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Resumen

Desde la década del 30 a la fecha, la variedad de
agentes anticoagulantes se ha incrementado, siendo
notable la persistencia en el empleo clinico de la dro-
ga inicial, la heparina no fraccionada, seguida por
dicumarinicos, heparinas de bajo peso molecular,
fondaparinux, bivaluridina, argatroban, danaparoide
y anticoagulantes de accion directa. Las indicaciones
varfan en amplitud y duracién, pero resulta constan-
te para todas estas drogas la presencia frecuente de
errores en su indicaciéon o administracion. Esto re-
sulta en efectos adversos posibles o reales severos y
hasta mortales, con origen principal en el equipo res-
ponsable del tratamiento. Se analizan en esta actuali-
zacion algunos factores contribuyentes, las equivoca-
ciones mas frecuentes observables con los diferentes
farmacos y los métodos mas efectivos para evitarlas.
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Summary

Since the 30°s the variety of anticoagulant agents
has been increased, being remarkable that unfrac-
tionated heparin still remains in clinical use. Con-
sequently, vitamin K antagonists, low molecular
weight heparin, fondaparinux, bivaluridin, danap-
aroid, argatroban and lately direct oral anticoagu-
lants entered at the clinical field. Indications for each
drug had different scenarios and duration of their
administration. What has remained constant for
them all was the presence of errors in prescriptions
or dispensing, with potential or real adverse and
even mortal effects, which were originated mainly in
the clinical management team. In this update some
identified factors are analyzed as well as the more
frequent mistakes for the different agents and ways
to avoid them.
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Introduccion

Un error clinicamente significativo puede ocurrir
en la decision de indicar o en el proceso de pres-
cripcion en si, resultando en una reduccién de la
efectividad o en un aumento del riesgo de provocar
dafio, comparado con la practica aceptada. No se
considera error la no adherencia a estandares como
las guias nacionales o los prospectos de las drogas, si
eso refleja una practica aceptada™?. La internacion
de un paciente es una circunstancia que aumenta
el riesgo de errores®. Datos de USA™ y del Reino
Unido® muestran que ocurren errores en alrededor
del 1.5% de las internaciones, y un 25% de ellos son
serios. Un registro holandés revela que la prescrip-
cién de anticoagulantes fue responsable del 8.3% de
los errores cometidos en la fase hospitalaria®. Otros
autores incriminan a los anticoagulantes como res-
ponsables del 40% de los errores terapéuticos?”.

Causas identificables en los errores de tratamien-
tos anticoagulantes durante la internacion

Una teoria llamada del queso suizo (Emmental) para
la explicacion de riesgos de mala funcién en un sis-
tema u organizacion es empleada actualmente para
explicar accidentes diversos o mala practica médi-
ca®. Este queso se caracteriza por una distribucion
al azar de agujeros internos de diferente tamafio y
ubicacion, producida por las burbujas de anhidrido
carbonico durante la fermentacién. El hecho de no
estar alineadas asegura que el queso no se parta, pero
son condiciones latentes para esa complicacion. Las
areas solidas donde no se formaron burbujas son los
factores protectores para evitar un resultado no de-
seado. Del mismo modo, el autor propone fallos ac-
tivos y condiciones latentes para explicar accidentes
o desenlaces inapropiados y que hay defensas, ba-
rreras o protecciones que pueden explicar por qué
no se llega a una catastrofe. FALLOS ACTIVOS son
responsabilidad en la practica médica del personal
en contacto directo con los pacientes (administrati-
vos, auxiliares, enfermeros, médicos, técnicos, etc.)
que cometen actos inadecuados. Estos actos pueden
clasificarse segun el autor en deslices, lapsos, erro-
res y violaciones. Se incluye un ejemplo potencial de
cada uno en el caso de errores de anticoagulacion.
DESLICES: errores de ejecucion de un acto médi-
co o administrativo. Ejemplo: considerar no urgente
iniciar una medicaciéon como seria dejar para el dia
siguiente un tratamiento anticoagulante que deberia
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ser suministrado de inmediato.

LAPSOS: omision de un paso en un plan de accion.
Ejemplo: no calcular la depuracién de creatinina
al indicar un anticoagulante con eliminacién renal
preferente, ya sea heparina de bajo PM (HBPM) o
un anticoagulante oral de accién directa (DOAC) y
excrecion renal, como es el dabigatran.

ERRORES: mala interpretacion de las reglas por ig-
norancia o escaso entrenamiento. Ejemplo: indicar
concentrados de complejo protrombina (CCP) en
un paciente que no sangra y tiene una razdn inter-
nacional normatizada (RIN) prolongada.
VIOLACIONES: desvios deliberados de reglas de
seguridad. Ejemplo: autorizar una anestesia peridu-
ral a 3 h de la ultima dosis terapéutica de enoxapa-
rina.

CONDICIONES LATENTES existen en toda or-
ganizacion, y el dmbito hospitalario suele ser desa-
fortunadamente rico en ellas, pudiendo estar algo
ocultas o ser muy evidentes. Ejemplos en el drea que
nos ocupa: la institucion puede tener una carpeta de
protocolos de accion. pero no se renueva como de-
beria o el personal encargado de ejecutarlos no los
encuentra o no los cumple por exceso de trabajo que
produce interrupciones durante la prescripcion. La
falta de equipamiento (bombas de infusion) es un
motivo obvio para administrar inadecuadamente
un anticoagulante EV. La carencia de supervision
durante las guardias con escaso personal y trabajo
sobrecargado lleva a la falta de correccion de errores
posibles de ser enmendados antes de llegar al pacien-
te. Objetivos conflictivos suelen ser condiciones cré-
nicas en determinados ambitos donde lo primordial
es disminuir al maximo los gastos en salud mientras
se aceptan tratamientos de alta complejidad que no
admiten restricciones por temas econémicos. Final-
mente, falta de educacién continua y entrenamiento
son déficits corregibles pero dificiles de instrumen-
tar en un personal que trabaja a doble o triple turno
en diferentes sitios para lograr un salario que condi-
ga con sus necesidades.

Detectar y comentar errores ajenos, aunque necesa-
rio, suele ser visto en forma desagradable por los que
los cometieron. Una actitud frecuente en estos casos
es la negacion de haber cometido un error o el jui-
cio despectivo hacia el observador o hacia la verdad
cientifica siempre provisional. Que el conocimiento
cientifico sea limitado, parcial y perfectible no sig-
nifica que siempre sea hipotético o conjetural. Lo
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razonable al criticar es adoptar una actitud abierta
a posteriores precisiones o rectificaciones, evitando
un dogmatismo que pueda impedir el progreso.

LOS ERRORES EN TRATAMIENTO ANTICOA-
GULANTE ABARCAN TODO EL ESPECTRO DE
FARMACOS

La linea del tiempo (Figura 1) muestra el inicio de la
aplicacion clinica de todos los agentes anticoagulan-
tes desde la década del 30 a la fecha.

Heparinas

Es llamativo que sigamos utilizando heparina no
fraccionada (HNF) en varias indicaciones, algunas
incluso en forma excluyente, a pesar de ser un pro-
ducto bioldgico del intestino porcino y que ha resis-
tido a través del tiempo escasez de materia prima®
y accidentes hemorragicos por contaminaciones’”
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y representar el paradigma de una droga con multi-
ples blancos!V.

La dosis de HNF es proporcional al peso del pacien-
te. El error mas comun entonces es no pesarlo y ad-
ministrar desde el ingreso dosis terapéuticas inade-
cuadas. El segundo error que viene desde el inicio de
los tratamientos con este agente es modificar la dosis
por los resultados del aPTT.

El aPTT es una determinacién disponible en la in-
mensa mayoria de las instituciones, pero su corre-
lacién con la concentracion util de heparina (hepa-
rinemia por antiXa cromogénico) es pobre (Figura
2) y se ve afectado por la concentracién de varias
proteinas de fase aguda que lo acortan, o por la pre-
sencia de inhibidores de interferencia, como en el
sindrome antifosfolipido.

Desde hace casi 30 afios se alienta a emplear los
niveles de heparinemia para los ajustes de dosis de
HNF o de HBPM!>%), (Figura 3)

Figura 1.
ANTICOAGULANTES EN LA CLINICA. 88 ANOS DE EMPLEO
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Figura 2. Correlacion entre aPTT y heparinemia por anti-Xa
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Figura 3. Dosis y blanco terapéutico de HNF y HBPM segun via de administracion.
CORRELACION APTT-ANTI-XA EN PACIENTES CON HNF EV

Bolo 80 Ul/kg Bolo IV 4000-6000 Ul 1mg/kg cada 12 hs
18 Ul/kg/hora 12500-17500 Ul cada 12 hs NO MONITOREAR excepto
AntiXa 0.35-0.7 Ul/ml AntiXa 0.35-0.7 Ul/ml pesos extremos, insuf renal,
aPTT?-No intermitente alas 6 hs de la aplicacién embarazo
Anti Xa 0.5-1.2 Ul/ml
en el valle

HNF en infusién EV

HNF SC cada 12 hs

Enoxaparina SC cada 12 hs

NO SE TORTURE Y SOBRE TODO NO TORTURE A SU PACIENTE CON CONTROLES FRECUENTES

Los ajustes de dosis por aPTT han sido y siguen sien-
do una tortura para el internista y para el paciente. A
modo de ejemplo, este estudio de un lugar de exce-
lencia en anticoagulacion. Hylek y col™® describen
una poblacién de 311 pacientes tratados en un pe-
riodo de 6 meses en el Massachusetts General Hos-
pital con HNF en dosis terapéutica. Indicaciones:
tromboembolismo venoso 134, accidente cerebro-
vascular isquémico cardioembdlico 122 y trombo-
sis arterial periférica 55. Hallaron una relacién do-
sis-respuesta muy variable con HNF dosificada por
el peso de los pacientes. Una vez logrado un aPTT
en rango terapéutico, sdlo el 29% lo mantuvo en las
dos determinaciones siguientes. En promedio los 3
primeros dias de tratamiento tuvieron 4 dosis dife-
rentes de HNE Sélo el 7% de los pacientes mantuvo
aPTT constante en rango terapéutico los primeros
4 dias. El 54% de los pacientes tuvo una suspension
prolongada de la infusién de HNF al menos una vez.
La HNF produjo hemorragia mayor en el 4.8% de
esta poblacion y s6lo el 20% de los pacientes durante
la superposicion de HNF con warfarina lograron te-
ner un RIN de 2 por dos dias consecutivos al 4° dia
de heparinizacién. Pese a estos resultados las guias
recomiendan monitorear por aPTT con nivel 1C".
Otro error frecuente relativo al tratamiento con
HNF es la consideracion de resistencia a la hepari-
na. En su acepcién de mayor impacto clinico, puede
definirse como trombosis en presencia de heparina.
Este concepto abarca entonces tanto a dosis insu-
ficientes por obesidad mérbida”® como a hepari-
na-FP4 produciendo anticuerpos que generan in-
munotrombosis (trombosis inducida por heparina
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o HIT)"”. Dos patologias se asocian a trombosis a
pesar de dosis habituales de HNF: el sindrome anti-
fosfolipido"® y las neoplasias"?. Otra definicién de
resistencia a la heparina es puramente de laborato-
rio: anti-Xa menor de 0.35 Ul/mL medido por mé-
todo cromogénico con un reactivo que contenga an-
titrombina (AT). Menos precisa aun es la definicién
de incapacidad de obtener aPTT mayor de 1.5 veces
el basal con dosis convencionales de heparina. O la
necesidad de recurrir a dosis de HNF mayores a 30
Ul/kg/hora para alcanzar un anti-Xa terapéutico. En
circuitos cardiopulmonares, resistencia se define por
una dosis mayor a 500 U/kg para lograr ACT mayor
o igual a 480 seg. Con todas estas definiciones con-
fusas y contradictorias no es raro esperar respuestas
de encuestas a expertos sobre cudl es el tratamiento
ideal para la resistencia a la heparina, que muestran
la incertidumbre reinante®?" (Figura 4)

El siguiente es un comentario sobre una omision
frecuente en el tratamiento de HIT en la Argentina
y que involucra a un derivado de heparina. No con-
tamos en nuestro pais con danaparoide, argatroban
ni bivaluridina para los pacientes que padecen trom-
bocitopenia inducida por heparina y trombosis.
Fondaparinux solo consta del pentasacarido de las
heparinas no fraccionadas o de bajo PM y no forma
complejo inmunogénico con PF4.

En caso de no padecer trombosis puede emplearse
dosis de 2.5 mg diarios SC como profilaxis.

Con objetivo terapéutico la dosis es 7.5 mg diarios
SC.

En ambos casos el principal obstaculo es la presencia
de insuficiencia renal que produce bioacumulacion.
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Figura 4. Encuesta de ISTH sobre tratamiento de la resistencia a heparina
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Un estudio comparando fondaparinux en HIT con
los tratamientos habituales muestra similar riesgo de
sangrado (20%) y efectividad (16.5% de recurrencia)
que los medicamentos estdndar®. El tratamiento es
costoso y molesto por la inyeccién diaria. Seria pru-
dente rotar a DOAC con situacion clinica estable.

Finalmente, un error consagrado por los aflos de mal

uso involucra al puenteo con dosis terapéuticas de

HBPM o bridging. Para la gran mayoria de los pacien-

tes “No bridging is good bridging”. Hay excepciones:

« Reemplazo valvular mitral,

« ACV isquémico reciente por FA u otra patologia
cardioembdlica,

o TVP proximal o TEP de menos de un mes de anti-
coagulacion y necesidad de suspension transitoria
que no amerita filtro en vena cava inferior.

Nunca hacer bridging en paciente previamente me-

dicado con DOAC que pueda reiniciarlo.

En TEV, un meta-analisis muestra sangrado de cual-

quier clase 3,9% empleando bridging con HBPM vs

0.4% sin bridging y recurrencia de TEV 0.7% vs 0.5%

con las mismas conductas (mas sangrado, igual y

muy bajo peligro de TEV)®@.

En FA y reemplazos valvulares, el estudio PERIOP

2% encontro sangrado mayor de 1.3% haciendo bri-

dging vs 2% sin HBPM y tromboembolismo 1% vs

1.2% (sin beneficio).
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Dicumarinicos

Uno de los errores mas frecuentes con estas drogas
es considerarlas como un grupo uniforme (Figura 5).
El problema principal es que, considerando que la
bibliografia esta dominada por el aporte de los pai-
ses del hemisferio norte que emplean warfarina,
las recomendaciones en dosificacidn, dosis de car-
ga y suspensiones por intercurrencias, difieren ra-
dicalmente de las apropiadas para acenocumarol y
fenprocoumon. La determinacién de polimorfismos
de las enzimas hepaticas metabolizadoras, si bien
utiles para comprender la variabilidad de las dosis
diarias de cada una de ellas, no resultaron apropia-
das para disminuir el riesgo de sangrado o calcular
a priori las dosis de inicio(25). Cuatro factores inci-
dieron para el abandono de las determinaciones de
estos polimorfismos antes del inicio del tratamiento:
a) la demora en obtener los resultados, b) los algo-
ritmos algo complejos para adaptar las dosis a los
genotipos CYP2C9 y VKORCI para cada una de
las drogas anti vitamina K; c) estos polimorfismos
explican solo alrededor de la mitad de las variacio-
nes en los requerimientos de dosis apropiadas y d)
la aparicién simultanea de los DOAC, mucho mas
simples para la practica clinica y con al menos igual
efectividad.

La btsqueda del Santo Grial (RIN 2-3) se complica

HEMATOLOGIA « Volumen 29 N° 1: 28-41, 2025
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Figura 5.

TODOS LOS HOMBRES FUERON CREADOS IGUALES PERO CON POLIMORFISMOS,
LOS DICUMARINICOS, EN CAMBIO, NO SON IGUALES ENTRE Si

PARAMETRO WARFARINA ACENOCUMAROL FENPROCOUMON

Vanabilidad de dosis diana 1baldmg

S Wartarina 24323 h
R Wartarina 35-58 h

Vida media

CYP2C9
VKORC1

Metabolismo

al analizar los otros factores involucrados en la va-
riabilidad de las dosis entre pacientes y en diferentes
circunstancias clinicas de un mismo individuo: edad
avanzada, sexo femenino, peso y talla escasos, aporte
de vitamina K de la dieta, adherencia, interacciones
medicamentosas, hepatopatias, insuficiencia cardia-
ca, funcidn tiroidea, estado febril y la pandemia de
COVID.

Otro error conceptual fue asimilar un subrogan-
te (RIN en rango) a un objetivo (evitar trombosis
disminuyendo al minimo el riesgo de sangrado).
180/267 episodios de hemorragia mayor o clinica-
mente relevante en el registro italiano ISCOAT ocu-
rrieron con RIN 2-3 o0 menor®.

Factores importantes para la hemorragia bajo dicu-
marinicos son, ademads, la inestabilidad de la dosis,
el periodo inicial y la duracién prolongada del trata-
miento, patologias concomitantes, empleo simulta-
neo de aspirina, anti P2Y12 y anti-inflamatorios no
esteroides?*%").

Los indices de riesgo de sangrado son de valor
predictivo moderado. El indice VTE-Bleed®), por
ejemplo, tiene un area bajo la curva de 0.69.

Indice VTE-Bleed

« Cancer 2
« Hipertension no controlada en hombres 1
o Anemia 1.5
« Historia de sangrado 1.5
« Edad mayor de 60 afios 1.5
« Insuficiencia renal 1.5

RIESGO BA]JO: 2 puntos o menos
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0b5a9mg 0./5a9mg

S acenocumarol 1.8 h 110130 h

R accnocumaral 6.6 h

CYP2C9
VKORCL

CYP2CO y CYP3A4
VKORC1L

RIESGO ALTO: mayor de 2 puntos

Las clinicas de anticoagulacion han sido un factor im-

portante para el manejo apropiado de estas drogas®.

Errores y complicaciones muy frecuentes se regis-

tran en la practica diaria durante los ingresos de

pacientes anticoagulados con dicumarinicos a los

Servicios de Emergencias.

Ejemplos:

1. Paciente ingresa anticoagulado con dicuma-
rinicos en rango o DOAC en dosis adecuada.
Motivo de ingreso: fiebre y disnea, sin requeri-
miento inmediato de conductas invasivas. SUS-
PENDEN ORALES y ROTAN A DOSIS COM-
PLETA DE HBPM. Aunque tengan RIN 3 o
hayan recibido el DOAC a la manana del ingreso.
COMENTARIO: sobreutilizacion de HBPM para
una situacion no invasiva.

2. Paciente con reemplazo valvular adrtico anticoa-
gulado con acenocumarol 2 mg diarios ingresa
febril con infeccién de protesis femoral reciente.
Hemocultivos + para candida y S. aureus metici-
lino-resistente. Indicacion de Infectologia: dapto-
micina y anidulafungina. Dosis de dicumarinicos
estable por RIN entre 2 y3. Pre alta se decide me-
dicar con ciprofloxacina, rifampicina y fluconazol.
Esta interaccion implicaria una rotaciéon obliga-
da a enoxaparina a dosis terapéutica por el tiem-
po que dure el tratamiento anti-infeccioso (;mas
remocion de la protesis?). Se discute el caso con
Infectologia para lograr continuar con acenocu-
marol. Alta con trimetoprima y anidulafungina.
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COMENTARIO: evitar si es posible interacciones
medicamentosas deletéreas para la anticoagulacion.

3. Paciente con hematoma subdural laminar
traumdtico sin requerimiento quirurgico por
accidente de transito. Anticoagulado por fi-
brilacién auricular con CHAD2S2VASc 3. Re-
cibe warfarina 5 mg diarios. RIN de ingreso
2.3. Indicacién: 1000 UI CCP sin vitamina K.
COMENTARIO: si el paciente no tiene sangrado
activo no tiene indicacién de CCP y menos aun si
se lo indica sin vitamina K, aunque ésta no tenga
un efecto reversor inmediato y las recomendacio-
nes de las guias estan hechas para pacientes trata-
dos con warfarina, con mayor vida media que el
acenocumarol.

4. Paciente con TEV hace 5 afos y eleccion de tra-
tamiento extendido con acenocumarol 14 mg por
semana. Ingresa por hernia inguinal atascada.
RIN 4.5. Vitamina K EV 10 mg. A las 6 h el equipo
quirurgico urge operarlo. Nuevo RIN 2.1. 1000 UI
CCP EV. Cirugia sin complicaciones. A la mafia-
na siguiente, RIN 1.3. Indican enoxaparina 1 mg/
kg cada 12 hs. Al segundo dia postoperatorio, he-
morragia en la herida que requiere reoperacion.
COMENTARIO: sobredosificacion de HBPM
para un TEV de hace 5 afios.

Por los errores frecuentes observados en estas cir-

cunstancias se acompafia un algoritmo con las in-

dicaciones de reversion con vitamina K y CCP®”

(Figura 6).
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DOAC

Los DOAC han sido concebidos como agentes anti-
coagulantes a demostrar en ensayos clinicos igual-
dad o superioridad sobre los estandares terapéuticos
del momento. Tienen la ventaja inapreciable de no
requerir monitoreo, sino solamente evitar acumula-
cion en caso de insuficiencia renal o eventualmente
distinta efectividad en extremos de peso corporal,
siguiendo los paradigmas en idioma inglés, ‘one size
fits almost all”. Algunos expertos en Hemostasia y
Trombosis insistieron en identificar casos que me-
recian la medicion de concentracion plasmatica. El
concepto es valido no para ajustar dosis sino para
aumentar la seguridad de intervenciones en esos pa-
cientes o eventual tratamiento con antidotos especi-
ficos (Figura 7).

Los DOAC son drogas que producen efectos adver-
sos similares que sus comparadores sin necesidad de
monitoreo. Los datos que avalan esto en la practica
diaria (no en los estudios clinicos con pacientes mas
controlados en sus variables) son sangrado anual 1%
con AVK en clinicas de anticoagulacién en 1593 pa-
cientes con TEV(31) y 1.2% con rivaroxaban en el
estudio XALIA(32). En el caso de presentar sangra-
do mayor, los dicumarinicos tienen una mortalidad
promedio del 20%(33), el mismo que el rivaroxaban
20 mg en el estudio EINSTEIN CHOICE(34).

Un estudio francés de la vida real compara la efecti-
vidad de DOAC vs HBPM/AVK en TEV (Figura 8).

Figura 6. Algoritmo de reversion de dicumarinicos. Tomado de Garcia D, Circulation, 2012

ALGORITMO DE REVERSION DE DICUMARINICOS
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Figura 7. DOAC no tienen necesidad de monitoreo habitual
DOAC: ONE SIZE FITS ALMOST ALL

PRIMER ERROR: INSISTIR EN MONITOREAR CUANDO NO HACE FALTA

Figura 8. Comparacion de apixabdn y rivaroxaban vs HBPM/AVK en TEV. Mayor efectividad y seguridad
para apixaban

Figura 8. DOAC vs acenocumarol en ACV isquémico, TIA y mortalidad
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Figura 9. DOAC vs acenocumarol en sangrado gastrointestinal mayor y hemorragia intracraneana

sEn qué circunstancias podria ser de utilidad co-
nocer la concentracion de DOAC?

Estas drogas no tienen rangos terapéuticos estable-
cidos ni uniformidad en los métodos de determina-
cioén de la concentracion. No hay validaciéon de cual
serfa la concentracion minima susceptible de provo-
car sangrado en caso de una emergencia o de plan-
tearse usar un antidoto. Queda claro que, tomando
dosis fijas, no tiene sentido medir la concentraciéon
para variar la dosis. La figura 10 muestra circuns-
tancias de urgencia (sangrado, intervenciones no
programadas, recurrencia trombdtica, necesidad de
trombolisis en ACV isquémico) donde podria ser
de utilidad conocer la concentracién de DOAC para
la toma de decisiones o interpretacion del grado de
adherencia del paciente. En situaciones no urgentes,
la pregunta seria si hay concentraciones adecuadas
en extremos de peso o bajo drogas que interacttian,
en fallo renal o hepatico y en condiciones no idea-
les para la absorcién gastrointestinal como la cirugia
bariatrica®.

Las mediciones de DOAC muestran una gran varia-
bilidad interindividual (coeficiente de variacién en
el pico de concentraciéon 46% y en el valle 63%) e
intraindividual (34% en el pico y 37% en el valle)
7)., La correlacion entre concentraciones altas en el
valle y sangrado no permiten una conducta prede-
cible con esa informacioén, y los niveles de DOAC
aumentan fuertemente con la edad avanzada de los
pacientes®®),

Las pruebas globales, mucho mas accesibles, son de
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utilidad relativa para la toma de decisiones en ur-

gencias®®,

a) Un tiempo de protrombina normal y un aPTT
normal no descartan concentraciones poten-
cialmente productoras de sangrado en ningin
DOAC.

b) Un tiempo de protrombina o un aPTT prolonga-
do hacen mas probable esas concentraciones.

¢) Un tiempo de trombina normal asegura que no
hay dabigatran circulante, pero uno moderada-
mente prolongado no correlaciona con riesgo de
sangrado por dabigatran.

d) Un ensayo para heparina por anti-Xa < 0.1 Ul/ml
indica probable ausencia de los agentes anti-Xa
orales mientras que uno > de 0.1 Ul/ml indica
presencia probable de ellos.

e) Un tiempo de trombina diluido o un tiempo de
ecarina normal pueden ser de utilidad para con-
firmar concentraciones de dabigatran <50 ng/
mL, sin que esto asegure ausencia de posibilidad
de sangrado.

f) Un ensayo especifico para cada agente anti-Xa es
necesario para confirmar concentraciones <50
ng/mL sin que esto asegure ausencia de posibili-
dad de sangrado.

Dos conductas potencialmente inapropiadas con

DOAC son la administracién simultanea prolonga-

da de doble antiagregacion plaquetaria y el empleo

de dosis bajas de apixaban para proteccion contra el
sangradot®4V.

El empleo de aspirina o doble antiagregacion con
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Figura 10. Indicaciones potenciales para medir concentraciéon de DOAC.

SINO VA A CAMBIAR LA DOSIS, NO MIDA LA CONCENTRACION

D SANGRADO: Antidoto?

INTERVENCIONES NO PROGRAMADAS:
Posponer? Antidoto?

D RECURRENCIA: Mala adherencia?

TROMBOLISIS POR STROKE:
Mayor riesgo de HIC?

D EXTREMOS DE PESOS

|| ABSORCION NO SEGURA

Dosis adecuada?

Amiodarona,

|:| INTERACCION MEDICAMENTOSA Rifampicina,
Fenitoina,

|:| FALLO RENAL o HEPATICO Carbamazepina,
Azolicos

Cirugia bariatrica

SIN RANGOS TERAPEUTICOS ESTABLECIDOS. VARIABILIDAD EN LOS METODOS DE DETERMINACION DE
CONCENTRACION. VALIDEZ CLINICA NO ESTABLECIDA CON UN UMBRAL DE 30-50 ng/mL

un DOAC en forma prolongada demostro, en un
trabajo de 509 pacientes, que constituia un 11% de
las indicaciones erroneas. Ambas drogas pueden
emplearse juntas en sindrome coronario agudo con
stents, arteriopatia periférica, estenosis carotideas
sintomaticas y en ESUS, pero preferentemente por
menos tres meses.

La dosis baja de apixaban (2.5 mg cada 12 h) puede
emplearse después del tratamiento inicial en TEV
para tratamiento extendido. No ha sido evaluada
en la etapa inicial del TEV. En profilaxis primaria o
secundaria de fibrilacion auricular esta dosis puede
emplearse si hay dos de tres criterios presentes: peso
< 60 kg, edad > 80 anos, creatinina > 1.5 mg/dL. La
evidencia para esta conducta es escasa: involucra so-
lamente al 4.7 % de los pacientes tratados con apixa-
ban en el estudio ARISTOTLE (428/9120)“?,

En profilaxis de TEV post cirugia ortopédica mayor
0 en pacientes con cancer y riesgo elevado de TEV,
la dosis es 2.5 mg cada 12 h, independientemente de
los parametros anteriores.

Algunos estudios que analizaron errores en anti-
coagulacion

Un estudio nacional dinamarqués“? analizdé 147
incidentes hospitalarios relacionados con este tema
durante 6 meses de 2014, sobre una poblacién de
88158 pacientes tratados con warfarina, 23466 con
dabigatran, 16085 con rivaroxaban y 8024 con apixa-
ban. 7 eventos fatales y 83 serios, el resto no serios.
E178% de los eventos ocurrieron durante la etapa de
prescripcion, incluyendo todos los casos fatales. 5/7
de los eventos fatales fueron por exceso de dosis. Los
cambios entre sectores del hospital y especialmente
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los egresos (43%) fueron las dreas mas frecuentes
donde se produjeron los errores. Fue mas frecuen-
te en admision y en cirugia el exceso de dosis sobre
la dosis insuficiente. Lo opuesto en los egresos. No
hubo errores en el sector Enfermeria, siendo el cuer-
po médico el responsable de todos ellos. Los erro-
res ocurrieron con heparina, warfarina y DOAC en
forma proporcional a la cantidad de anticoagulados
con esos agentes.

El Pennsylvania Patient Safety Reporting System
(PA-PSRS)“ describi6 831 errores en el transcurso
de 12 meses considerando sélo warfarina y DOAC.
Los errores mas frecuentes (32.5%) fueron omisio-
nes de dosis, otros (6rdenes confusas, dosis equivo-
cadas, pacientes equivocados, medicacion errénea)
18.5% y dosis excesivas 11.7%. No hubo casos fata-
les. 81.5% de los errores fueron por warfarina y 34%
comprometieron mayores de 80 aflos. En oposiciéon
al estudio anterior 31% de las omisiones fueron res-
ponsabilidad del Sector Enfermeria y 36% de los
médicos. En 28% de los errores fue responsabilidad
de Farmacia por la falta de envio del medicamento.
Los traslados de un sector a otro del hospital fueron
responsables del 6% de las omisiones de dosis. Los
errores por excesos de dosis ocurrieron por no va-
lorar el RIN elevado de ese dia o no interrupcion de
heparina mientras se iniciaba un DOAC o sumato-
ria de DOAC con profilaxis con HNF para profilaxis
o de DOAC y warfarina en un mismo paciente. Mé-
todos de reduccion de riesgos de errores fueron evi-
tar Ordenes verbales, estandardizacion de horarios
de administracion de las drogas orales, obligacion
de que conste el peso y la depuracion de creatini-
na en las historias clinicas electrdnicas, institucion
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de un Servicio de Anticoagulacién responsable del
seguimiento de los pacientes, doble control de en-
fermeria y Farmacia, protocolos de reversion de an-
ticoagulacion y educaciéon de médicos, enfermeras
y pacientes.

El-Bosily HM y col® analizaron en un hospital ter-
ciario en Giza, Egipto los errores mas frecuentes con
HNE, dos HBPM y warfarina. Para HNF hubo igual
frecuencia de errores de dosis bajas que de dosis
excesivas, para enoxaparina el error mds frecuente
fue de baja dosificacién, seguida por indicacién in-
correcta. En cambio para tinzaparina el error mas
frecuente fue dosis excesiva y para warfarina, dosis
insuficientes y no consideraciéon de interacciones
medicamentosas. Bridging, profilaxis de TEV y no
adherencia a las guias fueron los factores mas im-
portantes para producir errores.

Dreijer AR y col® publicaron un registro sobre 30
meses de errores en anticoagulacién en Holanda.
Los errores ocurrieron en la fase hospitalaria en el
93% de los casos. Los errores fueron cometidos por
los médicos (errores humanos) en el 53.4% de los
eventos. En el 37.1% los errores estuvieron en la fase
de prescripcion.

Los errores fueron en el 56.2% en la prescripcion de
heparinas de bajo PM en relacién con bridging y ci-
rugias, con dicumarinicos en el 27%, con heparina
no fraccionada en el 6.8% y con DOAC en el 3%. Se
hicieron dos investigaciones, una anterior a la pu-
blicacién de guias nacionales de tratamiento y otra
a posteriori. Lamentablemente, las guias no mejora-
ron los niveles de error.

Medidas para disminuir los errores en anticoagu-
laciéon

Ademas de educacion médica continua en los siste-
mas de salud, concientizacion e instrucciones sen-
cillas para los pacientes y el empleo mas frecuente
de las clinicas de anticoagulacién, inclusive para
la prescripcion inicial y seguimiento en el caso de
los DOACY#") parece claro que las instituciones
necesitan un Servicio que detecte y corrija los erro-
res observables en la prictica diaria. Este Servicio
deberia estar formado por personal interesado en
el tema que comprenda al menos personal médico,
de Farmacia y de Enfermeria que son las dreas mas
frecuentemente comprometidas segtn los datos an-
tes mencionados. A modo de ejemplo, este trabajo
analiza las contribuciones alcanzadas por el aporte
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de un farmacéutico clinico en esta drea. Las areas
donde mas detecciones y correcciones se lograron
fueron: dosificacion errdnea en insuficiencia renal
(37%), ausencia de profilaxis de TEV (20%), empleo
incorrecto de DOAC en profilaxis (17%), RIN por
debajo de rango con necesidad de bridging (10%),
sobredosis de DOAC (5%), anticoagulacion innece-
saria (5%), dosis terapéuticas en lugar de dosis profi-
lacticas (2%), bajas dosis de DOAC (2%), tiempo de
administracion de anticoagulante incorrecto (2%).
Como puede apreciarse, todos temas de importan-
cia en la practica diaria.

Conclusiones

Errar es humano, pero reconocer el error para no
volver a cometerlo es, al menos, inteligente, aunque
tampoco es divino.

La anticoagulacién en cualquiera de sus formas se
asocia a errores peligrosos para el paciente por he-
morragia o trombosis.

La hospitalizacién es una situacion de riesgo por la
comorbilidad agregada y la eventual necesidad de
rotaciéon o suspension del agente antitromboético,
pero puede ser a la vez el sitio de deteccion de erro-
res en atencion primaria con anticoagulantes.

Las recomendaciones de las guias para anticoagula-
cion y el manejo de sus complicaciones deben adap-
tarse a las opciones terapéuticas mas empleadas en el
medio en que se trabaja (acenocumarol vs warfarina
en nuestro pais y considerar la experiencia local)*.
La colaboracion de un equipo de Farmacia es de mar-
cada utilidad para la correccion de errores en el ma-
nejo intrahospitalario. De lo contrario, el hematélogo
en consulta es el responsable de advertir y enmendar
el error (y tratar de no cometer su propio error).

Los tratamientos con DOAC no estdn exentos de
errores. No se corrigen midiendo niveles de anticoa-
gulacion sino indicando la dosis adecuada siguien-
do las guias y evitando aspirina simultdnea que au-
menta el riesgo hemorragico.

Desde los ensayos clinicos iniciales con HNF para
profilaxis de TEV en Suecia® hasta la proxima ola
de los inhibidores de FXI®Y, la anticoagulacién ha
recorrido un largo camino tachonado de éxitos pese
a los baches que el error humano inevitablemente
produce. Drogas con menos riesgo hemorragico son
deseables y estan en ensayo, pero también exigiran
aplicacion correcta y adherencia al tratamiento por
pacientes adecuadamente motivados.
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