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RESUMEN

El tratamiento anticoagulante oral (TAO) estd hoy en dfa ampliamente difundido en la poblacién y en el caso de nuestro pais
la atencién primaria juega un papel relevante en su control. La poblacién joven, como la de los centros penitenciarios, muchas
veces requiere de este tratamiento por motivos diferentes a la fibrilacién auricular, muchas veces en relacién con valvulopatias
o situaciones de hipercoagulabilidad congénitas o adquiridas. La posibilidad de obtener mediante coaguldmetros portitiles el
INR de los pacientes ha permitido que los médicos de atencién primaria asuman la indicacién de esta terapia y el control de
estos pacientes en coordinacién con los servicios de hematologia. La aparicién de nuevas alternativas terapéuticas (Dabigatran,
Rivaroxaban, Apixaban y Edoxaban, los llamados “ACOD?”) ha permitido ampliar las opciones de anticoagulacién oral en al-
gunos casos, aunque todavia existen restricciones por parte de las autoridades sanitarias para su uso generalizado. No requieren
monitorizacion sistematica de su efecto e interaccionan con muchos menos firmacos que sus predecesores. Este articulo repasa
las diferentes indicaciones de la terapia anticoagulante oral de acuerdo con las nuevas recomendaciones, asi como los escenarios
clinicos en los que se debe utilizar.

Palabras Clave: prisiones; fibrilacién auricular; tromboembolismo; atencién primaria; terapia; Espafia; prevencién de enferme-
dades; anticoagulantes.

ORAL ANTICOAGULATION IN PRIMARY CARE

ABSTRACT

Oral anticoagulant therapy is currently widespread in the population and primary care plays an important role in its control
in Spain. Younger populations, such as those in prisons, often require this treatment for reasons other than atrial fibrillation, of-
ten in relation to valvular or congenital or acquired hypercoagulability situations. The possibility of obtaining the INR by por-
table coagulometers has allowed primary care physicians to tackle the indication of this therapy and the control of these patients
in coordination with haematology services. The emergence of new therapeutic alternatives (Dabigatran, Rivaroxaban, Apixaban
and Edoxaban, the so called “ACOD?”) has permitted the expansion of options for oral anticoagulation in some cases, since
they do not require systematic monitoring of their effect and interact with far fewer drugs than their predecessors, although
there are still restrictions by the health authorities on their widespread use. This article reviews the different indications of oral
anticoagulant therapy according to the new recommendations as well as the clinical scenarios in which it should be used.

Keywords: prisons; atrial fibrillation; thromboembolism; primary health care; therapeutics; Spain; disease prevention; anticoa-
gulants.
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INTRODUCCION mente en consultas especializadas de hemostasia a

Desde mediados del siglo pasado, el tratamien-
to anticoagulante oral (TAO) se ha convertido en
la piedra angular para la prevencién y el tratamiento
de la enfermedad tromboembélica en las diferentes si-
tuaciones clinicas que la favorecen. Los primeros en
usarse fueron los firmacos inhibidores de la sintesis
de factores de coagulacién dependientes de la vitami-
na K (AVK) ya que mediante su inhibicién se consi-
gue retrasar la formacién del trombo. La determina-
cién del INR con coagulémetros portitiles accesibles
1 ripidos, ha permitido en los tltimos veinte afios
la descentralizacién del control de estos pacientes ha-
cia su entorno mds cercano: la atencién primaria (o
los centros penitenciarios en el caso que nos ocupa).
La Warfarina y el Acenocumarol son los tnicos dos
firmacos comercializados en nuestro entorno, aunque
existen el mundo otros AVK con diferentes propieda-
des farmacodindmicas que al fin y al cabo producen
el mismo efecto. Mis recientemente, en el curso de
la dltima década, la aparicién de nuevos anticoagu-
lantes llamados “de accién directa” (ACOD) ya que
actdan directamente en la tltima parte de la cascada
de la coagulacién, concretamente sobre el factor Xa
(Dabigatran) o bien directamente sobre la trombina
(Rivaroxaban, Apixaban y Edoxaban) han simplifica-
do atn mis el tratamiento y la prevencién de la enfer-
medad tromboembdlica, al no requerir monitoriza-
cién sobre su efecto y por interaccionar con un menor
numero de alimentos y firmacos que los AVK.

En los dltimos afios las previsiones sobre el pro-
gresivo envejecimiento de la poblacién y el aumento
de indicaciones para la prescripcién de estos farmacos
para prevenir la enfermedad tromboembdlica hacen
que la poblacién susceptible de ser tratada con ellos
crezca de una manera casi exponencial, especialmente
por el aumento de la prevalencia de la Fibrilacién Au-
ricular (FA) y por la evidencia incontestable de que
estos firmacos previenen eficazmente el ictus cardio-
embdlico y el embolismo sistémico que se asocian a su
presencia (cuando se asocia a otros factores de riesgo
cardiovascular).

JUSTIFICACION DEL SEGUIMIENTO DEL
TRATAMIENTO ANTICOAGULANTE A
NIVEL EXTRA-HOSPITALARIO

Durante las dltimas décadas diversos factores han
contribuido a la progresiva implicacién de la aten-
cién primaria (AP) en el control de estos pacientes,
que hasta hace bien poco eran controlados mensual-

nivel hospitalario, con la consiguiente molestia para
el paciente y saturacién de estos servicios que tras
asumir la atencién primaria el control de la coagu-
lacién del paciente de bajo riesgo tromboembdlico,
puede priorizar su atencién en los pacientes de alto
riesgo. Esto ha mejorado la accesibilidad de muchos
pacientes al tratamiento que anteriormente, por mo-
tivos exclusivamente logisticos era muy complejo,
como el caso de los pacientes muy mayores (frecuen-
temente los subsidiarios de ser tratados) o en aten-
ci6n domiciliaria o en situacién de reclusion en cen-
tros penitenciarios, permitiéndose asi una atencién
integral del paciente y de las diferentes situaciones
clinicas intercurrentes que pasan a ser asumidas por
un tnico actor: El médico de familia. El desarrollo de
la AP, con una mejor formacion de los médicos y con
la implicacién de enfermeria ha permitido este paso
de manera gradual. Como se ha comentado antes, la
estandarizacién de la monitorizacion del efecto so-
bre la coagulacién de los firmacos antivitamina K
mediante la determinacién del INR con coaguléme-
tros portdtiles ha permitido la obtencién de este va-
lor estandarizado a nivel extrahospitalario. Mediante
herramientas informdticas para compartir los resul-
tados entre Atencién primaria y hospital y el uso de
programas de distribucién de la dosis total semanal
(DTS) el médico de familia puede ficilmente generar
las pautas de dosis del AVK y coordinarse con el he-
matélogo de referencia.

INDICACION DEL TRATAMIENTO
ANTICOAGULANTE

La indicacién principal del TAO es la prevencion
y el tratamiento de la enfermedad tromboembdlica.
En Atencién Primaria, debido a la gran prevalencia de
FA, la gran mayoria de los pacientes anticoagulados lo
estdn para prevenir el ictus cardioembdlico y la embo-
lia sistémica asociadas al a presencia de esta arritmia.
No obstante, en poblaciones mds jévenes, como en la
de los centros penitenciarios, los motivos de anticoa-
gulacion pueden ser muy diversos, tal y como se des-
criben en la Tabla 1.0

Prevencion del embolismo de origen cardiaco

Fibrilacion auricular aislada (“no valvular”)

La FA aislada o “no valvular” hace referencia a la
presencia de FA sin presencia de estenosis mitral mo-
derada o severa o de valvulas cardiacas artificiales de
cualquier localizacién.®
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Tabla 1. Indicaciones de la terapia anticoagulante oral.

INDICACION| DURACION

INR(AVK)

- Causas reversibles: 3-6 m

TROMBOEMBOLISMO VENOSO (TVP/TEP) | - Idiopatica: 6-12 meses 2-3

- Causas persistentes o Recurrentes: INDEFINIDA

PAT. VALVULAR

VALVULOPATIA MITRAL REUMATICA

(+ FA o embolismo previo o Al > 55mm) | Indefinida 2-3
- 3 meses
PROTESIS BIOLOGICAS | - 3-12 meses : si embolismo 2-3

- Indefinida: si FA/Trombo Al

PROTESIS MECANICAS | Indefinida

Mitral: 2,5-3,5
Aodrtica: 2-3 %

OTRAS ENFERMEDADES CARDIACAS

FIBRILACION AURICULAR **| Indefinida 2-3

MI OCARDIOPATIA DILATADA Indefinida 23
(si FA o FE <25%)

IAM | De 1 a 6 meses dependiendo de la extensién y del tipo 23

(Pacientes de alto riesgo) | de Stents y de la antiagregacidn.

AVK: en pacientes en tratamiento con cumarinicos TVP: trombosis venosa profunda, TEP: tromboembolismo pulmonar, FA:
fibrilacién auricular Al : auricula izquierda, FE fraccién de eyeccion, IAM: infarto agudo de miocardio
* INR 2-3 si: prétesis mecdnica en posicidn adrtica, bivalva St. Jude i v. bivalvas Carbomedics o de disco basculante

Medtronic-Hall en ausencia de FA y de crecimiento Al

*% 81 CHADS > 2 0 CHA,DS,-VAS, >2 (hombres) o CHA,DS,-VAS. >3 (mujeres)

Se asocia con un riesgo de mortalidad del doble en
mujeres y de 1,5 veces mds en hombres, independien-
temente de otras comorbilidades. El envejecimiento
poblacional y el aumento de deteccion de la llamada
FA silente, ha hecho que la prevalencia actual supere
el 3% en la poblacién general.>* Uno de cada cuatro
ciudadanos de la Unién Europea la desarrollard du-
rante su vida adulta, con unas previsiones de 120.000 a
215.000 nuevas FA al afio. Para el afio 2030, se espera
una prevalencia en Europa de unos 14-17 millones de
pacientes ®). Como se ha comentado antes, la presen-
cia de FA junto a determinados factores de riesgo car-
diovascular, hacen que el paciente requiera de TAO
para disminuir el riesgo de enfermedad cardioembdli-
ca. Estos factores y el riesgo de ictus que confieren se
recogen en la escala CHA,DS,-VAS, (Tabla 2).®

Esta escala fue disefiada para tener en cuenta aque-
llos factores “menores” que aumentaban el riesgo de
sufrir un evento cardioembdlico y que la anterior es-
cala CHADS; no contemplaba.Una puntuacién en la
escala CHA,DS;-VAS:. igual a o superior a 2 en varo-
nes y de 3 en mujeres implica un riesgo anual demasia-
do alto y la anticoagulacién, salvo contraindicacidn,
estd justificada en estos casos.”) No se recomienda
anticoagular valores de 0 y tampoco de 1 punto en
mujeres, mientras que varones con valores de 1 punto

y mujeres con 2 puntos, merecen una evaluacion cui-
dadosa y consensuada con el paciente del riesgo be-
neficio de la opcidn de anticoagular. La alternativa de
antiagregar a estos pacientes tal y como proponian las
anteriores guias, ha quedado descartada en la actual
debido a nuevas evidencias respecto a la seguridad de
los antiagregantes y la aparicion de nuevas alternativas
alos AVK.®

El objetivo del tratamiento antitrombdtico en pa-
cientes con valvulopatia es reducir la mayor inciden-
cia de enfermedad tromboembdlica que su presencia
conlleva. La TAO en pacientes con valvulopatias se
realizard con AVK , en nuestro medio con acenocu-
marol o warfarina. Los nuevos anticoagulantes orales
no tienen indicacion en la fibrilacién auricular asocia-
da a valvulopatia.

Valvulopatias nativas @)

ESTENOSIS MITRAL

El embolismo sistémico afecta a un 10-20% del
conjunto de pacientes con estenosis mitral, con una
incidencia del 5% anual y una mortalidad de hasta el
16%. La presencia de Fibrilacién Auricular en estos
pacientes, consecuencia del crecimiento auricular iz-
quierdo, incrementa el riesgo de embolismo de 3 a
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Tabla 2. Escala CHA,DS,-VAS.

Valoracién del riesgo de ictus en la fibrilacién auricular: CHA,DS,-VAS.

Factores de riesgo de ictus

Puntuacion

Insucificiencia cardiaca/disfuncién ventricular

1

Hipertensién arterial

Edad > 75 afios

Diabetes mellitus

Ictus/AIT/ evento embdlico

Enfermedad vascular*

Edad 65-74 afios

Sexo femenino

_=m = N = N

* cardiopatia isquémica, enfermedad arterial periférica. Presencia de placa adrtica o carotidea.

Puntuacién CHA2DS2-VASc

Riesgo AVC/Afio

0 Cercano a cero

1 1,3% (1 de cada 77)
2 2,2% (1 de cada 45)
3 3,2% (1 de cada 31)
4 4% (1 de cada 25)

7 veces y esta asociacion es tan dramdtica que, en el
mes posterior a la aparicién de la FA, hasta en una
tercera parte de los casos se produce el primer evento
embdlico. Después de un primer evento la recurrencia
llega a ser de un 10% anual. Esto hace que incluso en
ausencia de FA, esté indicado anticoagular con cuma-
rinicos (INR 2-3, excepto en recurrencias: 2,5-3,5) las
estenosis mitrales con auriculas izquierdas mayores
de 55 mm de didmetro o con historia de embolismo
previo. La presencia de calcificaciones valvulares en
ausencia de estos otros factores, no es un criterio de
anticoagulacién.

INSUFICIENCIA MITRAL

La incidencia de embolismo en la insuficiencia mi-
tral es inferior a la de la Estenosis mitral, siendo esta
inferior al 3% anual. Esto hace que sélo la aparicién
de FA en estos pacientes justifique la anticoagulacién
con cumarinicos, con un INR de entre 2-3.

PROLAPSO DE LA VALVULA MITRAL

Se trata de una anomalia bastante frecuente, afec-
tando a un 3-6% de la poblacién general. En ausencia
de otros factores de riesgo, presenta una incidencia
muy baja de embolismo lo que sélo justifica la anti-
coagulacién con cumarinicos (INR: 2,5-3,5) en pre-
sencia de AVC previo o de aparicién de FA.

ANULOPLASTIA MITRAL

La incidencia de eventos embdlicos aunque baja,
no es despreciable, especialmente en los tres primeros
meses tras la reparacién valvular, por lo que se aconse-
ja la anticoagulacién (INR 2-3 ) con cumarinicos du-
rante este periodo. En presencia de AVC previo, FA o
presencia de trombos en cavidades cardiacas, también
se recomienda anticoagulacién a largo término.

VALVULOPATIA AORTICA:

En la valvulopatia adrtica aislada en ritmo sinusal
la incidencia de embolismo es muy baja, siendo infe-
rior al 1,1% anual y muchos émbolos son calcireos
por lo que no existe indicacién para la anticoagula-
cién. La anticoagulacién con cumarinicos solamente
estaria indicada en las disfunciones severas del ventri-
culo izquierdo (FE<35%) o tras aparicién de FA.

Protesis valvulares®

PROTESIS BIOLOGICAS:

La incidencia de eventos embdlicos a largo plazo
es muy baja, inferior al 3% anual, especialmente en la
sustitucién adrtica (inferior al 1% anual). No obstan-
te en los tres primeros meses tras la substitucion esta
incidencia aumenta considerablemente, por lo que se
aconseja la anticoagulacién (INR 2-3) con cumarinicos
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durante este periodo. En presencia de AVC previo, FA
o presencia de trombos en cavidades cardiacas, también
se recomienda anticoagulacién a largo término.

PROTESIS VALVULARES MECANICAS:

La presencia de una vélvula mecénica confiere un
importante riesgo de TE de origen cardiaco por lo que
la anticoagulacién deberd mantenerse indefinidamen-
te. El riesgo aumenta en los primeros tres meses tras
la implantacidn, si la protesis es mitral y si hay otros
factores de riesgo que favorezcan el TE. Se han des-
crito, a pesar de ella, hasta un 2% de eventos anua-
les. Por ello de forma general se propone aumentar el
rango de anticoagulacion hasta un de INR de 2,5-3,5.
En pacientes de bajo riesgo (sin FA, ni otros factores
predisponentes a TE) portadores de ciertas protesis
aérticas (St Jude Medical, On-X, Carbomedics, Med-
tronic Hall) estd recomendado un nivel mis modera-
do de anticoagulacién (INR: 2-3)

IV Sindrome coronario agudo

Alrededor de un 1% de los infartos agudos de
miocardio presentan un ictus cardioembdlico durante
la convalecencia. Diversos factores afiadidos lo favo-
recen, como la edad, la hipertensién, la FA, un ictus
previo o una fraccién de eyeccion reducida. Los in-
fartos de miocardio en cualquier localizacién pueden
ser la causa de formacién de trombos, pero son los
de cara anterior extensos con disquinesia los que mds
frecuentemente se asocian a la formacién de trombos
intramurales. El desprendimiento de todo o parte de
ellos desde las cavidades cardiacas izquierdas puede
causar un ictus embdlico y por ello la presencia de un
trombo documentado intraventricular o un aneuris-
ma ventricular es motivo de anticoagulacién. Se reco-
mienda mantener un INR entre 2 y 3 con una dura-
ci6n de uno a seis meses, dependiendo de factores que
incrementen el riesgo de sangrado, como si la antia-
gregacién es con uno o més firmacos.(%

Prevencién del tromboembolismo venoso

El tromboembolismo que se genera en el drbol ve-
noso profundo es favorecido por diversos factores al-
gunos modificables y otros no. El tromboembolismo
venoso (TV) puede generar problemas a nivel venoso
periférico (trombosis venosa profunda —TVP—) o
viajar por el torrente venoso y alojarse a nivel pulmo-
nar (tromboembolismo pulmonar —TEP—). El ob-
jetivo de la TAO en estos pacientes es la prevencién
primaria o secundaria de estos eventos.

El TV es un trastorno frecuente en la Atencién
primaria, con una prevalencia estimada de alrededor

de un 3% y una incidencia de 120 a 180 casos nuevos
por cada 100.000 habitantes/afio. Se puede producir
por varias razones: inmovilizacién prolongada de una
extremidad o traumatismo, bien por trastornos con-
génitos o adquiridos de la coagulacién o incluso pue-
de aparecer de manera espontdnea sin que se pueda
identificar las causa (idiopdtico o esencial).

Tras un primer episodio el tratamiento con TAO
se debe mantener de 3 a 6 meses o hasta confirmacién
de la resolucién del TV si se ha solucionado la causa
que lo motivé.

Sin embargo, la mayoria de pacientes que reciben
TAO en atencién primaria no lo hacen para el trata-
miento del primer episodio, ya que normalmente se
hace cargo de este y del estudio posterior el servicio
de hematologia, debido a la alta probabilidad de reci-
divas en el primer afio y porque normalmente, una vez
suspendida la anticoagulacidn, y a no ser que haya un
agente causal muy evidente, se hace un estudio hospi-
talario de los factores que pueden producir la hiper-
coagulabilidad. (déficit de antitrombina III o de las
proteinas C y S, sindrome antifosfolipido, presencia
del factor V Leiden, mutacién del gen de la protom-
bina, altos niveles de homocisteina...). Los pacientes
a los que se les identifiquen factores no modificables
favorecedores de la formacién del TV deberdn seguir
tratamiento la mayoria de las veces de manera indefi-

nida y habitualmente es la atencién primaria quien se
responsabiliza del TAO.

CONTRAINDICACIONES DE LA
ANTICOAGULACION

Las consecuencias de la enfermedad tromboembé-
lica suelen ser devastadoras y en muchos casos inca-
pacitantes o mortales. Por ello, los motivos para no
anticoagular a un paciente que se puede beneficiar de
TAO deben estar claramente justificados y se deberd
evaluar cuidadosamente el riesgo/beneficio de no ini-
ciarla o retirarla.

Las contraindicaciones se describen en la tabla
3.(11,12)

Para evaluar el riesgo de sangrado (que no para
contraindicar la TAQO), se recomienda usar la escala
HASBLED (tabla 4) que sirve para identificar y ac-
tuar sobre los posibles factores que incrementen el
riesgo de sangrado en los pacientes anticoagulados.
Una puntuacién superior a 3 se relaciona con alto
riesgo de sangrado y se deben extremar los esfuerzos
en este subgrupo de poblacién para evitar eventos
hemorrdgicos (intensificar controles INR, suspender
medicamentos gastrolesivos, etc).(114)
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Tabla 3. Contraindicaciones de la Anticoagulacién oral.
ABSOLUTAS

e Hipersensibilidad/Alergia.

Gestacién (AVK en primer trimestre por riego de malformaciones).

[ )

® Procesos hemorragicos activos.

¢ Diatesis hemorrigicas graves.

¢ Hemorragia intracraneal reciente.

RELATIVAS

e Falta de cooperacién por parte del paciente o de supervision (deterioro cognitivo, enfermedad mental, alcoholismo...).
¢ Enfemedades que comporten riesgo inasumible de caidas (trastornos de la marcha, sincope, convulsiones, alcoholismo...).
e Gestacion. (AVK en tercer tirmestre por riesgo de sangrado durante el parto).

e Malabsorcién intestinal severa.

e Diitesis hemorrigica i/o discrasias sanguineas hemorragicas (trombocitopenia, hemofilia, leucemia, ptrpura).
e Intervenciones quirdrgicas recientes (o previstas) del sistema nervioso central u oftalmolégicas.
e Ulcera gastrodueodenal activa.
¢ Hemorragias en los dltimos 6 meses del tracto gastrodueodenal, urogenital o respiratorio.
e Hemorragia cerebrovascular entre 2 semanas y 2 meses.
e DPericarditis con derrame pericirdico, endocarditis lenta.
e Hipertensién arterial no controlada (TAS>160 mm Hg).
e Insuficiencia hepdtica y/o renal grave.
e Amenaza de aborto o aborto incompleto.
* Retinopatia hemorrdgica.
Tabla 4. Caracteristicas de la Escala HAS-BLED.
Letra Caracteristica clinica* Puntos
H Hipertensién 1
A Funcién renal y hepdtica alteradas (un punto cada una) 102
S Accidente cerebrovascular 1
B Sangrado 1
L INR labil 1
E Edad avanzada (> 65 anos) 1
D Farmacos o alcohol (un punto cada uno) 102
Maiximo 9 puntos

INR: razén normalizada internacional.

* «Hipertensién» se define como presién arterial sistélica > 160 mmHg. «Funcién renal alterada» se define como la presencia de diélisis crénica
o trasplante renal o creatinina sérica = 200 pmol/1. «Funcién hepdtica alterada» se define como enfermedad hepitica crénica (p. €j. , cirrosis)
o evidencia bioquimica de trastorno hepdtico significativo (p. ej., bilirrubina > 2 veces el limite superior normal, en asociacién con aspartato
aminotransferasa/alaninaminotransferasa/fosfatasa alcalina > 3 veces el limite superior normal, etc.). «Sangrado» se refiere a historia previa
de sangrado y/o predisposicién al sangrado, p. ej. , didtesis, anemia, etc. «<INR 14bil» se refiere a valor de INR inestable/elevado o poco
tiempo en el intervalo terapéutico (p. ¢j., < 60%). «Farmacos o alcohol» se refiere al uso concomitante de firmacos, como antiplaquetarios,

antiinflamatorios no esteroideos, abuso de alcohol, etc.

TRATAMIENTO ANTICOAGULANTE ORAL:
FARMACOS

En los centros penitenciarios y para evitar un
mal uso de los mismos, los anticoagulantes forman
parte del grupo de firmacos que requieren observa-
cién directa de su ingesta por personal cualificado
(TDO). Esto garantiza en esta poblacién una co-

rrecta adherencia al tratamiento, factor poco o mal
controlado a nivel de la poblacién general en el que
los olvidos de dosis o sobredosificaciones constitu-
yen una de las causas més frecuentes de alteraciones
del INR.

Existen dos grupos de anticoagulantes orales: los
AVK ilos ACOD. Resumimos a continuacién sus ca-
racteristicas mds importantes:
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Firmacos antivitamina K (AVK) ()

Los AVK inhiben la sintesis de los factores depen-
dientes de la vitamina K, concretamente los factores
I, VII, IX, X y las proteinas C y S. Como que la vita-
mina K es la responsable de que estas moléculas pasen
de precursores inactivos a proteinas activas, median-
te su inhibicién se consigue actuar en la cascada de la
coagulacién dificultando la formacién de fibrina y por
consiguiente del trombo. Esto hace que todos ellos
tengan en comun que su efecto se revierte mediante la
administracién de Fitomeniadona (Vitamina K)

Existen varios AVK. El Dicumarol es la molécula
original, a partir de la cual se extrajeron diversos pre-
parados de sintesis. La Warfarina es la mds utilizada
en los paises anglosajones y, por tanto, la protagonista
de la mayor parte de publicaciones sobre anticoagu-
lantes orales y presente en el mundo. En Espaiia se
comercializa con el nombre de Aldocumar® con las
presentaciones de 1, 3,5y 10 mg.

El acenocumarol o nicumalone es el anticoagulan-
te mds difundido en Espaiia. Recibe el nombre de Sin-
trom® y tiene dos presentaciones de 4 mg y de 1 mg
(Sintrom4® y Sintrom Uno®).

La farmacocinética del acenocumarol y la warfari-
na es similar solo se diferencian en el periodo de inicio
de accién y en la vida media de eliminacién, que son
mayores para la warfarina (4-5 dias frente a los 2-3
dias del Acenocumarol)

Existen otras moléculas como la fluindiona ( Pre-
viscan®) utilizada en Francia o el Femprocuron y el
Acetato de etilo de vida media mds corta y que usados
en otros paises de Europa.

Los pacientes que toman AVK requieren contro-
les periddicos y ajustes continuos de dosis (DTS) en
base a la variabilidad de su INR y presentan nume-
rosas interacciones con firmacos y alimentos, con la

consiguiente repercusion en la calidad de vida de estos
pacientes.

Firmacos anticoagulantes de accién directa
(ACOD) (5.8.16, 17,18, 19)

Los hasta ahora conocidos como ‘nuevos anti-
coagulantes orales’ (“NACOs” o mds correctamente
“ACODs”) son inhibidores directos de la trombina
(Dabigatran) o del factor X activado (Rivaroxaban,
Apixaban y Edoxaban), pueden administrarse a dosis
fijas y no precisan de monitorizacién sistemdtica ni
ajuste de dosis para asegurar su eficacia y su seguri-
dad. Entre sus indicaciones se encuentra la profilaxis
de la tromboembolia venosa en cierta cirugia ortopé-
dica, el tratamiento y prevencién de la tromboembolia
de origen venoso (TVP y TEP), y la prevencién del
ictus en pacientes con FA no valvular (FA en ausen-
cia de estenosis mitral moderada/severa o de protesis
mecdnica cardiaca). Las pruebas de laboratorio dispo-
nibles no indican con exactitud el grado de anticoagu-
lacién que producen, y ademds éste varia en funcién
del intervalo entre dosis. Por ello es necesario tener
en cuenta las posibles, aunque escasas, interacciones
farmacoldgicas y la funcién renal del paciente. Debido
a sus propiedades farmacocinéticas estin contraindi-
cados en la insuficiencia Renal con Cler <15 ml /min
(Cler <30 ml /min en el caso de Dabigatran) y hepa-
tica grave (asociada a coagulopatia). Esto condiciona
que dependiendo de la situacién clinica del paciente
se deban comprobar con mais o menos regularidad es-
tos pardmetros en analiticas de control. Todos ellos
disponen de al menos dos presentaciones posoldgicas
para adaptarse al riesgo hemorrigico del paciente, que
serd determinado esencialmente por su funcién renal
y en algunos casos por la edad, el peso o la presencia
de farmacos potenciadores de su efecto (Tabla 5).

Tabla 5. Resumen de las diferentes posologias de los ACOD.

Indicacién DABIGATRAN RIVAROXABAN APIXABAN EDOXABAN
Profilaxis de la Inicio 110mg c¢/24h 10 mg ¢/24h 2,5mg ¢/12h 30 mg ¢/24h
tromboembolia venosaen  Luego 220mg c/24h

cirugfa ortopédica: prétesis DR: Inicio 75mg

de cadera/ rodilla LUEGO 150mg c/24h

Tratamiento de la TVP/ 150 C/12h Inicio:15mg/12h Luego: Inicio: 10mg/12h 60 mg c/24h
TEP y prevencién de 20 ¢/24h Luego: 5mg/12h DR: 30 mg c¢/24h
recurrencias DR: 15 ¢/24h (>6 meses:2,5mg c/12)

Prevencién del ictus 150 MG c/12h 20mg c/24h t5mg c/12h 60 mg c/24h
cardioembélico/ ES en DR: 110 MG ¢/12h DR: 15mg c/24h DR: 2,5mg ¢/12h DR: 30 mg ¢/24h
pacientes con FA (75 mg en EE.UU.)

DR: Dosis reducida (segin riesgo hemorragico para cada producto)

— 34 —
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En los Estudios de no inferioridad en los que se com-
paraban con Warfarina, solo demostraron reducir el ries-
go de AVC isquémico Dabigatran 150 mg y Apixaban
mientras que Dabigatran 110 mg, Apixaban y Edoxa-
ban reducen el riesgo de Hemorragia mayor. Todos los
ACOD reducen de forma significativa el AVC hemo-
rrgico, atinque en el caso concreto de hemorragias de
origen digestivo los pacientes tratados con Dabigatran
150, Rivaroxaban o Edoxaban 60 mg parecen sufrir més
episodios que los tratados con warfarina.

DABIGATRAN (Pradaxa®):(1®)

Posee una accién muy especifica y selectiva sobre
la trombina, tanto libre como unida al trombo. Se ad-
ministra por via oral, a dosis fija, una o dos veces al
dia, segtn sea la indicacion (en FA siempre dos veces
al dia). Su inicio de accién es répido, entre 3 y 6 horas.
Tiene una vida media de 14 a 17 horas y se elimina,
en un 80%, por via renal. En Europa tiene comercia-
lizada las dosis de 110 y 150 mg, que son usadas en
base a la indicacién, a la presencia de firmacos que
potencien su accién (como el Verapamilo) a la edad,
el riesgo hemorrigico y la funcién renal del pacien-
te Estd contraindicado en la insuficiencia renal grave
(Cler <30 ml /min) y no ha demostrado interferen-
cias con otros fairmacos de uso comun. Recientemente
se ha autorizado en Europa un agente reversor de su
efecto de uso hospitalario. A diferencia de los otros
ACOD, es dializable.

RIVAROXABAN (Xarelto®) (17)

Es un inhibidor potente y selectivo del factor Xa. Se
administra a dosis fijas por via oral una vez al dia (o dos
veces en el caso de las primeras semanas del tratamien-
to del TEP y la TVP). Existen cuatro dosis comercia-
lizadas de 2,5 10, 15 y 20 mg (estas dos tltimas tnicas
autorizadas en la FA) que, como en el caso anterior, se
usaran dependiendo de la indicacién y del riesgo he-
morrégico. Contiene lactosa, se recomienda ingerir el
comprimido con alimentos y se puede triturar. El pico
de accién se alcanza a las 2-4 horas, y tiene una vida
media de 5-9 horas. Una tercera parte del firmaco se
elimina por via renal sin metabolizar (el resto metabo-
lizada por via biliar y renal). Estd contraindicado en la
insuficiencia renal terminal (Clcr <15 ml / min) y se
debe usar a dosis bajas y con precaucién en Cler de en-
tre 15y 30 ml / min.. Como los otros ACOD su efecto
anticoagulante no se puede cuantificar con exactitud,
pero se sabe que prolonga el tiempo de protrombina
y reduce el tiempo de tromboplastina parcial activado
(TTPA). No se dispone de agente reversor en la actua-
lidad, pero en hemorragias severas puede ser util la ad-
ministracion de complejo protombinico.

APIXABAN (Eliquis®) (18.21)

Esun inhibidor selectivo y reversible del factor Xa.
Es de absorcién oral, contiene lactosa y la ingesta de
alimentos no afecta a su absorcién. Su pico plasmético
se alcanza las 3h y su semivida puede oscilar entre 8 y
15h. Se administra dos veces al dia y tiene comerciali-
zadas las dosis de 2,5 y 5 mg, que se usaran de segin
el riesgo hemorrigico del paciente. Estd contraindi-
cado en la insuficiencia renal terminal (Clcr <15 ml /
min) y se debe usar a dosis bajas y con precaucién en
Cler de entre 15 y 30 ml / min . Aproximadamente el
25% se excreta via renal, mientras el resto lo hace via
digestiva. La alteracién de las pruebas de hemostasia
es similar a la que produce el Rivaroxaban. Carece de
agente reversor ; la administracién de concentrado de
factores de complejo protrombinico puede ser de uti-
lidad en caso de hemorragia severa.

EDOXABAN (Lixiana®) %)

Su mecanismo de accién también consiste en la inhi-
bicién directa, ripida (1-2 horas) y reversible del factor
X activado y su excrecion es del 50% por via renal. No
contiene lactosa Hay tres dosis disponibles: 15, 30 y 60
mg y su administracion es siempre una vez al dia dejan-
do la dosis de 30 mg para los pacientes de mayor riesgo
hemorrigico o que tomen firmacos que aumenten con-
siderablemente su efecto (Dronedarona, Ciclosporina
, Eritromicina). Ha sido evaluado y aprobado para la
prevencion del tromboembolismo venoso y para la pre-
vencién del ictus cardioembélico en la FA. La alteracion
de las pruebas de hemostasia es aparentemente similar a
las que producen los ostros dos firmacos inhibidodres
del Xa y tamboco dispone de agente reversor.

Eleccién del anticoagulante enpacientes con fa no

valvular que requieren tratamiento anticoagulante
oral @¥

Considerando los datos de eficacia y seguridad
evalados por las autoridades reguladoras europea
sobre los ACOD vy las potenciales ventajas e incon-
venientes asociados a su uso respecto a los AVK, el
sistema nacional de salud (SNS) ha publicado las si-
guientes recomendaciones para la eleccion del tipo de
anticoagulante:

Situaciones en las que los AVK son los recomendados
en el marco del SNS

—  Pacientes ya en tratamiento con AVK y buen
control de INR. En estos pacientes no se re-
comienda cambiar a ACOD.

—  Nuevos pacientes con fibrilacién auricular no
valvular en los que esté indicada la anticoa-
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gulacion. En estos casos se recomenda iniciar
AVK, salvo que exista algin criterio justifi-
que inciar con ACOD

—  Fibrilacién auricular con afectacién valvular;
los AVK son los anticoagulantes orales de
eleccion.

Situaciones en que los ACOD pueden considerarse
una opcion terapéutica en el marco del SNS

—  Pacientes con hipersensibilidad conocida o
con contraindicacion especifica al uso de ace-
nocumarol o warfarina.

—  Pacientes con antecedentes de hemorragia in-
tracranial (HIC)

—  Pacientes con ictus isquémico que presenten
criterios clinicos y/o de neuroimagen de alto
riesgo de HIC

—  Pacientes en tratamiento con AVK que sufran
episodios tromboembdlicos graves a pesar de
un buen control de INR.

—  Pacientes que han iniciado tratamiento con
AVK en los que no es posible mantener un
control de INR dentro de rango (2-3) a pe-
sar de un buen cumplimiento terapéutico. Se
considera control subéptimo un tiempo en
rango terapéutico inferior al 65% del total,
calculado por el método de Rosendaal en los
ultimos 6 meses.

— Imposibilidad de acceso al control de INR

convencional.

MANEJO DEL TRATAMIENTO
ANTICOAGULANTE ORAL CON
FARMACOS ANTIVITAMINA K (11,12

Incio del tratamiento

En el inicio del tratamiento con derivados de la cu-
marina no se utilizardn dosis de carga y segtn el fir-
maco, acenocumarol o warfarina, la edad del paciente
y su estado de nutricién se hard con una u otra dosis.
El primer control de INR seri al cuarto o sexto dia:

1.1. Si pautamos acenocumarol inciaremos con 3
mg /dia (21 mg/sem) en menores de 80 afios o 2 mg/
dia (14 mg/sem) en mayores de 80 afios o en pacientes

malnutridos, durante 3 dias. El primer control se hard
al cuarto dia y el segundo dependerd del resultado del
INR. Si no estuviera en rango se harfa a los 3 0 4 dias
y silo estuviera a los 6 u 8 dias.

1.2. Si el firmaco pautado es warfarina se iniciard
con 5 mg/dia (35 mg/sem) en pacientes menores de 80
afios 0 3 mg/dia (21 mg/sem) en mayores de 80 afios
o malnutridos durante 5 dias con el primer control al
sexto dfa. El segundo control se hard a los 5 dias si estd
fuera de rango y entre los 6 y 8 si estd en rango.

En este primer control se aplicard la modificacién
de dosis como se expone en la tabla 7, doblando el
porcentaje sugerido.

Habrd que matener el tratamiento con heparina
de bajo peso molecular (HBPM) hasta que el paciente
presente un INR en rango.

Continuacién del tratamiento anticoagulante oral
con firmacos antivitamina K (12

EIINR objetivo depende de la patologia por la que
se indica la prevencidn de la enfermedad troboembd-
lica, pudiendo ser, tal como se ha comentado anterio-
mente, entre 2y 3 o entre 2,5y 3,5.

De todas formas se puede aceptar como buén con-
trol aquel INR que corresponde al objetivo +/- el 10%
(1,8-3,3). Este INR no comportard cambios en la do-
sificacién cuando se obtiene de forma aislada, pero si
cuando se repite en mds de una determinacién seguida.

Al encontrar un INR fuera de rango, antes de
variar la dosis de cumarinico, habrd que interrogar
errores en la toma, olvido o duplicado, cambios en
la medicacién habitual, efermedades intercurrentes,
cambios en la dieta o ingesta de alcohol.

En la tabla 7 se resume la actitud a seguir ante los
distintos resultados de INR:

Si el INR obtenido es superior a 7 hay que dife-
renciar la actitud segin sea tratamiento con acenocu-
marol o warfarina por la diferente vida media de cada
firmaco:

2.1.1. Acenocumarol: suspender la anticoagulacién
y nuevo control en 24-48 horas. En el caso de pre-
sencia de sangrado activo administrar vitamina K oral
(0,3 00,5 cc) si es leve con nuevo control a las 24 horas
y cuando el sagrado sea moderado o grave remitir a
Urgencias Hospitalarias.

Tabla 6. Inicio tratamiento con dicumarinicos

<80 afios >80 afios 0 malnutricién Dias Dia control
Acenocumarol 3 mg/dia (21 mg/sem) 2 mg/dia (14 mg/sem) 3 dias 4°dfa
Warfarina 5 mg/dia (35 mg/sem) 3 mg/dia (21 mg/sem) 5 dias 6° dia
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2.1.2. Warfarina: en este caso siempre se adminis-
trard vitamina K (0,3 0 0,5 cc) y se remitird a urgencias
dependiendo de la presencia de sangrado. Si es mode-
rado o grave se pedird valoracidn en urgencias y si se
trata de un sangrado leve no y se repetird control en
24-48 horas.

COMPLICACIONES Y SITUACIONES
ESPECIALES

Olvido de dosis (11-2526)

Cuando algtin paciente olvida la toma a la hora ha-
bitual, si se acuerda el mismo dia, debera tomar dicha
dosis, si se acuerda al dia siguiente apuntard el olvido
y tomara dosis correspondiente a aquel dfa.

Si correspondiera descansar algtin dia de la semana
y se olvida descansard al dia siguiente.

Aquellos pacientes que no toman la misma dosis
cada dia cuando se confundan deberin corregir la do-
sis al dia siguiente.

Interacciones farmacoldgicas y dietéticas
Farmacos AVK

Farmacolégicas (D

Son muchas las interacciones farmacoldgicas de
esta familia. La mayoria de los estudios estin hechos
con warfarina pudiéndose extrapolar muchas de ellas
al acenocumarol.

Tabla 7. Actitud a seguir segin INR

Resultado INR Conducta a seguir Séiiltit(l)tle
<1,5 Aumentar 20 % 7 dias
1,5-1,7 Aumentar 10 % 14 dias
1,8-3,2 Mantener dosis 28 dias
33-49 Disminuir 10 % dosis 14 dias
50-7.0 Disminuir 20 % dosis 7 dias

No tomar dosis del dia

Los mecanismos son multiples: el catabolismo de
los factores de la coagulacién por parte de las hormonas
tiroideas, interferencia en la sintesis de factores de la
coagulacién por los anticonceptivos y tiazidas, aumen-
to de la conjugacién hepética por las hormonas tiroi-
deas, aumento de la afinidad a receptores de los ACO
también por la hormonas tiroideas, desplazamiento de
proteinas plasmaticas por las sulfoniureas o accién so-
bre la flora intestinal productora de vitamina K o sobre
su absorcién por parte de los aminoglucésidos.

Los anticoagulantes también pueden interferir en
la accion de otros firmacos como sucede con las sul-
fonilureas aumentando la posibilidad de hipogluce-
mias al usarse concomitantemente con dicumarinicos.

Como regla general, ante la posibilidad de una in-
teraccion relevante, habrd que hacer controles de INR
para ajustar la dosis siempre que se inicien nuevos far-
macos, se retiren o se modifiquen dosis.

Debemos considerar dos situaciones: tratamientos
para enfermedades crénicas y agudas.

Enfermedades crénicas: podriamos considerar
que no hay interacciones pues si se altera el INR se
ajustard la dosis de AVK. Es por este motivo que se re-
comienda introducir el nuevo firmaco 3-4 dias antes
del control de INR vy asi se podré ajustar la dosis de
dicumarinico. Esta misma practica también se seguird
cuando se retire un fairmaco.

Enfermedades agudas: se intentard administrar
farmacos sin interacciones o con las minimas posibles.
De todas formas siempre se pueden hacer controles de
INR y modificar dosis si fuera necesario.

En la siguiente tabla encontramos aquellos farma-
cos que no interfieren de forma relevante.

Dieta (1

La accién de los dicumarincos es disminuir la acti-
vacion de los factores de la coagulacién dependientes
de la vitamina K. Esta vitamina se obtiene de la dieta y
de la produccién en la flora intestinal. Si varia la apor-
tacién cambia la eficacia del tratamiento.

Hay estudios que demuestran que una dieta muy
rica en vitamina K (superior a 250 mcg/dia) frente a
una dieta con una aportacion controlada de vitamina
K produce un descenso importante del INR, aumen-
tando el riesgo tromoboembdlico. Por este motivo
que se recomienda a los pacientes en tratamiento con
farmacos AVK una aportacién estable de vitamina K
(65 a 80 mcg/dia). Si se produce una variacién en la
dieta por algtin motivo habrd que tener presente la po-
sibilidad de variaciones en el INR y por tanto pudiera
ser necesaria la de dosis del dicumarinico.

El consumo crénico de alcohol disminuye los
efectos de la warfarina. Cuando hay una hepatopatia
de base éste actiia como un potenciador.

Las variaciones del consumo de bebidas alco-
hélicas pueden dificultar en control del tratamiento
haciéndolo muy dificil. De todas formas no hay que
suprimir un consumo moderado de éstas.

Preparados de herboristerfa 1V

De manera general no se recomiendan los produc-
tos de herboristeria por el riesgo de interferencia en
muchas ocasiones dificil de establecer.

— 37 —
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Tabla 8. Firmacos recomendados con AVK

Firmacos recomendados con AVK

Antiinflamatorios: Antibiéticos y antipariasitarios: Hopotensores y vasodilatadores
Diclofenaco Amoxicilina Nifedipino
Ibuprofeno, fenoprofeno Amoxicilina+ac Clavulimico Nitritos (todos)
Nabumetona Cloxacilina Verapamilo
Celecoxib, rofecoxib Josamina Atenolol, propanolol
Glucocorticoides Ofloxacina Metildopa

Norfloxacina Prazosina

Mebendazol Captopril, enalapril

Ac. Pipemidico Irbesartan, losartan

Bisoprolol, carvedilol
Analgésicos: Antogotosos: Cadiotdnicos, diuréticos i asociados:
Paracetamol Alopurinol Glucésidos cardiacos (todos)
Dextropropoxifeno Colquicina Diuréticos (todos)
Codeina 1 dihidrocodeina Potasio
Tramadol
Ansioliticos: Antihistaminicos: Laxantes:
Benzodiazepinas Todos Lactulosa
Supositorios de glicerina

Antidepresivos: Antimigrafiosos: Hipoglucemientes:
Mianserina Ergotamina Insulinas
Amitriptilina Triptanes Abtidiabéticos orales (todos menos
Venlafaxina sulfunilureas)
Duloxetina
Antiécidos: Antiparkinsonianos: Otros:
Almagato Levodopa Bifosfonatos
Magaldrato Biperideno Sildenafilo
Pantoprazol Anticoncptivos
Antitusigenos: Antitusigenos:
Codeina Codeina
Dextrometorfano Mucoliticos:

Sin asociaciones, todos

Broncodilatadores:
Todos

Anticoagulantes directos 1> 2%

A diferencia de los AVK los inhibidores directos
tienen presentan pocas interacciones farmacoldgicas y
con la dieta. De todas formas hay que tener presente
que estos farmacos son el sustrato de la gp-P y que
los anti Xa se metabolizan, en parte, por el citocromo
P450 3A4 pudiendo presentar interacciones por estos
motivos.

Los inductores de la gp-P pueden disminuir la
concentracién plasmitica de los ACOD por lo que
no se recomienda la administracién concomitante con
rifampicina, carbamacepina o fenitoina.

Los inhibidores de la gp-p podrin aumentar las
concentraciones de ACOD por lo que hay que admi-
nistrarlos con precaucion. Estin contraindicados los
antimicéticos imidazélicos (ketoconazol, itraconazol,

...). El dabigatran esta contraindicado con ciclospori-
nay tacrélimus.

No hay que administrar junto a inhibidores de la
proteasa (ritonavir) dabigatran, rivaroxaban o apixa-
ban.

Habré que reducir la dosis de dabigatran al admi-
nistrarlo conjuntamente con verapamilo. La droneda-
rona aumenta hasta un 100% la actividad del dabiga-
tran por lo que no se recomienda su uso concomitante
al igual que con el rivaroxaban.

Actitud ante las hemorragias ¢ 11.2:29)

Al pautar el tratamiento anticoagulante aunque ya
se ha tenido en cuenta el riesgo de hemorragia con la
escala HASBLED, serd importante intentar actuar so-
bre los factores que pueden favorecer el sangrado.
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La actitud a tomar ante las hemorragias dependerd
de la importancia y de la localizacién del sangrado.
Diferenciaremos e tipos de hemorragia:

Hemorragias poco significativas, donde podemos en-
contrar la pequenias hemorragias y las de menor
importancia.

Se entienden como pequefias hemorragias peque-
flos sangrados gingivales, nasales, hematomas cuti-
neos, menstruacién mas abundante de lo normal. En
estos casos se recomienda control evolutivo y realiza-
cién de INR de forma opcional.

Dentro de las hemorragias de menor importancia
podemos encontrar epistaxis no severas, hemorragias
subconjuntivales, equimosis grandes y espontaneas en
localizaciones no peligrosas. Segtin la intensidad y lo-
calizacion se suspenderd la anticoagulacién oral (AVK
0 ACOD) uno o dos dias o hasta que del INR sea in-
ferior a 2 y se continuard después con la dosis habitual
previa determinacién de INR.

Cuando la suspensién sea superior a un dia habrd
que valorar la posibilidad de administrar heparina.

Hemorragias importantes no peligrosas para la vida o
moderadas

Entre éstas encontramos las epistaxis o gingivo-
rragias de repeticion, hematuria, equimosis grandes y
espontaneas, ...En estos casos es obligada la determi-
nacién de INR en el caso de toma de AVK. Se admi-
nistrard tratamiento de soporte, reemplazamiento de
fluidos, transfusién sanguinea, tratamiento de la causa
de sangrado (por ejemplo gastroscopia) y considerar
la administracién de vitamina K en caso de firmacos
AVK o considerar carbon activado si la ingesta de
ACOD fuera reciente.

Hemorragias graves o con riesgo vital

Cefalea brusca espontinea o cualquier signo de
focalidad neurolégica que pueda indicar sangrado
intracraneal, sangrado digestivo severo expresado
como melenas o hematemesis, sangrado respiratorio
como hemoptisis, .... Se trata de urgencias hospita-
larias y habrd que afiadir al tratamiento sintomdtico
cuando sea necesario, vitamina K endovenosa (firma-
cos AVK), concentrados de complejo protrombitico,
plasma fresco congelado y reemplazamiento de pla-
quetas.

En el caso de los ACOD considerar los antidotos
especificos, Idarucizumab, ya comercializado en nus-
tro pais, para el Dabigatran o el Andexanet alpha para
los inhibidores directos del factor Xa, atn en estudios
pre comercializacion.

Inyectables y vacunas (1-1239)

La via de eleccion serd siempre la subcutdnea. La
via intramuscular (IM) se intentard evitar siempre que
sea posible. Si fuera necesaria dicha via se recomienda
la administracién en la zona media del musculo del-
toides o en la cara externa del cuddriceps en caso de
deltoides atréficos, no en gliteo. El volumen méximo
a administrar serd de 3 ml y cuando se requiera mayor
volumen se repartird entre los dos deltoides.

Serd recomendable un INR previo en rango tera-
péutico en los 3 dias anteriores y hacer compresién
en el punto de inyeccién entre 8 y 10 minutos poste-
riormente.

En referencia a la administracién de vacunas se re-
comienda la via subcutdnea (SC) profunda (45 grados)
o IM en deltoides. La vacuna antigripal puede admi-
nistrarse IM llegdndose a encontrar menos efectos se-
cundarios que cuando se administra SC en un grupo
reducido de pacientes.

Cuando hay que administrar medicaciones espe-
ciales como hormonas que requieren agujas de gran
didmetro 1 administracién subcutdnea, siempre que
no exista alternativa, habrd que comprobar el INR 1
si estd en margen terapéutico administra-la haciendo
compresién entre 15 y 20 minutos en el punto de pun-
cién una vez administrada.

Extracciones dentales i otros procedimeintos
odontolégicos (1112 32,33, 34)

Como recomiendan la mayoria de guias de manejo
de los anticoagulantes orales y también el metaanalisis
de Yang et al, no hay un mayor riesgo de sangrado en
los pacientes sometidos a una extraccién dental hayan o
no discontinuado el tratamiento anticoagulante oral.®?

En el caso de los firmacos AVK serd necesario la
realizacién de un INR previo, 24 horas antes, para
comprobar que esta en mdrgenes terapéuticos.

En los pacientes que siguen tratamiento con
ACOD, actualmente, no hay suficiente conocimiento
para establecer unas recomendaciones con un alto ni-
vel de evidencia. En el caso que nos ocupa la mayoria
de la bibliografia consultada, al ser un procedimiento
de bajo riesgo, recomienda limitar las extracciones a
un médximo de 2 0 3 y no suspender el tratamiento
anticoagulante. Si que recomienda realizar la inter-
vencién unas 12 horas después de la dltima dosis 1 no
tomar la siguiente dosis de ACOD hasta asegurar una
buena hemostasia, alrededor de 6 horas después.

Para disminuir la hemorragia en la zona de extrac-
cién la compresién de la zona tendrd que durar més
tiempo del habitual y se utilizard dcido tranexdmico,
en algunas ocasiones se puede ser necesaria una sutura
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hemostética y siempre compresién con gasa empapa-
da con dcido Tranexdmico durante 30 minutos.

Posteriormente a la intervencién se recomenda-
ré enjuagarse durante 2 minutos con una ampolla de
dcido tranexdmico cada 6 horas atin en ausencia de
sangrado y seguir una dieta blanda i evitar comidas 1
bebidas calientes durante 48 horas.

Anticoagulantes ante exploraciones
complementarias y cirugia (122235

La suspension de la TAO vy sustitucién por HBPM
como terapia puente era la actitud recomendada, pero
las dltimas ediciones de las guias de prictica clinica
dejan muy clara esta actitud para aquellos pacientes
en que el riesgo trombdtico es alto y el hemorragico
de la exploracién o intervencién también pero cuan-
do éste es bajo o moderado cada vez se recomienda
menos; sobretodo después de la publicacién en agosto
de 2015 del estudio Perioperative Brinding Anticoa-
gulation in Patients wiht Atrial Fibrilation donde se
demuestra que la terapia puente con HBPM durante
el perioperatorio no se asocia con una reduccion del
ictus y/o embolismo sistémico y si con un aumento
significativo del riesgo de hemorragia.*>)

Para decidir la actitud a seguir hay que tener en
cuenta el riesgo trombdtico del paciente y el riego he-
morragico de la intervencién o del procedimiento.

El riesgo trombdtico del paciente se puede observar
en la siguiente tabla segtin la indicacién de la TAO sea por
la presencia de una vélvula cardiaca mecanica, fibrilacién
auricular no valvular o tromoboembolismo venoso.

El riesgo hemorrigico de los procedimientos qui-
rdrgicos se resume en la siguiente tabla.

En la tabla 11 se expresa el riesgo hemorragico de
los procedimientos endoscépicos mds comunes.

Teniendo en cuenta los riesgos expresados en la ta-
blas anteriores y su combinacién se pueden tomar las
siguientes decisiones:

Pacientes en tratamiento con AVK (12

No suspension: se hard INR en las 24 horas pre-
vias al procedimiento o intervencién para asegurar
que se encuentra en rango terapéutico.

Suspension y reinicio: se retirard el tratamiento
con acenocumarol 3 dias antes de la intervencién o 5
si tomara warfarina sin afladir HBPM. Se reiniciara la
pauta de AVK el mismo o al siguiente dia del proce-
dimiento en riesgo hemorrdgico moderado o cuando
el curso post-operatorio lo permita en los procedi-
mientos con riesgo hemorrdgico alto. Se iniciard con
la pauta habitual del paciente y al 4° o0 6° dia, segin
sigan tratamiento con acenocumarol o warfarina, se
hard control de INR actuando segtn resultado.

Siempre serd necesario valorar la posibilidad de
profilaxis de la enfermedad tromboembdlica venosa
habitual a partir de las 6-12 horas post intervencion.

Terapia puente: se retirard el tratamiento con ace-
nocumarol 3 dfas antes del procedimiento (5 en caso
de warfarina) afiadiendo tratamiento con HBPM.

En el caso de acenocumarol la dltima toma serd el
dia -5y el dia -3 se iniciard tratamiento con HBPM a
dosis terapéutica hasta 24 horas antes de la interven-
cién y el dia +1, si las circunstancias lo permiten, se
empezara el acenocumarol junto a HBPM a dosis te-
rapéuticas hasta encontrar INR en rango terapéutico
a los 4 dias o més adelante.

Tabla 9. Estratificacion del riesgo trombético.

RIESGO Vilvula cardiaca mecdnica Fibrilacién Auricular Tromboembolismo venoso
ALTO Protesis mitrales CHADS > 5 ETEV (TVP y/o TEP)
Protesis adrtica de bola o disco Ictus o AIT reciente (< 3 reciente (< 3 meses)
pivotante meses) Trombofilia de alto reisgo
Ictus o AIT < 6 meses Valvulopatia reumdtica
MODERADO Prétesis adrtica de doble disco CHADS>3 ETEV < 1 afio
asociada a 1 o mis: ETEV recurrente
-Fibrilacién auricular Otras trombofilias
-Insuficiencia cardiaca Cincer activo (6 ultimos meses
-Ictus/AIT 0 en tto. paliativo)
-Diabetes
-HTA
-> 75 afios
BAJO Prétesis adrtica bivalva sin otros CHADS <2 1 dnico episodio de ETEV >1
factores de riesgo (sin ACV) afio

Tabla extraida del Protocol de maneig de la TAO amb Farmacs antivitamina K, Area Inegral de Salut Barcelona Esquerra,

Consorci Sanitari de Barcelona
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Tabla 10. Riesgo hemorrégico de los procedimientos quirtdrgicos.
ALTO C. cardiaca Nefrostomia percutinea
Neurocirugia Nefrolitotomia percuténea
C. ortopédica C. Vascular mayor
C. mayor abdominal C. vesicoprostatica
C. oncoldgica mayor C. plistica reconstructiva
Puncién lumbar C. Toricica
Biopsia hepdtica Ablacién FA
Biopsia renal
MODERADO Implantacién marcapasos
Ablacién TPSV
Estudio electrofisiolégico
Conizaciones
C. de la incontinencia urinaria
C. reparadora uretral
Toracocentesis, Paracentesis
Extracciones dentales miltiples, cordalectomia, implantes, c. Periodontal, c. oral
BAJO Exéresis de lesiones cutdneas

C. menor peneoescrotal

C. de cataratas (con anestesia no retrobulbar)

Higiene bucodental, raspado gingival, odontologia conservadora, exodoncia simple
Colocacién vias centrales

Infiltraciones de partes blandas i intrarticulares periféricas

PAAF tiroides y ganglionares

Tabla extraida del Protocol de maneig de la TAO amb Farmacs antivitamina K, Area Inegral de Salut Barcelona Esquerra,
Consorci Sanitari de Barcelona.

Tabla 11. Riesgo hemorrigico de los procedimientos endoscépicos.

ALTO

Polipectomia de colon o gistrica > 5 mm

Coagulacién o ablacién con laser

Papilotomia endoscépica

Dilataciones neumiticas o con bujias de etenosis benignas o malignas
Colocacién de PEG

PAAF guiada por endoscopia

RTU prostitica

RTU tumores vesicales

MODERADO

Biopsia transbronquial
Biopsia prostatica transrectal
Ureterorrenoscopia
Litotricia con ldser

BAJO

Gastroscopia y colonoscopia

Biopsia endoscépica

Polipectomia endoscépica < 5 mm (gastrica o de colon)

ERCP diagnéstica 1 colocacién de stens biliares (sin papilotomia)
Ecografia endoscépica

Cistoendoscopia diagndstica

Tabla extraida del Protocol de maneig de la TAO amb Farmacs antivitamina K, Area Inegral de Salut Barcelona Esquerra,
Consorci Sanitari de Barcelona.
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Tabla 12. Anticoagulantes ante exploraciones complementarias y cirugia.

INERVENCION

PACIENTE

Riesgo hemorragico bajo  Riego hemorrigico moderado

Riesgo hemorrigico alto

Riesgo trombético bajo No suspension

Suspensién y reinicio Suspensién y reinicio

Riesgo trombético moderado No suspensién

Suspensién y reinicio Suspensién y reinicio

Riego trombético alto No suspension

Terapia Puente Terapia Puente

Tabla extraida del Protocol de maneig de la TAO amb Farmacs antivitamina K, Area Inegral de Salut Barcelona Esquerra,

Consorci Sanitari de Barcelona.

Aquellos pacientes que siguen tratamiento con
warfarina la dltima dosis serd el dia -6 1 se empezard la
HBPM el dia -3. El primer control post-intervencién
serd al 6° dia.

Pacientes en tratamiento con ACQOD (20,22, 24,32, 33)

En este caso no es posible establecer unas reco-
mendaciones con alto nivel de evidencia, actualmente
se basan en recomendaciones de expertos o en direc-
trices publicadas por grupos de trabajo o sociedades
cientificas.

En el caso de lo firmacos inhibidores directos el
tiempo de suspension, cuando proceda estard rela-
cionado, ademds de con el riesgo hemorrdgico de la
intervencién o procedimiento y trombético, con la
funcién renal del paciente.

No suspension: se procurard realizar el procedi-
miento unas 12 horas después de la tltima toma y se
la tomara siguiente dosis una 6 horas después de la
intervencién o procedimiento.

Suspensién y reinicio: en los procedimientos de
moderado o alto riesgo de hemorragia se recomenda-
rd suspender el firmaco. El momento de la suspen-
sién dependerd del riesgo de hemorragia, del firma-
co y de la funcién renal del paciente. Se reiniciard el
tratamiento anticoagulante una vez esté asegurada la
hemostasia a las 12-24 horas pudiendo ser a las 48-72
horas cuando el riesgo hemorrigico de la intervencién
o procedimiento es muy alto. El efecto anticoagulan-
te, en condiciones normales, aparece a las 2 horas de la
administracién del ACOD.

Siempre serd necesario valorar la posibilidad de
profilaxis de la enfermedad tromboembélica venosa
habitual a partir de las 6-12 horas post intervencién

Terapia puente: en general, dado que su vida me-
dia es corta y el efecto anticoagulante disminuye ri-
pidamente tras suspender la medicacién no serd nece-
saria la HBPM, excepto en indicaciones de muy alto
riesgo trombdtico (la mayoria de los ACOD tienen
indicaciones de bajo riesgo trombdtico), pues estin
contraindicados en protesis valvulares y no financia-
dos, en Espafia, en la enfermedad tromboembélica ve-
nosa y pulmonar.

En la siguiente tabla, 13, se expone el tiempo a
suspender el ACOD antes de la intervencién depen-
diendo del riego hemorrigico, la funcién renal y el
tirmaco.

Paso de AVK a ACOD o a la inversa (1% 33)

Por norma general cuando hay que cambiar de
AVK a ACOD se empezari el tratamiento con ACOD
cuando encontremos un INR inferior o igual a 2.

Por el contrario, cuando haya que cambiar a AVK
dependerd si hablamos de dabigatrin o de los inhi-
bidores del factor Xa. Para el primero tendremos en
cuenta el aclaramiento de creatinina: si es igual o su-
perior a 50 mL/min se iniciard acenocumarol 2 dias
antes de la suspensién y 3 dias si se tratara de warfari-
na. Cuando el aclaramiento de creatinina se encuentre
entre 31 y 50 mL/min se iniciard acenocumarol 1 dia
antes de la suspensién y para warfarina 2 dfas. Cuando
el aclaramiento es inferior a 30 mL/min se suspendera
el dabigatrdn y cuando el TTPa sea inferior a 2 se ini-
ciard el AVK.

En el caso de los inhibidores directos del factor
Xa se administrardn simultdneamente al AVK hacien-
do INR a los dos dias. Se seguird la coadministracién
hasta encontrar el INR superior a 2.

Tabla 13. Tiempo de suspensién ACOD antes de procedimiento segtin firmaco, riesgo hemorrdgico y funcién renal.

Funcién renal Aclaramiento >80

Aclaramiento 50-80 Aclaramiento 50-30 Aclaramiento 30-15

Fi :

armace h Rlesg,o. Bajo Alto Bajo Alto Bajo Alto Bajo Alto
emorrigico

Dabigatrin 24 h 48 h 36 h 72h 48 h 96 h Contraindicado

Rivaroxabdn, Apixabin, Edoxabin 24 h 48 h 24 h 48 h 24 h 48 h 36 h 48 h
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