regula-
torios establecidos por la ley.

10) Rapida identificacion de la dosis de mantenimiento.

11) Establecer normativas para el manejo de anticoa-
gulacion excesiva, suspension perioperatoria, interferen-
cia medicamentosa y ante situaciones de sangrado. Estas
normas deben estar redactadas por escrito en la CAC
para homogeneizar la conducta médica en la institucion
entre los diferentes profesionales.

12) Definicién del momento en que se completa el tra-
tamiento anticoagulante y su suspension, segun el riesgo



de sangrado segun el riesgo de sangrado y de trombosis
individuales y el riesgo de trombosis.

Diversos trabajos han demostrado que la atencién in-
tegral del paciente en clinicas de anticoagulacion mejora
no solo su predisposicién para concurrir a los controles
del RIN, sino que también el tiempo en rango terapéutico
(TRT), probablemente por una mayor adherencia al trata-
miento. EI TRT es uno de los parametros que permite medir
la calidad de la anticoagulacion en cierto periodo de tiempo
y que se ha relacionado con la presencia de complicaciones
trombdticas, hemorragicas, internaciones y muerte® 2025,

El objetivo de este consenso es revisar los parametros que
se pueden usar para implementar el modelo de una clinica
de anticoagulacién de alta calidad, mencionando conceptos
préacticos sobre los AVK, sus caracteristicas farmacoldgicas y
el manejo de circunstancias practicas asociadas a su empleo.

Las recomendaciones que figuran en un recuadro
al final de cada tema son los estandares minimos de
calidad para cualquier clinica de anticoagulacion que
maneja AVK, ya sea que se trate de un hematdlogo en su
consultorio o de un centro que atienda cientos de anticoa-
gulados por dia. Esto permitird a los profesionales de la
salud profundizar sus conocimientos para desarrollar un
modelo de atencidn sanitaria sustentable, costo-efectivo
y que mejore la calidad de vida de los anticoagulados.

Este documento no incluye la terapia anticoagulante
en ninos.

Mecanismo de accion de las drogas
antagonistas de la vitamina K

La vitamina K de la dieta, en su forma de hidroquinona,
actua como cofactor para la gamma-carboxilaciéon de los

MEDICINA - Volumen 80 - 2020

factores de la coagulaciéon denominados vitamina K de-
pendientes (FII, FVII, FIXy FX). La dicarboxilacion permite
la unién, mediada por iones calcio, de estas proteinas a
las superficies lipidicas donde ocurre la activacion de los
factores. Los AVK bloquean el ciclo de éxido-reduccion
de la vitamina K (Fig. 1) y por lo tanto previenen la pro-
duccion de los factores de coagulacion K dependientes
bioldgicamente activos?.

La velocidad de descenso de los factores vitamina K
dependientes se correlaciona con la vida media de cada
factor de coagulacion. Asi, el FVII es el primero en des-
cender por su vida media corta de 6 horas, junto con la
proteina C. Luego desciende el FIX con una vida media
de 24 horas, el FX de 36 horas y finalmente el Fll cuya
vida media es de 72 horas. Se considera que el paciente
esta anticoagulado cuando el RIN esta en el rango elegido
y el nivel de Fll esté entre 25-30%.

Factores que afectan a las drogas
antagonistas de la vitamina K

Existen diferentes variables que afectan el nivel de
anticoagulacién con los AVK, algunas con mayor
relevancia clinica y otras que se han descripto en la
literatura, pero no son trascendentes en el manejo
cotidiano:

Variaciones en la dieta
Segun su contenido en vitamina K1 o filoquinona. Entre
los alimentos con alto contenido de vitamina K (mayor a
50 pg/100g) se deben mencionar'-8.

- Coles como brécoli, repollo, repollito de Bruselas,
coliflor.

Fig. 1.— Mecanismo de accién de los antagonistas de la vitamina K2®
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- Algunas verduras de hoja (cocida o natural) como
acelga, endivias, espinaca, rucula, lechuga morada, berro.
La lechuga de hoja verde, radicheta, esparragos y apio,
solo tienen moderada cantidad de vitamina K y pueden
ingerirse regularmente.

- Nabo.

- Remolacha, brotes de alfalfa.

- Kiwi.

- Algunas bebidas a base a hierbas (Amargo Serrano
u otros similares) jugo de arandanos o de frutos rojos.

- Sushi (por el alga Nori).

- Higado.

- Té verde (sin hervir), infusiones con hierbas medici-
nales (cola de caballo y hierba de San Juan) y yerba mate
con hierbas serranas o mezcla de hierbas. El cannabis
puede potenciar a los AVK.

- Soja y leche o aceite de soja.

- Productos hipercaléricos que contienen vitamina K
(Ej.: Ensure®) y la nutricion parenteral total que general-
mente viene suplementada con vitamina K.

De estos alimentos, los que mayor concentracion
de vitamina K tienen son las coles como: repollo verde
cocido, coliflor, repollitos de Bruselas y brocoli. También
la espinaca cocida. Sin embargo, no debemos prohibir el
consumo de las verduras de hoja verde, sino recomendar
que los pacientes no tengan grandes variaciones en su
ingesta, manteniendo la dieta habitual. En los casos con
menor consumo habitual de vitamina K, una ingesta ali-
mentaria inusualmente rica de esta vitamina incrementa

mas la variacion del RIN respecto de aquellos con dietas
usualmente ricas en vitamina K.

Interferencia medicamentosa

Existen méas de 250 drogas que interfieren con los AVK,
algunos de ellos de uso habitual y que muchas veces no
son considerados por el médico general (Tabla 1). Puede
ocurrir que algunos medicamentos potencien el efecto
anticoagulante y que otros lo inhiban'.

Situaciones clinicas especiales

Enfermedades que afectan la funcion del higado y de la
via biliar (hepatitis aguda o crdnica, descompensacion
de una insuficiencia cardiaca con congestion hepatica o
colestasis). También una simple gastroenteritis en donde
se altere la flora intestinal que sintetiza vitamina K2 (me-
naquinona) puede modificar el RIN. La edad es otro factor
para tener en cuenta: los ancianos requieren una menor
dosis de dicumarinicos para mantenerse adecuadamente
anticoagulados® 6. La ingesta excesiva de alcohol puede
afectar al higado y aumentar el riesgo de sangrado.

Factores genéticos

Existen mutaciones que producen variaciones en el gen
del citocromo hepatico P450 o CYP2C9, responsables de
una mayor o menor sensibilidad a los AVK. Uno de los po-
limorfismos, que se presenta en el 2 a 15% de la poblacion
de origen europeo-caucasico, solo permite catabolizar el
10% de la warfarina y podria determinar mayor riesgo de

TABLA 1.— Drogas més frecuentes que interfieren con los antagonistas de la vitamina K

Potencian a los AVK

Inhiben a los AVK

Cardiolégicas

Antibidticos

Ciprofloxacina, levofloxacina,
metronidazol, cotrimoxazol,

Amiodarona, fibratos, propranolol, diltiazen

Rifampicina,
griseofulvina, rivabirina

isoniazida, claritromicina,
azitromicina, antimicéticos azolicos,
algunas cefalosporinas,
aminoglucésidos, inhibidores
proteasa HIV (como ritonavir)

Antiinflamatorios
no esteroideos

Neuroldgicas

Sertralina, fluoxetina, duloxetina,

Piroxican, celecoxib, etoricoxib,
indometacina, diclofenac

Carbamazepina, barbituricos

acido valproico, citalopram, fenitoina

Antineoplasicos
Hormonas

Otras drogas

cannabis

Gemcitabina, fluorouracilo, taxoles, tamoxifeno,

Cimetidina, alopurinol, pentoxifilina,
quinina, ginkgo biloba, aceite de pescado,

Mercaptopurina

Hormonas tiroideas, andrégenos

Colestiramina, azatioprina,
polivitaminicos con vitamina K (Ej.:
Centrum®)

AVK: antagonistas de la vitamina K



sangrado por la alta sensibilidad a la dosis de carga de
la droga. El fenprocumon, no utilizado en nuestro medio,
tiene menor afectacion en su metabolismo por CYP2C9%.
Otro polimorfismo de la enzima vitamina K epoxido reduc-
tasa (VKORC1) puede hacer que se necesite una dosis
de AVK menor. Estas mutaciones podrian explicar hasta
un 30% de la variabilidad en la dosis entre pacientes, que
ocurre con los AVK? 8 28,

El médico tratante debe conocer la farmacologia de los
AVK, sus interacciones medicamentosas, las variacio-
nes con la dieta y las enfermedades que modifican los
niveles en sangre y el efecto anticoagulante de los AVK

Particularidades de los diferentes
antagonistas de la vitamina K

En el mundo existen diversas drogas que poseen la
aptitud de inactivar la sintesis de los factores vitamina
K dependientes biolégicamente activos. En Argentina
se emplean dos agentes que actian como antagonistas
de la vitamina K que tienen caracteristicas diferentes, la
warfarina y el acenocumarol. El mas utilizado en nuestro
medio es el acenocumarol, en casi el 80% de los casos.
Segun la bibliografia, el acenocumarol es tan efectivo y
confiable como la warfarina; pero existen diferencias entre
ambas drogas que conviene tener en cuenta al momento
de elegir la terapéutica anticoagulante’ 8.

Uso y sostén bibliogréfico

El acenocumarol se indica mayoritariamente en Latinoa-
meérica y parcialmente en Espafa, Francia y Holanda. La
warfarina, por el contrario, se usa en paises con ascenden-
cia anglosajona como el Reino Unido, EE.UU., Alemania,
Australia y Canada. El fenprocumon es empleado en Ale-
mania, Holanda y Brasil. Casi toda la bibliografia mundial
que respalda el uso de los AVK se basa en publicaciones
de origen anglosajon que utilizaron warfarina. Si bien la
mayoria de los estudios farmacocinéticos y farmacodi-
namicos se han realizado sobre ella, por la informacion
existente sobre el acenocumarol, se infiere que la interfe-
rencia medicamentosa y posiblemente los efectos tdxicos,
son muy similares a los de la warfarina. Sin embargo, la
dosis de inicio y el manejo perioperatorio, es diferente. En
el caso de un paciente que deba realizar viajes frecuentes
a lugares donde el anticoagulante habitual es la warfarina,
posiblemente sea mas prudente anticoagularlo con esta
droga, para evitar inconvenientes en el extranjero.

Vida media diferente

El acenocumarol tiene una vida media corta de 9 horas,
la warfarina de 36 horas y el fenprocumon de 216 horas.
Si bien hay trabajos donde la permanencia en el rango
buscado de anticoagulacion fue equiparable entre los
AVK, la diferencia en la vida media determina que el
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efecto de la warfarina y el fenprocumon en sangre sea
mas duradero que el del acenocumarol.

e Los pacientes con warfarina necesitan un mayor
periodo de suspension antes de una cirugia, de al me-
nos 5 dias contra 3 del acenocumarol. La trascendencia
de este dato es tal, que en mas de una oportunidad se
ha suspendido o pospuesto una cirugia porque al dia
del procedimiento el RIN est4 aun elevado, si no se
suspendié a la warfarina por un tiempo mayor" 8. Por
otro lado, si el paciente debe suspender con frecuencia
la anticoagulacion o si tiene mayor riesgo de sangrado,
podria optarse por un AVK de vida media méas corta
como el acenocumarol.

e Dada la vida media corta del acenocumarol, si se
mide el RIN el dia después de una suspension de dosis
(ya sea programada o por olvido del paciente) el RIN
obtenido puede estar en niveles sub terapéuticos. Puesto
que en tratamientos cronicos como la anticoagulacioén oral
el olvido de la toma de la medicacion es relativamente
frecuente, no se deberia considerar como valido un con-
trol, si éste se hizo luego de no haber tomado la dosis del
AVK prescripta. Por otro lado, esto mismo ocurre si se
determina el RIN luego de la suspensién de dosis en el
esquema semanal (dia de descanso). Hay experiencias
que muestran que los niveles del RIN estuvieron en valo-
res sub terapéuticos en el 55% de los pacientes si estaban
medicados con acenocumarol vs. 28% de los que toma-
ban warfarina luego del dia de descanso de dosis?. Se
debe considerar a la warfarina en aquellos que requieran
muy bajas dosis de AVK con multiples dias de descanso u
olvidos frecuentes para lograr un mejor TRT. En el caso de
preferir la indicacién de acenocumarol en estos individuos
muy sensibles, se recomienda emplear los comprimidos
de 1 mg para lograr un nivel mas constante.

e Posiblemente, dada la mayor vida media de la war-
farina, se consiga en algunos casos mayor estabilidad en
los niveles de anticoagulacion.

Dosis de tratamiento
El acenocumarol es aproximadamente 40-50% mas
potente que la warfarina. Asi la dosis promedio de ace-
nocumarol en un estudio fue 3.8 mg/dia contra 5.6 mg/
dia de warfarina®. Por lo tanto, si se va a pasar de una
droga AVK a otra, se debe calcular esta diferencia en la
dosis. Por otro lado, los comprimidos de acenocumarol
son de 1 y 4 miligramos y los de warfarina en nuestro
medio de 1, 2 y 5 miligramos. A los fines practicos 1 mg
de acenocumarol (1/4 del comprimido de 4 mg) suele
corresponder a 2-2.5 mg de warfarina (1/2 comprimido de
5 mg). De todas maneras, siempre es aconsejable medir
el RIN tempranamente si se intercambian diferentes AVK,
para verificar el nivel de anticoagulacion.

El médico hematodlogo debe personalizar el tipo de
anticoagulante segun las caracteristicas individuales del
paciente y eventualmente rotar de uno a otro para opti-
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mizar el TRT adecuado, segun la edad, dosis promedio,
estabilidad y riesgo de sangrado.

El médico tratante debe conocer las diferencias entre
los distintos agentes AVK, especialmente entre el
acenocumarol y la warfarina, y optar por el que mejor
se adapte a las caracteristicas del paciente

Obtencion de un RIN correcto

La prueba de eleccion para controlar la terapia anti-
coagulante con AVK es el tiempo de protrombina (TP)
expresado como RIN.

Se define RIN como:

[TP del paciente (seg)/media geométrica de TP nor-
males (seg)]"s".

La sigla ISI es el indice de sensibilidad internacional
de la tromboplastina que se utilice para el ensayo. Es
recomendable que el ISI sea especifico para el coagulé-
metro que se esté utilizando. Para el calculo de la media
geométrica se recomienda procesar al menos 20 mues-
tras de plasma de individuos normales cada vez que se
cambie el lote de tromboplastina. En algunas situaciones
especiales donde hay incertidumbre acerca del valor del
RIN (cirréticos, deficitarios de factores V y VII, los que
reciben heparina), se puede determinar la actividad del
Fll de la coagulacion para evaluar si el paciente esta bien
anticoagulado.

Todas las guias sefialan la necesidad de un RIN
confiable y destacan el rol central del laboratorio para
el éxito de la terapia anticoagulante. El personal entre-
nado de laboratorio realizara la determinacion del RIN
garantizando la identificacion inequivoca del paciente, la
seguridad, el confort y la privacidad en la toma de muestra,
procesamiento y gestion de los resultados.

Segun cual sea la metodologia de monitoreo, se
puede hacer el control del RIN por puncién de dedo
medido con un coaguldmetro portatil, también llamado
dispositivo POC donde se obtiene un valor de RIN POC
(Fig. 2) o control por puncion de vena que es el método
del RIN tradicional (Fig. 3).

Si bien en Argentina no es un requisito legal que un
laboratorio se encuentre certificado o acreditado por
alguna norma como por ejemplo la ISO 15189 u otras
similares, se recomienda seguir los lineamientos de las
mismas, lo que permitird mantener un sistema de gestion
adecuado. Debe utilizar un sistema de control estadistico
interno de la calidad de dos niveles (uno con nivel normal
y otro nivel bajo cercano al punto de decisién médica).
También debe participar en un programa externo de
evaluacién de la calidad que incluya la determinacion
de RIN (Anexo 3).

En el paciente ambulatorio, el laboratorio debe infor-
mar el resultado del estudio en el menor tiempo posible
para lograr un rapido ajuste de dosis y una mejor adhe-
rencia al tratamiento.

Fig. 2.— Algoritmo del control de anticoagulacién con dispositivo point of care en
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Fig. 3.— Algoritmo del control de anticoagulacién por método tradicional de puncién

venosa en clinicas de anticoagulacion
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El laboratorio debe establecer valores comuni-
cables o reportables (aquel valor de RIN que debe
informarse al médico antes de la toma de la siguiente
dosis del AVK) y valores criticos (aquel que pone en
riesgo la vida del enfermo y que se debe informar
con premura al médico tratante) tanto en pacientes
internados como ambulatorios. Se sugiere considerar
como valor critico a un RIN mayor a 8 y se deberia
comunicar al médico antes de 4 horas de obtenido el
resultado. Como valor reportable se sugiere utilizar
un RIN mayor a 4.5y menor a 1.5 en anticoagulados
con AVK, exceptuando aquellos que han suspendido
transitoriamente el tratamiento anticoagulante. Antes
de informar los valores criticos se deben excluir erro-
res preanaliticos en la muestra. Si bien en esta guia
se sugieren valores criticos y comunicables, cada
institucion debe consensuar entre los médicos y los
bioquimicos estos valores y la politica de comunica-
cion de los mismos.

Requisitos para realizar la determinacion del RIN por
el método tradicional, por puncion de vena, en forma
correcta (Fig. 3)%0-%4.

a) En primer lugar deben cumplirse estrictamente las
variables pre analiticas®® 3'.

¢ La muestra debe ser extraida aplicando el lazo por
un corto periodo (en lo posible no mayor a un minuto).
En el caso de pacientes con tratamiento de hemodidlisis
la muestra debe extraerse antes de conectar al paciente.

e Utilizar un tubo con citrato trisddico 105 a 109 mmol/l
(3.13% a 3.20%) (1 parte de anticoagulante + 9 partes de
sangre). No utilizar citrato trisddico al 3.8% que produce
valores de RIN mas elevados.

* Se debe rechazar tubos mal enrasados (rango de
tolerancia 90-110%).

¢ Correccion del volumen de citrato para aquellos con
Hto > 55%. Se sugiere NO corregir el volumen de citrato
cuando el hematocrito del paciente sea menor a 25%%31.

* Rechazar muestras hemolizadas y/o coaguladas total
o parcialmente.

¢ | as muestras deben ser mantenidas tapadas a tempera-
tura ambiente hasta la centrifugacion que deberia realizarse
como maximo 1-2 horas después de extraida la muestra.

* Si bien las guias internacionales dicen que la muestra
para la determinacién de RIN es estable hasta 24 horas
luego de extraida, en el contexto de las CAC la muestra
se debe procesar lo antes posible3® 3.

* Si se conserva el plasma congelado, descongelar
3-5 minutos en bafo a 37°C antes de la medicion del RIN

* En caso de que la muestra se obtenga de un catéter
central o de un acceso vascular, considerar la posible
interferencia de heparina o de una hemodilucion como
causa de error.

b) Utilizar tromboplastinas sensibles, con ISI lo mas
cercano a 1 (rango entre 0.9 a 1.4). Se recomienda in-
cluir en el informe el valor del ISI con el que se realizé la
determinacion del RIN.

c¢) Utilizar la media geométrica de normales propia
del laboratorio para cada lote de tromboplastina. Para el
célculo de la media geométrica se recomienda procesar
al menos 20 plasmas normales en distintas jornadas de
trabajo (mas de tres) para evitar desviaciones, aunque se
postula que un pool comercial con 100% de actividad de
factores de via extrinseca y de la via final comun podria
cumplir el mismo rol33-%,
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d) Utilizar tromboplastinas que informen el ISI para
el equipo que se utiliza, es decir ISI sistema-reactivo-
instrumento especifico. En caso de no tener acceso,
usar ISI genérico para sistema de deteccion. Esto ultimo
requiere verificacion local del ISI a través de plasmas
certificados®%,

e) Respetar los tiempos de reconstitucion de los
reactivos liofilizados sefalados en el inserto de la trom-
boplastina.

f) Se recomienda verificar el valor del RIN al menos
una vez al afio, con verificadores de RIN o cada vez que
cambia el lote de tromboplastina. Si los valores de RIN
obtenidos no concuerdan (+15%) con los valores objetivos
de los plasmas informados para los controles, se deben
tomar acciones correctivas. En primer lugar, recalcular la
media geométrica poblacional y volver a procesar los plas-
mas verificadores de RIN. Si a pesar de la nueva media
los nuevos valores de RIN de los plasmas verificadores
no alcanzan los valores objetivos, se deberia recalibrar
el ISI de la tromboplastina localmente?®.

La heparina no fraccionada (HNF) en rango terapéu-
tico no afecta el RIN porque la mayoria de los reactivos
de tromboplastina calcica neutralizan a la HNF hasta
una concentracion de 0.8-1 Ul/ml. Si la concentracion
de heparina en la muestra supera este nivel, el valor de
RIN podria verse afectado. Las heparinas de bajo peso
molecular en concentraciones menores a 2 U anti Xa/ml
no afectan el valor del RIN.

Utilidad del tiempo de tromboplastina
parcial activado en el control de la terapia
anticoagulante con antagonistas de la
vitamina K

Para un valor del RIN determinado, el grado de prolon-
gacion del tiempo de tromboplastina parcial activado
(APTT) depende del par sistema de reactivo/sistema de
deteccién. Recordar que si se va a procesar el APTT se
debe realizar antes de 4 horas de extraida la muestra si
no contiene HNF y antes de una hora si la contiene®.

EI APTT no es indispensable en el control del nivel de
anticoagulacion por AVK, pero podria ser util en algunas
circunstancias que se detallan a continuacion:

a) En el estudio basal, antes de iniciar la anticoagula-
cion, para conocer si el paciente tiene alguna enfermedad
hemorragica por déficit de factores o si es portador de un
anticoagulante lupico.

b) Para excluir la presencia de HNF en concentracio-
nes superiores a 0.8-1 Ul/ml. Por ejemplo, cuando hay
sospecha de contaminacion de la muestra con heparina
o cuando el paciente esta anticoagulado con HNF.

c) Cuando se realiza la suspension del AVK previo a
una cirugia o procedimiento, el control debe incluir TP
y APTT.

d) Cuando se duda de la calidad pre analitica de la
muestra, ya que un APTT por debajo del limite inferior
del valor de referencia podria indicar activacion de la
muestra.

Dispositivos point of care para la
determinacion de RIN

Los POC son dispositivos para realizar un determinado
ensayo al lado del paciente por personal capacitado y
fuera del laboratorio, como fue definido por las guias que
determinan la calidad y la competencia para dispositivos
POC?®. En los ultimos afios se han desarrollado distintos
dispositivos POC para el control del RIN, totalmente au-
tomaticos, en los que el reactivo esta contenido en una
tira y la muestra es sangre entera capilar o de puncion
venosa no citratada. Existen distintos métodos para la
deteccion del RIN POC: a) por movimiento de particulas
de metal en campo magnético; b) movimiento de san-
gre en un tubo capilar; c) medida de la impedancia por
cambios electroquimicos; d) monitoreo de la trombina
generada por un sustrato cromogénico; €) monitoreo de
la trombina generada por una deteccion electroquimica.
El software del equipo convierte la sefial observada en
un valor de RIN mediante una férmula establecida por el
fabricante para hacer el resultado del ensayo comparable
con el método tradicional de la OMS. Esta calibracion se
logra midiendo la misma muestra de individuos normales
y anticoagulados estables, con estudios basales norma-
les con los POC y con un sistema de deteccion/reactivo
predefinido trazable con el método manual de la OMS.
La ecuacion de conversion se coloca en el software del
equipo. Diversos estudios han demostrado que el RIN
obtenido por el método tradicional a través del tiempo de
protrombina es comparable al obtenido con los disposi-
tivos POC realizado por puncion digital. Los programas
de evaluacién externa de la calidad han reportado entre
un 10y 20% de desacuerdo entre los valores de RIN por
el método tradicional y los POC, que es similar a los CV
reportados con las diferentes combinaciones reactivo/
coagulometro del método tradicional’”#'. La guia de CLSI
POCT 14 A Point of care monitoring of Anticoagulation
Therapy, (2004), menciona que los resultados obtenidos
mediante POC por encima de RIN > 5.0 tienen menor
exactitud, precision y linealidad, al igual que el RIN obte-
nido por el método tradicional® “°. Sin embargo, desde un
punto de vista clinico, si el paciente no tiene sangrados la
conducta médica no sera diferente entre un valor de RIN
medido por POC o por puncién de vena.

Las principales ventajas de los dispositivos POC para
el control de RIN son®” 4:

a) Menor tiempo en obtener el resultado, lo que impacta
en la adherencia a los controles.

b) Escaso volumen de muestra.
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¢) Menor molestia para el paciente, especialmente si
tiene malos accesos venosos.

d) Menor complejidad en la realizacién del RIN y en
la necesidad de un operador calificado (extraccionista en
lugar de técnico especializado).

e) Aumenta la capacidad de procesamiento del labo-
ratorio.

La mayoria de los dispositivos pueden almacenar los
resultados y los transmiten mediante una interfase a los
diferentes sistemas de informacion del laboratorio (LIS).
Es de vital importancia establecer un protocolo de registro
de los resultados si no esta informatizado.

El RIN POC no se puede utilizar en algunas poblacio-
nes que requieren anticoagulacion, como: pacientes con
anticoagulante lupico positivo, en cirrosis o hepatopatia
cronica, valor de fibrindgeno < 100 mg/dL o déficit de
factores, o si esta recibiendo alguno de los anticoagu-
lantes orales directos*>#4. Si bien en la mayoria de los
dispositivos RIN POC se desaconseja su uso en aquellos
pacientes con hematocrito superior a 55% y menor a 25%,
algunos dispositivos estan aprobados incluso para usar
en quienes tienen un hematocrito menor a 15%. Debe
prestarse atencion a las limitaciones de cada dispositivo
mencionadas en el inserto.

En resumen, todas las normas internacionales coinci-
den en que los dispositivos POC deberan ser aptos para
el propdsito y cumplir con las especificaciones técnicas;
deben tener material de control de calidad; los resultados
de los ensayos deben registrarse en forma apropiada y
consistente; los equipos y las tiras reactivas deben man-
tenerse de acuerdo a las especificaciones del fabricante;
se debe evitar el uso descontrolado e inapropiado del dis-
positivo; los operadores deben tener las habilidades para
desarrollar los ensayos y los mismos deben realizarse en
un entorno seguro para el paciente. En el caso de utilizar
estos dispositivos debe haber una persona (coordinador
de point of care) que se ocupe de la realizacion de los
controles de calidad interno y externo, del estado de
conservacion de las tiras y de establecer la politica de
utilizacién del mismo.

El laboratorio debe implementar una politica de valores
criticos y reportables de RIN y establecer quién y en
cuanto tiempo se notifica al médico

El laboratorio debe garantizar la confiabilidad del RIN
medido cumpliendo las variables preanaliticas y reali-
zando controles de calidad internos y externos

Inicio de tratamiento anticoagulante con
antagonistas de la vitamina K

Las dosis altas o “de carga” no son recomendadas al
comienzo del tratamiento, ya que provocan niveles supra
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terapéuticos de RIN y aumentan el riesgo de sangrado. Se
deben tener en cuenta algunas variables en el momento
de comenzar el tratamiento para no exponer al paciente
a mayor riesgo de sangrado’? 8,

a) La edad y sexo del paciente: Los pacientes afiosos
son especialmente sensibles a los dicumarinicos y se sabe
que requieren entre 30 y 50% menos de la dosis que uno
mas joven. Asi, un paciente de 50 afos recibe una dosis
promedio de warfarina de 6 mg/dia, pero para un paciente
mayor de 70 afos la dosis sera 3.5 mg/dia'®. Por otro lado,
las mujeres generalmente requieren una dosis algo menor
que los hombres. En un trabajo reciente la dosis de comien-
zo de 5 mg de warfarina por dia resulté ser excesiva en el
82% de las mujeres mayores de 70 afios y en el 65% de
los hombres. En un paciente mayor de 70 afios o con alto
riesgo de sangrado, probablemente la dosis inicial deberia
ser la mitad de la utilizada en un paciente joven®.

b) Laboratorio basal que incluya hemograma con
plaquetas, hepatograma, creatinina y estudio basal de
coagulacién (TP y APTT): un paciente con hepatopatia,
con alguna predisposicion al sangrado como la falla renal
o con insuficiencia cardiaca, cuyo estudio basal es anor-
mal, requiere obviamente una dosis menor.

c) La droga anticoagulante utilizada: La dosis en mg de
acenocumarol y la forma de fraccionamiento es diferente a
la de la warfarina. Se debe prestar atencioén al anticoagu-
lante que se usa para el inicio del esquema de tratamiento
con AVK para evitar confusiones. Si existe alguna duda
sobre la calidad del anticoagulante, en el caso de un ge-
nérico, eventualmente se puede rotar a otro agente AVK
y siempre tener un estrecho monitoreo del RIN.

d) La indicacion para la que se requiere anticoagula-
cion: Si se trata de una FA se puede comenzar mas lento
y con una dosis baja con un monitoreo entre el tercer y
séptimo dia. Pero en pacientes con una TVP aguda o una
valvula mecanica con alto riesgo embdlico (Tabla 2), que
requieren una rapida anticoagulacion, se puede utilizar
un esquema de dosis mas agresivo®'°.

e) El riesgo de sangrado: si es elevado obliga a ser
mas prudente en la dosis de inicio (Tabla 2). Para su
evaluacion se requiere una cuidadosa historia clinica y
el laboratorio basal.

f) Polimorfismo genético predisponente: Los porta-
dores de ciertos polimorfismos del citocromo CYP2C9
y de la VKORC1 requieren una dosis significativamente
diferente de AVK. Lamentablemente, no es posible en
nuestro medio estudiar en forma rapida los diferentes
polimorfismos antes de iniciar el tratamiento, por lo cual
la mejor prevenciéon es comenzar con una dosis menor
de AVK y controles mas frecuentes. De todas formas,
las guias actuales no recomiendan el estudio farmaco
genético para ajustar la dosis de inicio de los AVK"319,

g) El paciente internado: Posiblemente requiera una
dosis menor que el paciente ambulatorio porque estd méas
expuesto a otras variables que afectan a los AVK, como:
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TABLA 2.— Marcadores propuestos de alto riesgo de trombosis y de sangrado’ % 50 52-5¢

Mayor riesgo de trombosis

Reemplazo valvular mecanico mitral o adrtico con prétesis
monodisco o jaula/bola

Doble reemplazo valvular

FA con CHA,DS,VASc alto (> 5)
Valvulopatia reumatica con FA

ACV cardioembolico previo o evento arterial reciente

Trombocitopenia inmune por heparina

Trombofilia de alto riesgo (déficit de PC, PSL, AT, SAF o
trombofilias combinadas)

ETV a repeticion
Menos de 3 meses del evento agudo en la ETV

Cancer activo o recibiendo quimioterapia

Mayor riesgo de sangrado

Hemorragia mayor previa (cualquiera que haya provocado
descompensacion hemodinamica)

Hemorragia con paciente en rango terapéutico con AVK

Hemorragia en SNC previa, angiopatia amiloide

Insuficiencia renal grave (Cl creatinina <30ml/minuto) o
hemodialisis
Alcoholismo con hepatopatia/cirrosis/ hipertensién portal

HTA mal controlada
Antiagregantes AAS o AINEs habitual

Edad mayor a 75 afios
RIN labil (TRT < 50%) o RIN > 5
Céncer activo o con quimioterapia
Anemia (hemoglobina < 8 g/dl) o enfermedad

hemorragipara grave (Von Willebrand moderado o grave,
déficit de factores grave o plaquetopenia grave < 50 000/mm3)

AVK: antagonistas de vitamina K; FA: fibrilacion auricular; ACV: accidente cerebrovascular; PC: proteina C; PSL: proteina S libre; AT: antitrombina;
SAF: sindrome antifosfolipidico; ETV: enfermedad tromboembdlica venosa; SNC: sistema nervioso central; HTA: hipertension arterial;, AAS:

dcido acetilsalicilico; TRT: tiempo en rango terapéutico

menor ingesta oral, cirugia reciente, desnutricion, menor
actividad fisica, insuficiencia cardiaca descompensada,
compromiso hepatico y polimedicacion. Ademas, la mayor
actividad fisica se correlaciona con una necesidad de
mayor dosis de AVK'. Se debe citar al paciente para que
concurra a la CAC no mas alla de una semana luego del
alta, segun cada caso individual.

Existen nomogramas para ajuste de dosis disefiados
para la warfarina que pueden utilizarse al comenzar el
tratamiento con AVK*.

El periodo de mayor riesgo de eventos adversos
asociados a los AVK son los primeros tres meses de
tratamiento, por lo que el monitoreo en esta etapa debe
ser frecuente y riguroso, como minimo cada 15-20 dias.

Para el control habitual a largo plazo las guias inter-
nacionales recomiendan hacer el control del nivel de
anticoagulacién con el RIN al menos cada 4 semanas’
5846 Cuando el RIN es > 4.5 0 < 1.5, citar en forma
temprana, no mas alla de la semana, y cuando el RIN
esté entre 3y 4.5 o entre 1.5y 2, citar en las proximas
2 o 3 semanas, dependiendo del riesgo trombético o
hemorragico. En pacientes adherentes al tratamiento
que permanecen en rango por periodos prolongados (4
a 6 meses sin cambios en la dosis), se podria extender
el control a 6-8 semanas, si no hay modificaciones en
la enfermedad subyacente o en la medicacién concomi-
tante® 5. Pequefas desviaciones aisladas del RIN en +
0.2, sobre todo si el AVK es acenocumarol y/o en visitas
que correspondan al dia siguiente al de la suspensién
de dosis, no ameritan cambiar el tratamiento ni volver a
citar al paciente anticipadamente.

A partir de distintos estudios se demostr6 que cuanto
mas frecuente es el control, mayor tiempo permanece el
paciente en el rango terapéutico. Es preferible hacer con-
troles al menos cada 15 dias en pacientes de alto riesgo
hemorragico y con antecedente de sangrado mayor. Tam-
bién se recomienda monitorizar el nivel de anticoagulacion
3 a 5 dias después del inicio de una nueva medicacion,
si la misma interfiere con los AVK' 6.8,

Si bien en muchos casos se puede identificar un factor
determinante de la variacion en el RIN, como cambios en
la dieta, medicamentos, enfermedades comérbidas y mala
adherencia, en el 50% de los casos no se puede identificar
una causa para la variacion del RIN entre controles sucesi-
vos de anticoagulacion®®.

En casos extremos de gran variabilidad del RIN, que
obligue a visitas permanentes en un paciente adherente,
debera considerarse el cambio a AOD, siempre que estos
ultimos no estén contraindicados (reemplazo valvular
mecanico, embarazo, falla renal terminal, etc.). En este
caso se suspende el AVK en forma brusca y se inicia el
anticoagulante directo cuando el RIN sea menor a dos.

Ningun paciente debe comenzar un tratamiento an-
ticoagulante sin realizar previamente un hemograma
con recuento de plaquetas, hepatograma, creatinina y
un estudio basal de coagulacion (TP y APTT)

Para el inicio de la anticoagulacion con AVK es imprescin-
dible conocer la droga que se utiliza, la edad del paciente,
su medicacion habitual, el motivo de la anticoagulacion,
el riesgo de sangrado y el rango del RIN objetivo
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Efecto clinico del nivel de la anticoagulacién

El objetivo del tratamiento anticoagulante es mantener
la hemostasia en un estado hipocoagulable medido
como un valor de RIN predeterminado y que cumpla con
los dos objetivos de eficacia antitrombdtica y seguridad
adecuada manteniendo un tiempo en rango terapéutico*’.
Este valor de equilibrio no ha sido facil de hallar. Debido
al riesgo de sangrado siempre se ha intentado buscar el
rango efectivo mas bajo posible. Inicialmente se considerd
que, en algunos casos, un RIN entre 1.5 y 2 podia ser
igualmente eficaz y més seguro, especialmente en los
pacientes afiosos con FA y con comorbilidades, o para
el mantenimiento a largo plazo de la anticoagulacién en
TVP luego de tres meses iniciales de tratamiento (estudio
PREVENT)*. Pero diversos trabajos posteriores demos-
traron que el RIN por debajo de 2 tenia mayor incidencia
de eventos trombéticos, sin lograr menor sangrado®4S.
Con estos resultados se ha establecido en la mayoria de
los casos, que el objetivo del tratamiento anticoagulante
debe ser fijado en un RIN entre 2 y 3'% 6.8,

Las indicaciones para un RIN mas alto, con un rango
terapéutico entre 2.5 y 3.5 que se recomiendan en las
guias internacionales actualmente son' &:

a) Reemplazo valvular mecanico en posicién mitral.

b) Reemplazo valvular mecénico aértico de modelo
monodisco y con alto riesgo embdlico, como las valvulas
de tipo jaula/bola.

c) En algunos casos en que se presente un evento
trombdtico bajo anticoagulacion con un adecuado valor
de RINy TRT.

Para el ajuste de la dosis, considerando la ventana
terapéutica de los AVK, se nota que la curva de eventos
adversos es mas pronunciada cuando se tiende a valores
de RIN menores que 2 y mayores que 4 (Fig. 4)* 1546.49,50,
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En estos pacientes, el riesgo tromboembdlico se incre-
mentd exponencialmente cuando los niveles de RIN es-
taban por debajo de 1.8. Un estudio de casos y controles
en FA con ACV isquémico mostré que, comparados con
RIN 2-3, un RIN de 1.9 tiene 20% mas riesgo de padecer
trombosis y un RIN de 1.8 incrementa el riesgo de embolia
50% en el curso de un afio?'. Al menos 50-60% de todos
los eventos trombdticos ocurriran cuando el RIN es menor
que 2 en pacientes con FA y con ETV5'. En un estudio
mas reciente, en una poblacién numerosa, se observo que
la incidencia anual de ACV fue 0,6% por afio con un RIN
entre 2-3 y que se incrementaba 3 veces cuando estaba
entre 1.5y 1.9. En un registro canadiense, 90% de los
600 pacientes admitidos con ACV y FA estaban con un
RIN menor a 2 o habian suspendido la anticoagulacion?®.
Un RIN < 2 aumento entre 6 y 8 veces el riesgo de ACV'y
embolia periférica con el doble de costos para el sistema
de salud®'. Por lo tanto, un RIN < 2 deberia obligarnos a
un rapido ajuste de dosis.

Por otro lado, al observar la pendiente de riesgo de
sangrado, en la primera parte con un RIN 3-4 la curva
de eventos no es tan pronunciada y solo cuando el
RIN es mayor que 4 el riesgo de sangrado aumenta en
forma significativa. Por ejemplo, solo por subir un punto
el RIN por encima de 4, el riesgo de sangrado supera
al 40%°52 %3,

Para ajustar la dosis de los AVK se debe ser entonces
mas enérgicos ante un RIN bajo (menor que 1.8), aumen-
tando la dosis y haciendo un nuevo control a la semana,
especialmente si tiene alto riesgo trombdtico (Tabla 2). En
algunos casos puntuales de pacientes con elevado riesgo
trombdtico y con RIN menor a 1.5 las guias de la Ame-
rican Hematology Association 2018 sugieren indicar un
curso corto de heparina de bajo peso molecular en dosis
anticoagulante, aunque esto no ha sido apropiadamente

Fig. 4.— Riesgo de sangrado y trombosis segun el valor del RIN
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evaluado en la literatura™. En los de riesgo moderado
alcanzaria con ajustar la dosis de AVK.

En el paciente que tiene un RIN entre 3 y 4, como el
riesgo de sangrado no es tan alto, se puede bajar leve-
mente la dosis y hacer un control més alejado a las 2-3
semanas, considerando que no hay riesgo inmediato de
sangrado® .

Al comenzar un tratamiento con dicumarinicos, el
descenso del RIN se debe en primera instancia a la caida
brusca del factor VII, cuya vida media corta (de 6 horas)
alarga el tiempo de protrombina. Pero el descenso ais-
lado del FVII no da adecuada proteccién antitrombdética.
Solo luego de la primera semana, cuando se produce el
descenso de los otros factores de la coagulacion vitamina
K dependientes, se consigue el efecto antitrombdtico bus-
cado (al alcanzar un nivel de Fll entre 25y 30%). Por esto
la medicion temprana del RIN a 24-48 horas del comienzo
del tratamiento puede confundirnos y no se recomienda
para ajustar la dosis inicial de los AVK®.

El ajuste de dosis, una vez estabilizado el paciente,
rara vez debe implicar grandes aumentos o descensos
del AVK. Bastan pequefios cambios de dosis para que el
control subsiguiente esté en rango. En algunas ocasio-
nes, alcanza con instar al paciente a que incremente la
ingesta de alimentos ricos en vitamina K para estabilizar
la dosis™"®.

Un valor aislado fuera de rango es esperable hasta en
pacientes muy regulares, y no genera riesgo inmediato de
un evento trombético o hemorragico®. Una modificacion
aleatoria del RIN puede deberse a variaciones tanto biol6-
gicas como analiticas de la determinacion del RIN. Estas
variaciones se estiman en aproximadamente el 10% por
encima o por debajo del valor buscado y permiten consi-
derar si un cambio en el RIN requiere ajuste de la dosis®.
Cada laboratorio puede calcular el valor de referencia del
cambio mediante una férmula matematica que considera
las variaciones intra-individuales y pre analiticas, asi como
la imprecision analitica del ensayo en cuestion®: 7.

La posibilidad de tener un sangrado mayor en un
paciente con RIN entre 5y 9, es menor que 1% al
mes**5'. Por lo tanto, si bien es importante corregir el
valor del RIN, si no hay un sangrado no se deberia
asustar al paciente, internarlo o tomar medidas heroicas
como transfusién de plasma. Tan solo ajustar la dosis,
eventualmente darle vitamina K por via oral si tiene alto
riesgo de sangrado y RIN mayor a cinco y volver a citar
al paciente al dia siguiente, como sugieren las recientes
guias de la American Hematology Association*s. Cuando
el anticoagulante es acenocumarol, por su vida media
corta, es suficiente suspender el anticoagulante para
bajar el rango en el control del dia siguiente®®. Siempre
se debe investigar una enfermedad subyacente ante un
sangrado por AVK (aparato genitourinario, tubo digestivo,
buco-nasofaringeo) y una vez resuelta la causa reinstituir
el tratamiento anticoagulante, si corresponde.

En cuanto a los predictores de alto riesgo de sangrado,
ninguno de los evaluadores desarrollados (HAS-BLED,
ATRIA, ABC, HEMORR,HAGES) se han logrado corre-
lacionar en forma fehaciente con eventos clinicos, por lo
que no se recomienda implementarlos para decidir si el
paciente debe estar o no con tratamiento anticoagulan-
te'1546_ Aun la poblacién con FA en riesgo de tromboem-
bolismo y HAS-BLED > 3, como marcador de alto riesgo
de sangrado, sigue resultando un beneficio clinico neto
positivo al mantener el tratamiento con AVK™.

Todos los episodios relevantes de trombosis y de
sangrado que ocurren bajo tratamiento anticoagulante
deben registrarse en la historia clinica y en la cartilla del
paciente como un antecedente clinico relevante.

Debido a que la condicion de riesgo de sangrado o de
trombosis puede cambiar en el tiempo, se recomienda
en cada paciente revisar regularmente los parametros
de riesgo, asi como los datos de laboratorio general al
menos cada 6 meses.

Para cada paciente se debe establecer el riesgo par-
ticular de sangrado y de trombosis. Este riesgo puede
cambiar en el tiempo, por lo que se lo debe revisar con
frecuencia, al menos cada seis meses

Debe quedar un registro en la historia clinica y la car-
tilla del paciente de las complicaciones trombdticas y
hemorragicas relevantes bajo tratamiento con los AVK

Un paciente anticoagulado con AVK debe ser controla-
do através del RIN con una frecuencia individualizada

Parametros para evaluar la calidad del
tratamiento anticoagulante

En los ultimos afos se ha documentado que uno de los
principales marcadores de riesgo de complicaciones
trombdticas y hemorragicas del tratamiento anticoagu-
lante se relaciona en forma directa con la calidad de la
anticoagulacién' 1547:5° Para la evaluacion de la calidad
del control de la anticoagulacién existen diferentes mé-
todos: a) el porcentaje de RIN en rango medido en toda
una poblacion, en una fecha determinada, b) el porcentaje
de valores de RIN en rango terapéutico de cada paciente
individual durante un periodo (anual) y c) el tiempo en
rango terapéutico (TRT) medido por la interpolacidn
entre fechas, propuesto por Rosendaal. También existe
otro método muy complejo denominado calculo de la
variabilidad del RIN pero que no se utiliza en la practica.

De ellos, el que utiliza la féormula de Rosendaal se
ha propuesto como método patrén'. Segun cual de los
tres métodos se utilice, los resultados que se obtienen
son diferentes, obviamente relacionados entre si, pero
cuantitativamente dispares'”. Por ejemplo, en el registro
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ANFAGAL, hubo una discrepancia de 20% entre los pa-
cientes en rango medidos por TRT segun Rosendaal o el
método de porcentaje de aquellos en rango, considerando
65% como un valor adecuado de TRT2:

A continuacion se describen los métodos para evaluar
la calidad del tratamiento anticoagulante con AVK.

a) Porcentaje de pacientes con un valor de RIN en
rango medido en una sola fecha: permite obtener infor-
macion solo en un momento determinado, pero no da
una perspectiva mas dindmica de cémo se comporta un
paciente en el tiempo.

b) Porcentaje de visitas en rango: simplemente hay
que ver cuantos de los ultimos 10 controles tenian un
RIN en rango terapéutico y calcular su proporcion. Pero
este método, si bien es el mas facil de realizar, puede no
valorar adecuadamente el tiempo en rango terapéutico.
Existe una gran dispersion en el paciente individual al no
considerar el tiempo transcurrido entre un control y otro.
Asi, si el tiempo entre dos controles fuera de rango es
breve, el promedio del tiempo fuera de rango sera menor
comparado con el paciente que pasa todo un mes con
un RIN inadecuado (Fig. 5). Tampoco tiene en cuenta en
cuanto se desvio el RIN del rango terapéutico buscado.
Asi, por ejemplo, consideramos a un paciente bien an-
ticoagulado con valores de RIN de 3.1 o de 1.9 a pesar
de que el cero por ciento de las visitas estén en el rango
correcto entre 2-3.

¢) Método de interpolacién lineal descripto por Rosen-
daal: es el que mejor interpreta la calidad del tratamiento
anticoagulante. Este método permite estimar el valor
diario de RIN y el numero de dias en los que el paciente
esta fuera de rango y expuesto a un evento, tanto trom-
bético como hemorragico (Fig. 5). Para calcular el TRT
y que sea representativo se deben excluir los primeros
tres meses de tratamiento anticoagulante con AVK'y el
tiempo entre cada medicion de RIN no debe superar los
tres meses. Se considera como TRT adecuado a un valor
mayor a 65%. Una de las limitaciones de este método
es que asume que la variacién en el nivel de anticoagu-
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lacion entre dos fechas es constante y que cada dia el
RIN cambié un x-avo, lo que en la mayoria de los casos
no es verdad. El método de Rosendaal es de utilidad,
tanto para la evaluacién del tratamiento con AVK en un
paciente individual, como para la estimacion del TRT en
grupos de pacientes, que nos informa globalmente como
funciona nuestra clinica. Se ha demostrado que el riesgo
de sangrado y de ACV isquémico se correlaciona con la
adecuacion de los niveles de anticoagulacion evaluados
en los ensayos clinicos a través del TRT, medido con el
método de Rosendaal*’. Una planilla de calculo del TRT
medido por Rosendaal con acceso libre al publico esta
disponible en http.//acomed.app.

La evaluacion de algun método para documentar la
calidad del tratamiento anticoagulante se considera hoy
como una prioridad en las clinicas de anticoagulacion,
porque esta asociado con eventos clinicos de sangrado,
de trombosis y de mortalidad. Ademas, se debe considerar
que el antecedente de un sangrado, muchas veces ligado
a la mala calidad en la anticoagulacion, es la principal
causa de abandono del tratamiento con AVK'™. Los que
se dejan de tratar tienen generalmente mayor riesgo de
eventos trombdéticos y de muerte si no contindan anticoa-
gulados, a pesar del antecedente hemorragico'®.

En cuanto a la trascendencia clinica del TRT, un ana-
lisis de los estudios SPORTIF Ill y V que comparé a un
antitrombinico oral directo contra warfarina en FA, hallé
una significativa asociaciéon entre el TRT inadecuado
y muerte, eventos vasculares y sangrado en la rama
warfarina. Asi la mortalidad aumenté de 1.7% a 4.2%
cuando el TRT era <65%, la trombosis aumenté de 1.69%
a 3.48% y el sangrado mayor pasé de 1.6% a 3.8%°%.
En el estudio ACTIVE-W la warfarina fue mejor que la
combinacion clopidogrel méas aspirina para prevenir un
ACV en pacientes con FA solo cuando el TRT fue mayor
que 65%>°". Los sujetos con TRT menor resultaron con
una proteccion para la embolia semejante a la rama de
antiagregantes y significativamente inferior al grupo que
permanecié mas tiempo en rango. Segun otros estudios,
tener un TRT 12% mas bajo que el TRT éptimo (65%)

Fig. 5.— Diferencia entre tiempo en rango terapéutico medido con el método de Rosendaal y

por el porcentaje de RIN en rango
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TRT: tiempo en rango terapéutico
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aumentaria hasta un 1% el riesgo de ACV en FA. Por otro
lado, en el tratamiento inicial de una TVP, un inadecuado
TRT en los tres primeros meses parece predecir mayor
recurrencia y reinternaciones?.

Con esta evidencia se ha propuesto que uno de los
estandares de calidad para aquellos bajo tratamiento
con AVK sea tener al menos mas del 65% del tiempo un
rango adecuado de anticoagulacion, con un RIN + 0.5 del
nivel buscado'®®'. Este, por supuesto, es un marcador
subrogado de las complicaciones clinicas del tratamiento
anticoagulante, pero la relacion entre ambos parece bien
documentada.

La incorporacion del TRT a la préactica clinica habitual
podria ayudar a mejorar los resultados de la anticoagu-
lacion oral y la calidad en las CAC. Asi, tener muchos
pacientes con un TRT inapropiado (menor al 50%) se
ha relacionado con problemas en el desempeno de la
CAC**. Entre los factores institucionales potencialmente
corregibles, asociados a un mal TRT, se puede mencionar
el hecho de que el personal a cargo de la clinica no tenga
experiencia ni formacién en el manejo de la anticoagu-
lacion. También que el numero de pacientes atendidos
sobrepase la capacidad de asistencia del establecimien-
to, lo que obliga a citarlos en forma mas espaciada, sin
importar el valor de RIN obtenido®2.

Conseguir un adecuado TRT no es nada sencillo. Un
metaanalisis, publicado en 2008, hallé que el TRT de
estudios poblacionales con disefio de cohortes era de
59% (rango 29-75%) en clinicas de anticoagulacion del
hemisferio norte?. A pesar de que el Registro Nacional
Sueco reporta un TRT cercano a 75%, esto esta muy por
encima de lo que se observa en la mayoria de los estudios
aleatorizados, que tienen un TRT promedio de 60%. Por
otro lado, en Espafia, en el estudio ANFAGAL, hecho en
pacientes con FA, el 43% tenia un TRT < 65%%. En el
registro prospectivo GARFIELD-AF de anticoagulacién
con AVK o AOD en 10 000 pacientes de 35 paises con
fibrilacion auricular, el TRT promedio fue de 55%. Pero
en Latinoamérica, el 78% tenia TRT < 60%'6. Otros infor-
mes de la region también muestran valores sub 6ptimos
de TRT®:,

En Argentina el unico estudio multicéntrico publicado
hasta la fecha sobre la calidad de la anticoagulacién es el
TERRA'. Este fue un estudio observacional que involucré
14 instituciones (7 hospitales publicos y 7 privados). Cada
uno de estos centros recluto los primeros 100 pacientes
consecutivos con FA no valvular tratados con AVK y
seguidos por mas de un afio, con un minimo de 8 visitas
en los Ultimos 12 meses. Se registrd la medicion del RIN
de cada visita y se calcul6 el TRT utilizando el método
de Rosendaal. Los primeros 3 meses de inicio de AVK
fueron excluidos del estudio ya que los valores en esta
etapa son muy dispares hasta lograr la dosis adecuada.
Se reclutaron 1190 pacientes que fueron incluidos en el
anélisis. El promedio de edad fue 75 afos. La media de

TRT fue 66.6%+19.4% (mediana 67.5%, 1Ql 56-80). La
variabilidad interinstitucional fue importante, pero dentro
de los parametros minimos para definir un adecuado
funcionamiento de la CAC. Solo dos centros obtuvieron
un TRT menor a 60% (TRT de 56 y 55%). Con estos
resultados se pudo concluir que la media de TRT en
pacientes con FA tratados con AVK en este estudio de
especialistas en hemostasia de Argentina fue alta, con
valores similares a los vistos en ensayos clinicos inter-
nacionales y equivalente, por ejemplo, al TRT reciente-
mente publicado por la Federacion ltaliana de Clinicas
de Anticoagulacion®.

Cada CAC debe establecer un parametro (TRT por Ro-
sendaal o porcentaje de visitas en rango) para evaluar
la calidad del tratamiento anticoagulante

Conductas para mejorar la calidad de la
anticoagulacion

Si un paciente estéa fuera de rango sin una causa que lo
justifique puede ser de ayuda®:

- Instruir nuevamente en la CAC al paciente y su
familia. Citarlos y reorganizar la forma en que toma el
anticoagulante. Muchas veces son Utiles medidas simples,
como revisar toda la medicacion que ingiere el paciente,
evaluar la dieta, conseguir un pastillero con cada dia de
la semana separado, programar una alarma en el celular,
asignar un responsable del tratamiento en el entorno fa-
miliar o simplemente cambiar el horario de la toma (tomar
la medicacién a la noche con la cena o antes de dormir)
cuando el paciente pueda ser supervisado.

- Aumentar la frecuencia de los controles. Esta demos-
trado que hacer los controles del RIN con mas frecuencia
mejora el TRT, al menos una vez por semana o cada 15
dias en los muy inestables. Siempre citar antes del mes
al que esta fuera de rango?8.

- Rotar el AVK de acenocumarol a uno de vida media
mas prolongada, como la warfarina, puede generar mayor
estabilidad en los controles, especialmente en pacientes
con olvidos frecuentes o ante bajas dosis de AVK.

- Diversos trabajos demuestran que programas computa-
rizados de ajuste de dosis logran mejorar el TRT y disminuir
la cantidad de ajustes de dosis, ahorrando costos al sistema
de salud®*. Estos programas automaticos de célculo de dosis
deberian estar supervisados por un hematdlogo.

- En casos especiales el auto control con POC es
util, para minimizar riesgos, siempre supervisado por el
hematdlogo tratante.

Si con todas estas medidas no se logra mejorar el TRT
y la adherencia al tratamiento anticoagulante es buena,
tal vez la mejor estrategia sea rotar, en algunos casos,
al paciente a uno de los anticoagulantes directos, como
recomiendan las guias internacionales?® 2" 46,
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Los AOD estan siendo indicados por una variedad
de médicos generales, emergentdlogos, cardiélogos y
cirujanos vasculares sin una adecuada supervision e ins-
truccion a los pacientes. Las clinicas de anticoagulacion,
con muchos afos de experiencia en el manejo de AVK
en situaciones de inestabilidad clinica como cirugias,
exodoncias, sangrados, procedimientos endoscopicos,
etc., deben ser un centro de referencia para todos los
pacientes a los que se prescriban las nuevas drogas an-
ticoagulantes, mas alla de que requieran controles mucho
mas espaciados, especialmente de la funcion renal.

Cuidados generales para el paciente
anticoagulado

Se mencionan a continuacion algunas de las instrucciones
que se deben dar al paciente como parte de su educacion
al inicio del tratamiento con AVK® 8 19.64;

1) Tome el anticoagulante todos los dias a la misma
hora. Es preferible que sea por la tarde o a la noche, para
que cuando concurra al control del nivel de anticoagula-
cion esté a tiempo de modificar la dosis ese mismo dia.
Si se olvida una dosis NO la duplique al dia siguiente,
pero si se da cuenta mas tarde en ese mismo dia, puede
tomar el medicamento.

2) Recuerde siempre el nombre del anticoagulante que
usa y la dosis en miligramos para que no ocurran errores,
especialmente al retirarlo de la farmacia. Los diferentes
anticoagulantes orales no son intercambiables, por lo
tanto, consulte siempre al hematdlogo ante un cambio
de la medicacion.

3) Concurra regularmente a los controles de monitoreo
de anticoagulacion. No hacer el chequeo por periodos pro-
longados podria ser peligroso. El ajuste en la dosis debe
ser efectuado por un médico hematdélogo con experiencia
en estos medicamentos. No necesita estar en ayunas para
el analisis del RIN, basta con evitar los lacteos y grasas,
segun el requerimiento del laboratorio.

4) No se debe aplicar inyecciones intramusculares,
por el riesgo de hematoma local. En caso de requerir una
inyeccion intramuscular se debe comprimir en el sitio de
la inoculacion durante 20 minutos.

5) Los cambios en su dieta habitual pueden hacer va-
riar los niveles del anticoagulante, especialmente si son
productos ricos en vitamina K. Pero estos alimentos, como
los vegetales de hoja o las coles, no estan prohibidos. Le
sugerimos una dieta estable, tratando de evitar grandes
fluctuaciones en la ingesta de comidas con vitamina K.
Es preferible que mantenga su dieta habitual y que ajuste
la dosis del anticoagulante para que la dosis de AVK se
acomode a su dieta.

6) Debe evitar la ingesta excesiva de alcohol.

7) Si padece de hipertension arterial es fundamental
que ésta se mantenga bien controlada, de lo contrario
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podria aumentar considerablemente el riesgo de san-
grado cerebral.

8) No consuma hierbas medicinales, laxantes oleosos,
polivitaminicos, alimentos hipercaléricos y medicamentos
homeopaticos sin consultar al médico. Si le dan nueva
medicacién o si hay cambios en su tratamiento habitual
con otros fa&rmacos, consulte con su hematdlogo dentro
de las 24-48 horas pues muchos medicamentos afectan
a los AVK.

9) Siempre tiene que consultar ante extracciones den-
tarias, biopsias o cirugias para, eventualmente, suspender
la anticoagulacion y saber cuando reiniciarla. Recuerde
que estos medicamentos tardan entre 3 y 5 dias en
dejar de actuar, por lo que siempre debe consultar con
su hematdlogo al menos una semana antes del procedi-
miento. Siempre avise al cirujano u odontélogo que toma
medicacién anticoagulante.

10) En caso de tener que hacer un viaje, el control debe
realizarse antes de la partida. Ademas, debe llevar al viaje
la cartilla, el medicamento y un nimero de contacto con
el médico, en caso de urgencia.

11) Debe evitar deportes de contacto o con alto riesgo
de traumatismos como boxeo, motocross, karate, esqui,
rugby, etc. Tenga especial cuidado con las caidas y con
las escaleras. Si sufre un traumatismo en la cabeza debe
consultar a la guardia de inmediato, aun si no tuvo pérdida
de conocimiento, porque existe riesgo de un hematoma
interno.

12) Se puede aplicar cualquier tipo de vacuna por via
subcutanea. Eventualmente podria aplicarse intramuscu-
lar en el deltoides con adecuada compresion.

13) Tiene que acudir al hospital en caso de un san-
grado espontaneo como hematomas en la piel o si tiene
sangrado por encias o0 ante un traumatismo grave, espe-
cialmente en la cabeza. Si nota que la materia fecal se
pone negra o si tiene sangre en la orina también debe
consultar de inmediato.

14) Siempre lleve con usted la cartilla o una tarjeta
que lo identifigue como paciente anticoagulado donde
figure su diagndstico, cuél es el medicamento que toma
y el valor del ultimo control. Muéstresela al médico,
odontélogo o farmacéutico antes de recibir cualquier
medicamento.

15) No tome aspirina 0 medicamentos con acido
acetilsalicilico a menos que su hematdlogo o cardiélogo
lo autoricen. En caso de fiebre o dolor puede tomar pa-
racetamol.

16) Para las mujeres jovenes en edad fértil se debe
tener especial cuidado si quedan embarazadas, pues los
AVK pueden pueden provocar dafo en el embrion. Si sos-
pecha que esta embarazada debe consultar de inmediato
a su hematdlogo para cambiar el anticoagulante. No hay
riesgo para la lactancia.

17) Mantenga este medicamento fuera del alcance
de los nifios.
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Cada CAC debe contar con instrucciones especificas
para la educacion del paciente anticoagulado.

Rol de las clinicas de anticoagulacion para el
manejo de los antagonistas de la vitamina K

El monitoreo del paciente anticoagulado con AVK es un
desafio. El concepto de las CAC para mejorar el control de
anticoagulacién surge en 1949 en Holanda y se basa en
hacer los controles mediante un equipo de profesionales
dedicados especialmente al cuidado de estos pacientes
complejos'®. Una CAC implica un cuidado coordinado y de
alta calidad, monitoreado por un grupo de profesionales
de la salud que recibe sujetos bajo tratamiento anticoa-
gulante. Implica un cambio de paradigma en términos de
educacion al paciente, involucrando un equipo de salud
gue esta presente y colabora. Su funcién es lograr el
manejo organizado y sistematico de esta poblacién Iabil
para evitar complicaciones trombdticas y/o hemorragicas.
Los pacientes son derivados a la CAC por clinicos, car-
diélogos, neurdlogos, flebdlogos y médicos a cargo de
servicios de emergencia.

Se ha demostrado que las CAC que tratan gran nimero
de pacientes en forma rutinaria, con médicos hematdlogos
con experiencia y un sostén especial, tienen significa-
tivamente menos episodios de sangrado o trombosis,
comparado con el control realizado en forma individual
por un médico de cabecera'®> “ ¢, Uno de los primeros
estudios en investigar esta ventaja de las CAC en 271
pacientes anticoagulados por un reemplazo valvular me-
canico, demostré una reduccion de las complicaciones
hemorragicas de 4.9% a 1% por afo y de los eventos
trombdticos de 6.6% a 0.6%%. En una revision reciente
de un panel de expertos de EE.UU. se determiné que
una CAC tiene 25 eventos trombdticos menos cada 1000
pacientes con ETV, un mejor TRT y 6 casos menos de
sangrado mayor por afo®.

El objetivo de una CAC es proporcionar atencién
integral y sistematizada al paciente bajo anticoagulacion
oral, organizando las diferentes etapas del tratamiento
con AVK' 19,68,

En Argentina existen centros exclusivos de atencion
para pacientes anticoagulados que poseen elevados es-
tandares de calidad’. Son un modelo de atencién sanitaria
integral que brinda educacion para pacientes, impartida
por médicos hematdlogos con formacion continua y expe-
riencia en manejo de los AVK; que ademas cuentan con
un laboratorio que utiliza metodologia confiable, reactivos
calibrados y controles de calidad internos y externos.

Una de las ventajas de las CAC es que consiguen un
considerable ahorro en recursos destinados a la salud.
Otro aspecto que ha tomado gran importancia en el dltimo
tiempo es el concepto de calidad de vida y su relacion
con el grado de satisfaccion y reduccion del estrés. Se

ha considerado que una percepcién negativa sobre
el tratamiento anticoagulante, especialmente si no se
siente comodo con su atencién médica, repercute en la
estabilidad de la anticoagulacion y en la calidad de vida®.
En este aspecto las CAC, por ser mas amigables y efi-
cientes, han mostrado un beneficio al generar confianza,
sensacion de bienestar y mayor contencién del paciente
anticoagulado'® 24 69-70,

Las CAC dependen de cuatro aspectos para su éxito:

a) Seguimiento cuidadoso y personalizado del pa-
ciente, con registros adecuados. Idealmente deberia
contactarse con quien deja de concurrir a los controles pla-
neados, tal vez mediante un software disenado con este
fin. Existe la posibilidad en algunas instituciones de que
el paciente anticoagulado tenga una alerta en la historia
clinica electronica para detectarlo tempranamente ante
una consulta de urgencia o en el caso de una internacion
y que se avise al servicio de hematologia.

b) Educacion continua del paciente con compromiso
de su entorno para formar un vinculo co-responsable.

c) Comunicacion permanente con otros especialistas.
Posibilidad de contacto con el centro de salud en todo
momento para resolver la urgencia en caso de un evento
hemorragico o trombdtico. Posibilidad de concurrir a un
control como demanda espontanea para atencion de
emergencia.

d) Normas de manejo y adecuado monitoreo del RIN.
Estas normas deben estar por escrito e incluir el modelo
de inicio del tratamiento, suspensién transitoria por un
procedimiento (bridging) y como proceder en caso de un
sangrado o de un valor de RIN elevado, y deben figurar
en el Manual de Procedimientos Institucional.

Requerimientos sugeridos para una
clinica de anticoagulacion con adecuados
estandares de calidad

La CAC debe contar con una serie de caracteristicas para
optimizar el tratamiento anticoagulante*® ® 182!, Estas
propiedades pueden estar presentes en forma completa o
parcial, segun sea la disponibilidad del prestador de salud:

1) Personal idéneo: deben contar con personal de
salud suficiente y con capacitaciéon en el tratamiento
anticoagulante.

- Personal administrativo para organizar el control del
nivel de anticoagulacion ordenada y eficientemente. En
algunos centros la secretaria le puede enviar al paciente
un recordatorio de la cita programada de control del RIN
el dia previo a la extraccion.

- Técnico o extraccionista calificado para la toma de
muestras de sangre, ya sea por puncién de vena o digital.

- Bioquimicos o especialistas del laboratorio en he-
mostasia que realicen las pruebas de coagulacion de
manera confiable y rapida, con los estandares de calidad
imprescindibles para esta actividad.
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- Profesionales de la salud con experiencia y conoci-
miento sobre el tratamiento anticoagulante con AVK, sus
complicaciones y riesgos, para asesorar al paciente en
forma personalizada. Si es posible, estos profesionales
deben ser hematélogos y con instruccion en hemostasia
y trombosis.

2) Estructura de servicio adecuada:

- Boxes de extraccion de sangre en cantidad acorde
con el flujo esperado de pacientes.

- Capacidad de hacer las pruebas de coagulacion
para el monitoreo en forma inmediata y con equipamiento
confiable, con reactivos adecuados ya sea con un sistema
tradicional o POC.

- Posibilidad de realizar la prestacién (control del RIN)
en un tiempo promedio breve.

- Disponibilidad para la consulta de urgencia para
resolver posibles complicaciones del tratamiento anticoa-
gulante, ya sea presencial o telefénica.

- Guias 0 normas por escrito sobre los procedimien-
tos que se realizan en la clinica de anticoagulacion. Por
ejemplo, guias para la suspensién por cirugia, manejo
de valores de RIN elevado en caso de viajes o de mala
adherencia al tratamiento. Se recomienda para la sus-
pension perioperatoria consultar las guias de la Sociedad
Argentina de Hematologia™.

- Evaluar necesidad o no de puenteo con heparina de
bajo peso molecular en caso de suspensiones transitorias
de anticoagulacion oral.

- Registro del resultado de los controles del nivel de
anticoagulacion y de la dosis. Este punto es importante,
en especial si se utilizan dispositivos POC, ya que muchas
veces el hecho de que no estén conectados al sistema
de informacion de laboratorio (LIS) hace que no quede
registrado el resultado del RIN. En nuestro medio, la
mayoria de las instituciones utiliza registros en papel o
fichas preestablecidas, de tal manera que la evaluacion
del adecuado desempefio de la CAC es dificil de realizar.
La transicion a formas electronicas de registro permite un
acceso mas facil a mediciones de evaluacion objetivas
como el TRT, que puede ayudarnos en el paciente indi-
vidual y en la CAC, aportando un parametro de calidad.

- Contacto del médico permanente vy fluido con dife-
rentes especialidades que interactian con el paciente
anticoagulado como dentista, cardiélogo, neurdlogo,
cirujano, clinico o médico de emergencias.

- En algunas instituciones existen programas automa-
ticos para el calculo de dosis de los AVK. Estos sistemas
inteligentes de monitoreo usan algoritmos prefijados y
han demostrado ser superiores a los expertos locales de
anticoagulacion™. Se pueden utilizar en la medida que
el programa esté supervisado por un hematdlogo con
experiencia.

3) Lograr un tiempo en rango terapéutico mayor a
60-65%. Esto aseguraria que se exponga al paciente al
menor riesgo posible de complicaciones trombdticas y
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hemorragicas'®'®. En algunos reportes, el TRT de las CAC
es 10% mejor que el del manejo clinico no especializado e
independiente del laboratorio, que fue solo de 50%*. Esta
ventaja del control a través de centros especializados se
ha puesto de manifiesto en guias y consensos interna-
cionales" %88, Un metaanalisis de 8 estudios, realizado
en los EE.UU., que incluyé 22 237 pacientes con FA
tratados con warfarina hallé un promedio de TRT superior
en las clinicas de anticoagulacion (63%) comparado con
el manejo clinico aislado (51%)2.

De ser posible, se deberia instrumentar un software
que permita el calculo del TRT en cada consulta para
poder intervenir en caso de valores inadecuados con
controles mas frecuentes, re-instruccion o soporte familiar
mas cercano.

4) Educacion permanente del paciente. Es fundamental
que tenga en claro por que esta anticoagulado y la nece-
sidad de los controles periédicos. Debe comprender los
beneficios del tratamiento anticoagulante y sus eventuales
complicaciones en un lenguaje claro y accesible. Todas
las guias y consensos internacionales recomiendan im-
plementar un sistema de educacién suplementaria para
el paciente anticoagulado, puesto que se ha demostrado
que al hacerlo puede disminuir la mortalidad y las com-
plicaciones trombdéticas y hemorragicas del tratamiento
con AVK? 1654,

Para la educacion del paciente se podrian usar los
siguientes elementos:

— La cartilla del paciente anticoagulado, con indicacio-
nes claras y simples de como proceder ante una urgencia.
En la cartilla debe constar el nombre del anticoagulante
que utiliza y su dosis, junto con el valor del RIN, el diag-
nostico por el que esta anticoagulado y el rango buscado
de tratamiento. Debe tener también el tiempo estimado
de duracion de la anticoagulacion, si tiene alto riesgo
tromboembdlico o de sangrado y alguna forma de contacto
con el médico en caso de urgencia (Fig. 6).

— Obtener un consentimiento informado firmado por
el paciente al explicarle en qué consiste el tratamiento
anticoagulante y sus implicancias. Debe comprender
los riesgos y beneficios de este tratamiento y ser corres-
ponsable del mismo, junto con el equipo de salud que lo
asiste (Anexo 1).

— Eventualmente entregarle elementos que lo ayudaran
a mejorar su adherencia al tratamiento como pastille-
ros, pulseras o tarjetas de identificacion como paciente
anticoagulado y la cartilla con instrucciones por escrito
de como debe recibir la dosis diaria de AVK. Se puede
colocar un cartel autoadhesivo en el carnet de la obra
social o documento personal que lo identifique como
paciente anticoagulado.

—Las recomendaciones para la educacion del paciente
se pueden brindar en forma de folleto, en la cartilla o como
un video, que pueden ver mientras espera el resultado
del control del nivel de anticoagulacion.



CONSENSO DE CLINICAS DE ANTICOAGULACION CON ANTAGONISTAS DE LA VITAMINA K 19

Fig. 6.— Datos requeridos para la ficha del paciente con antagonistas de la vitamina K

Nombre y Apellido:
Direccion:

Teléfono de contacto:

RIN buscado:

Médico hematdlogo de contacto:

INFORMACION PARA LA FICHA DEL PACIENTE ANTICOAGULADO

Diagndstico (Motivo de Anticoagulacion):
Fecha inicio de anticoagulacion:

Duracién estimada del tratamiento anticoagulante:

- Tiene ALTO riesgo de TROMBOSIS Sl: NO:
(para manejo perioperatorio con HBPM)
- Tiene ALTO riesgo de HEMORRAGIAS Sl: NO:

Complicaciones trombéticas 0 hemorragicas durante el tratamiento:

Médico cardiélogo/clinico de contacto:

Fecha de Nacimiento:

Celular:

Este es un resumen de los puntos mas relevantes que
debe comprender un paciente durante el tratamiento con
dicumarinicos'%4. En el caso de los pacientes muy afiosos
o con dificultades para la comprension, se debe identificar a
una persona responsable en el entorno familiar para ser ins-
truida y que se haga cargo del tratamiento anticoagulante:

a) Conocer por que recibe el tratamiento anticoagu-
lante, cual es el diagnostico, y la duracién del tratamiento
planeado.

b) Familiarizarse con la droga anticoagulante que
se indica, como funciona, la dosis y otras alternativas
terapéuticas. Es fundamental que el paciente reconozca
el nombre del medicamento y los miligramos del mismo
gue debe tomar cada dia.

c) Saber para qué necesita controles de coagulacion y
cual es el rango terapéutico buscado (RIN) y su relacion
con complicaciones del tratamiento.

d) Entender el riesgo de hemorragias con los dicuma-
rinicos y conocer los signos de alerta, formas de presen-
tacion de los sangrados y como consultar de urgencia en
el caso de que se presenten.

e) Conocer los sintomas de trombosis y el riesgo de
suspender el tratamiento anticoagulante.

f) Recomendarle una dieta balanceada, sin restric-
ciones particulares teniendo en cuenta cuales son los
alimentos ricos en vitamina K.

g) Entender la importancia del manejo perioperatorio
y la necesidad de consulta temprana en la CAC.

h) Advertir sobre el riesgo de interferencia con otros
medicamentos. Explicar que NO debe ingerir aspirina
y antiinflamatorios no esteroides. Solo esta permitido
el uso de aspirina con el consentimiento del cardidlogo
en quienes padecen sindrome coronario agudo, los
pacientes sometidos a angioplastia con stent o en al-
gunos casos de reemplazo valvular mecanico y siempre
acompafiado de gastro protectores.

i) Referir al paciente a un centro o a un médico con
experiencia en anticoagulacion.

Se recomienda realizar una encuesta a los pacientes
anticoagulados en forma regular para evaluar el nivel
de comprension del tratamiento con AVK por parte
ellos (Anexo 2).

Todo el personal de la clinica de anticoagulacion debe
estar capacitado y sus responsabilidades claramente
definidas
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Cada clinica de anticoagulacion debe contar con nor-
mas por escrito para el manejo de la suspension de la
anticoagulacion periprocedimiento, sangrado o ante
una anticoagulacion excesiva

Registrar en la historia clinica el valor de RIN, la dosis
de antagonistas de la vitamina K'y las complicaciones
del tratamiento en cada visita del paciente a la clinica
de anticoagulacion

Indicadores de la calidad en las clinicas de
anticoagulacion

Hoy el tratamiento con AVK ha cambiado, introduciendo
el concepto del manejo anticoagulante de alta calidad con
el objetivo de mantener la maxima eficacia para prevenir
la trombosis y al mismo tiempo la maxima seguridad
evitando complicaciones hemorragicas.

La evaluacion permanente de la calidad de los ser-
vicios que se prestan en una clinica de anticoagulacion
permite el mejoramiento continuo de la misma. Para
esta evaluacion se utilizan indicadores de la calidad que
son instrumentos de medicidn de caracter objetivo y
cuantificable, que permiten medir la calidad de los proce-
s0s, productos y servicios para asegurar el cumplimiento
de las especificaciones preestablecidas y evitar eventos
de sangrado o de trombosis por AVK?: 6. 47.62.70.72. 73

Para poder definir los indicadores de la calidad se debe
hacer un esquema descriptivo del proceso de atencion del
paciente anticoagulado con AVK. El mismo se debe rea-
lizar siguiendo el recorrido que realiza el paciente desde
el momento en que se le indica iniciar anticoagulacion,
recibe la informacién para anticoagulados con AVK, se
le realizan las pruebas de laboratorio, se le prescribe el
tratamiento, los controles y el alta. En este esquema se
deben identificar los puntos criticos de seguridad para
el paciente.

Los indicadores de la calidad sugeridos por la biblio-
grafia* ©62.6870.72 con AVK permiten evaluar:

a) Si el paciente esta correctamente educado sobre el
tratamiento anticoagulante.

b) La frecuencia de eventos adversos (muerte, hemo-
rragia mayor y clinicamente relevante o recurrencia de
eventos tromboticos) relacionados a la anticoagulacion.

c) El tiempo que transcurre hasta que logra entrar
y permanecer en el rango terapéutico del tratamiento
anticoagulante.

d) El tiempo que demora en el monitoreo del RIN
(permanencia dentro de CAC).

e) La frecuencia de valores extremos de RIN (valores
<15y>8).

f) El nivel de satisfaccion del paciente con el tratamien-
to anticoagulante y la CAC.
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Se recomienda tener al menos una vez por afo medi-
dos estos parametros de la calidad para determinar si se
cumple con los estandares internacionales propuestos.

En cuanto a la estructura del laboratorio, todas las
guias resaltan la importancia de contar con un laboratorio
confiable, que cumpla con las normas preanaliticas para la
obtencion de las muestras de sangre y su procesamiento;
que exprese correctamente los resultados y que utilice
controles internos de calidad y participe en un programa
de evaluacion externa que garantice la veracidad del
RIN obtenido en el tiempo apropiado. Los indicadores
para monitorear el comportamiento del laboratorio son
los habituales que mide un centro comprometido con la
calidad de sus resultados. Se debe, ademas, establecer
un tiempo estimado de entrega de resultados, tanto para el
RIN tradicional como para el RIN-POC y tener un indicador
que permita evaluar si ese tiempo estimado se cumple.
Hay que tener en cuenta que el tiempo de permanencia
en la CAC es una de las variables de mayor efecto en la
adherencia al tratamiento del paciente anticoagulado®.

Indicadores de la calidad propuestos en una
clinica de anticoagulacion

A continuacion, se enumeran algunos indicadores de
calidad propuestos para implementar en una clinica de
anticoagulacion. No es necesario que se utilicen todos
estos indicadores simultdneamente.

INDICADOR 1: Pacientes con cartilla

¢ Definicion: Se define como la entrega al paciente
de la cartilla donde estan las instrucciones, consta el RIN
del dia, la dosificacion detallada diariamente y la fecha
del préximo control.

¢ Naturaleza estadistica: proporcion.

e Calculo: N° pacientes con cartilla/N° pacientes ACO
atendidos ese dia.

e Fuente: corte transversal, realizado una vez cada
tres meses donde se verifica el numero de pacientes a
los que se entrega la cartilla.

¢ Evidencia: bibliografia.

e Umbral recomendado: 100%.

INDICADOR 2: Eficiencia de comunicacion y
cantidad de valores criticos

¢ Definicion: Se debe establecer el valor critico de
RIN para la CAC (por ejemplo, RIN > 8). El parametro
se define como cantidad de valores criticos y tiempo que
se demora en comunicarlos, que debe ser inferior a las
4 horas, segun el protocolo de comunicacion de valores
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criticos del centro. El tiempo en notificar al médico es
indispensable cuando el laboratorio esta separado del
lugar donde se entrega la dosis.

¢ Naturaleza estadistica: Proporcion.

¢ Calculo: Numero de valores criticos comunicados en
tiempo y forma/ Numero total de valores criticos del mes.

* Fuente: Politica Institucional de valores criticos.

» Evidencia: Bibliografia.

e Umbral recomendado: Menos de 1% de valores
criticos y el 100% comunicados antes de 4 horas.

INDICADOR 3: Tiempo transcurrido entre la
llegada del paciente a la CAC y la recepcion
del plan terapéutico

Cada CAC debe fijar un tiempo estimado acorde al
método de determinacion de RIN.

Tiempo maximo sugerido con RIN tradicional por
puncién venosa: 2 horas.

Tiempo méaximo sugerido con RIN POC: 40-45 minutos.

¢ Definicion: Se define como el tiempo transcurrido
desde que se realiza la determinacion de RIN hasta que
el paciente recibe la dosificacion.

* Naturaleza estadistica: proporcion.

e Calculo: Numero de pacientes controlados con RIN
POC o tradicional que reciben el plan terapéutico en el
tiempo méaximo fijado por la CAC/ Numero total de pa-
cientes controlados.

¢ Fuente: Historia Clinica.

e Umbral recomendado: El 80% de los pacientes
deben recibir la dosificacion en el tiempo propuesto.

INDICADOR 4: Pacientes con TRT o
porcentaje de visitas en rango terapéutico
apropiado

¢ Definicion: Se define como el valor de TRT calculado
por método Rosendaal o porcentaje de visitas en rango
terapéutico apropiado.

* Naturaleza estadistica: proporcion.

¢ Fuente: Historia Clinica Electrénica.

* Umbral recomendado: mayor a 65%.

INDICADOR 5: Pacientes que reciben
instruccion sobre el tratamiento
anticoagulante

¢ Definicion: Se define como nuimero de pacientes que
recibieron instruccién acerca de qué es el tratamiento anti-
coagulante y de sus cuidados, antes de iniciar el tratamiento

¢ Naturaleza estadistica: proporcion.

e Calculo: Numero de pacientes instruidos antes de
iniciar tratamiento/ Nimero total de anticoagulados.

* Fuente: Historia Clinica Electrénica.
e Umbral recomendado: 100%.

INDICADOR 6: Pacientes anticoagulados con
complicaciones hemorragicas significativas

* Definicion: Se define como la incidencia anual de
eventos hemorragicos moderados o graves.

* Naturaleza estadistica: proporcion.

e Calculo: Numero de pacientes que presentaron he-
morragia mayor o clinicamente relevante en el afio/total
pacientes anticoagulados.

¢ Fuente: Historia Clinica.

* Umbral recomendado: menor a 5% por afo.

INDICADOR 7: Pacientes anticoagulados que
sufrieron eventos tromboembodlicos

* Definicion: Se define como la incidencia anual de
eventos trombaticos.

* Naturaleza estadistica: proporcion.

e Calculo: Numero de pacientes que presentaron.
trombosis/total pacientes anticoagulados.

* Fuente: Historia Clinica.

* Umbral recomendado: menor a 3% por afo.

Cada clinica de anticoagulacion debe establecer al
menos 3 0 4 indicadores de calidad y revisarlos perio-
dicamente, al menos cada 6 meses.

Recomendaciones finales

Si bien los AVK tienen limitaciones, no hay droga en este
momento que pueda reemplazar a los dicumarinicos,
desde el punto de vista de volumen de anticoagulados
en nuestro medio. De hecho, los nuevos agentes orales
directos no han logrado desplazar a AVK como droga
anticoagulante mas utilizada en Argentina, a pesar de las
ventajas de estabilidad y de no necesitar el control de los
niveles de anticoagulacién. Ademas, se debe considerar
que los AOD estan contraindicados en algunos grupos,
como en los reemplazos valvulares mecanicos, embarazo
e insuficiencia renal grave.

Es muy importante tener normas bien establecidas
para controlar correctamente a los pacientes que utili-
zan AVK. La alta calidad en la atencidon de los pacientes
anticoagulados deberia ser una prioridad en el sistema
de salud, que no solo evita un dafo individual, también
ahorra costos al Estado y mejora la calidad de vida de un
amplio sector de la poblacién. A pesar de que en muchos
lugares la CAC es solo un médico y un laboratorio no
especializado en hemostasia, los estandares minimos
de la calidad deben siempre respetarse.



22

Uno de los pilares para tener buenos resultados en el
tratamiento anticoagulante con AVK es considerar que es
probable que en algin momento ocurra una complicacion
trombética o hemorragica. Estas complicaciones son las
que condicionan la calidad de vida de los pacientes an-
ticoagulados. Solo son los servicios con alta calidad de
gestién donde se puede reducir la posibilidad de error y
mantener al paciente sin eventos clinicos y sin interna-
ciones relacionadas con el uso de AVK. Es fundamental
asumir que, al ser cuidadosos en la educacion del pacien-
te y monitorear adecuadamente la hemostasia, se pueden
obtener mayores ventajas con un beneficio clinico neto
positivo, aun en los casos con alto riesgo hemorragico,
como en los pacientes afiosos y fragiles. Ademas, con una
considerable reduccion en los costos de atencion médica.

Si bien este consenso intenta fijar pautas de gestion
de la calidad en el uso de los anticoagulantes orales AVK,
queda claro que las CAC tienen la obligacion y respon-
sabilidad de educar y evaluar también a los pacientes
tratados con anticoagulantes orales directos. Sin duda
el enfoque serd diferente y las consideraciones de edu-
cacion, controles y asesoramiento ante complicaciones,
tendran otros matices, pero utilizar la infraestructura y
conocimiento de la CAC es una ventaja que se deberia
aprovechar.

Las clinicas de anticoagulacién son estructuras disefa-
das para contener y educar a estos pacientes complejos.
Hay muchas formas de enfrentarnos con la dificil tarea de
generar una clinica de anticoagulacion con una gestion
adecuada y eficaz. Una de ellas es establecer marcadores
de alta calidad como estandares minimos y objetivables
para poder medirlos y, con los resultados, reevaluar en
nuestro medio cotidiano de trabajo qué cosas se pueden
mejorar. Organizar una CAC con elevados estandares
de calidad deberia ser uno de los principios basicos en
la asistencia hospitalaria.

Se debe considerar que conseguir estos parametros
de alta calidad en cada centro que realiza el control del
nivel de anticoagulacion no es una alternativa, sino mas
bien una obligacion para con los pacientes y para con
los colegas que derivan a sus enfermos para el control
cotidiano de la anticoagulacion.
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Anexo 1

Modelo sugerido de consentimiento informado para pacientes bajo tratamiento anticoagulante con antago-
nistas de la vitamina K

[V E= R D 0 ] = F ha analizado conmigo las indicaciones, beneficios, precau-
ciones, riesgos, necesidad de cumplir con los controles asi como las eventuales complicaciones del tratamiento
anticoagulante. El motivo por el cual se me indico este tratamiento €S............oviiiiiii i
He recibido una pormenorizada explicacion de lo que significa el tratamiento anticoagulante y el riesgo de suspender
dicho tratamiento, expresado en términos que he comprendido.

Se me ha respondido a todas las preguntas que he formulado. He comprendido también que durante el tratamiento
anticoagulante pueden presentarse complicaciones imprevistas, tales como episodios de sangrado que podrian poner
en riesgo mi vida. Dichas complicaciones pueden requerir tratamientos adicionales, por ejemplo, transfusiones de
derivados de la sangre que pueden producir reacciones colaterales y enfermedades infecciosas.

Me he notificado que, en caso de consulta al dentista, cirugias u otros procedimientos invasivos y/o ante cualquier
cambio en mi medicacion habitual, deberé informarlo inmediatamente a mi médico hematdlogo.

He comprendido que debo notificar a mi hematodlogo en caso de planificar un embarazo o bien ante la sospecha
y/o confirmacion del mismo, dado que me han informado de los riesgos de recibir tratamiento con anticoagulantes
orales durante la gestacion.

Por ultimo, dejo constancia que no se me han efectuado promesas o dado garantias respecto a los resultados del
tratamiento anticoagulante.

De esta forma autorizo a los médicos del Servicio de Hematologia ............cc..ccocvieiennnn. a que me administren el
tratamiento anticoagulante mencionado y me comprometo a cumplir con los controles estipulados por mi médico.
[0 o =T YA 1= o - PP

Nombre y apellido del paciente: ......

DN e Firma del PaCIENTE: .. .. a e e
Si no firma el paciente por ser incapaz, estar inconsciente o ser menor de 18 afios:

Nombre y apellido del tESTIGO .. ... v e ettt e e e
DNL Firma del testigo: .. ..

FIRMA DEL MEDICO ... ..o et
(Nota: El espacio en blanco puede ser completado en forma manuscrita con todas aquellas consideraciones que
surjan de la conversacion entre el médico y el paciente, a modo de personalizacion del presente consentimiento)

Anexo 2

Encuesta del conocimiento de los pacientes sobre el tratamiento anticoagulante con antagonistas de la
vitamina K y encuesta de satisfaccion

Esta encuesta no esta validada, es soélo un modelo para evaluar el conocimiento que los pacientes anticoagulados
tienen luego de recibir la educacion acerca de su tratamiento.

EDAD: afios
SEXO: Hombre [ Muijer []
Nivel de estudio: Primario [] Secundario[]  Terciario[]  Universitario []
¢ Quién le prepara la dosis del anticoagulante?
Yo mismo [] cuidador [] Familiar []
5. ¢Cuanto tiempo lleva tomando el acenocumarol o la warfarina?
Menos de 1 afio [ Entre 1y 5afos[] Entre 5y 10 afios[] Mas de 10 afios []
6. ¢Se ha olvidado de tomar el anticoagulante alguna vez?

sil] No []

o=
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7. ¢Usted alguna vez deja de tomar el anticoagulante?
Nunca [] si se siente bien [] si se siente mal [
8. ¢Sabe por qué toma el anticoagulante?

sill] Indiquelol ]

No []

9. ¢Sabe para qué sirve el anticoagulante?

sill] Indiquelo[ ]
No []

10. Si se olvida tomar el anticoagulante un dia...

Al otro dia toma dos dosis L]
Llama al médico L]
Al otro dia toma la dosis correspondiente L]

11. 4 Cual es la complicaciéon mas importante del anticoagulante?
Sangrado O
Trombosis O
Ninguno L]

12 ;Esconveniente que advierta que usted toma anticoagulante al cirujano u odontdlogo antes de un procedimiento?
Siempre [] No [] No lo sé []

13. EIRIN es:

- La prueba que permite saber si el nivel de anticoagulacion es correcto
- La prueba que me dice si debo suspender el anticoagulante
- El motivo por el cual estoy anticoagulado
14. ;Sabe qué hacer en caso de hemorragia?
1.silJ Indiquelo
2.No ]

oo

Nivel de satisfaccion con el tratamiento y la clinica de anticoagulacion

1) Facilidad del paciente para obtener informacion sobre el tratamiento
2) Cordialidad en el trato recibido

3) Contencién emocional

4) Puntualidad del servicio

5) Velocidad en el control de la clinica de anticoagulacion

6) Precision y disponibilidad en la respuesta a consultas

Anexo 3

Programas de evaluacion externa con RIN medido por método tradicional

1. Programa del College of American Pathologist (CAP) https.//www.cap.org/laboratory-improvement/

2. Programa de Evaluacion Externa del Reino Unido, UK NEQAS https.//ukneqas.org.uk/

3. Programa de Evaluacidon Externa External Quality Control Assays and Test (ECAT)
https://www.ecat.nl/information/eqa/

4. Programa de Evaluacion Externa RIQAS

https://www.randox.com/external-quality-assessment/

5. Programa de Evaluacién Externa de la Fundacion Bioquimica Argentina (disponible a partir de setiembre de 2020)

Programas de evaluacion externa para dispositivos point of care

1. Programa del College of American Pathologists (CAP) https.//www.cap.org/laboratory-improvement/
2. Programa de Evaluacion Externa del Reino Unido, UK NEQAS https.//ukneqas.org.uk/

3. Programa de Evaluacion Externa External Quality Control Assays and Test (ECAT)
https://www.ecat.nl/information/eqa/



