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Esta guia tiene como objetivo facilitar la fase de estudio del procedimiento de segui-
miento farmacoterapéutico de un paciente.

La fase de estudio trata de profundizar en los problemas de salud y los medicamentos
que toma el paciente, o sea, un andlisis lo mas completo posible del estado de situacién
del paciente a una fecha determinada. De dicha fase de estudio se obtendran las sospe-
chas de Problemas Relacionados con Medicamentos (PRM) que el paciente puede estar
sufriendo, y a partir de éstos se realizaran sucesivas intervenciones para intentar resolver
dichos PRM.

Por lo tanto, esta guia no puede ser entendida como una herramienta para realizar segui-
miento farmacoterapéutico por patologias, sino que su pretension se circunscribe a que
el farmacéutico conozca los aspectos fundamentales de los problemas de salud, para asi
realizar intervenciones de calidad, UGtiles para los pacientes y que faciliten el trabajo al
resto de profesionales de la salud.

El paciente es uno, y dividirlo en partes, incluso por patologias, no aportard sino una
vision fraccionada de sus necesidades y aspiraciones en salud.
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Guia de Seguimiento Farmacoterapéutico sobre Anticoagulacion
y Procesos Trombaéticos

1. Fisiopatologia
1.1. ;Qué es una trombosis?

Trombosis es la aparicion de un codgulo dentro del torrente circulatorio. A este coagulo
que tapona la luz e impide la normal circulacién de la sangre se denomina trombo. Este
suele formarse a raiz de una lesién endotelial, que puede descubrir el tejido conjuntivo,
provocando la agregacién plaquetaria y la liberacién de tromboplastina, que desenca-
dena el proceso de coagulacion. La trombina y fibrina atrapan a los hematies, y se forma
el trombo rojo.

La trombosis se produce porque se activan dentro del torrente circulatorio, células (pla-
quetas) y proteinas (factores de la coagulacién). Esta activacion es secuencial; primero se
activan las plaquetas de forma rapida y luego lentamente se produce la activaciéon de los
factores de la coagulacién. Ello explica que en las zonas del torrente circulatorio donde
la corriente es rapida (arterias) el trombo se halle fundamentalmente constituido por pla-
quetas, mientras que en las zonas de circulacién lenta (venas, cavidades cardiacas) el
trombo se halle integrado mayoritariamente por factores de la coagulacion.

Segln en que zona del torrente circulatorio se forme el coadgulo (trombo) distinguiremos
las trombosis arteriales, las venosas y las intracardiacas. Todas ellas presentan unos sin-
tomas, una evolucién y un pronéstico distinto.

1.1.1. Trombosis arteriales

Las trombosis arteriales son las mas graves, dado que el tap6n impide la llegada de oxi-
geno al tejido que nutren. Se comprende la gravedad que puede producir una trombo-
sis de una arteria que nutre el corazén (coronaria) o de una arteria que irriga una parte
del cerebro. Pero cualquiera que sea el érgano afectado la actuacién del médico se cen-
tra en resolver en la mayor brevedad posible esta falta de riego, procurando disolver el
trombo o al menos evitando que crezca mas.

La clinica o sintomas que produce una trombosis arterial se deben a la falta de oxigeno
del érgano nutrido por dicha arteria. Asi, en la trombosis de una arteria cerebral se pro-
ducen trastornos neurolégicos agudos, que van desde la pérdida del conocimiento, hasta
sensaciones de pérdida del habla, o del movimiento de una extremidad (paralisis).

En la trombosis de las arterias coronarias, se produce desde la denominada angina de
pecho, provocada por un trombo que o bien inmediatamente se disuelve o no llega a
ocluir totalmente la luz de las arterias, hasta el infarto de miocardio, producido por una
oclusién aguda e irreversible de una arteria coronaria.
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Una trombosis arterial en una extremidad, provoca la sibita aparicién de un intensisimo
dolor en toda la extremidad acomparada de frialdad y palidez.

1.1.2. Trombosis venosas

Las trombosis venosas impiden que la sangre retorne al corazén y provocan su enchar-
camiento en el miembro u 6rgano que drenan. La vena trombosada se inflama. La falta
de un drenaje correcto produce un aumento de volumen del miembro afecto, el cual
aparece doloroso y enrojecido. Si la vena trombosada pasa cerca de la piel, se puede
tocar como un cordén duro y doloroso, estamos ante una trombosis venosa superficial.

Si por el contrario, la vena trombosada se halla en la parte mas profunda de un miem-
bro, no podré palparse, pero producird mas sintomas clinicos de hinchazén y dolor, es
la trombosis venosa profunda.

A la trombosis venosa también se le ha denominado tromboflebitis (Trombo + flebos +
itis = trombosis de una vena inflamada).

El peligro de una trombosis venosa se debe a la posibilidad de que el trombo se despla-
ce dentro del torrente circulatorio, ascienda, pase a través de las cavidades cardiacas y
termine incrustandose en el sistema circulatorio pulmonar, produciendo una falta brus-
ca de oxigeno que puede ocasionar la muerte. Esta eventualidad es posible que se mani-
fieste en la trombosis de las venas profundas si no se tratan correctamente.

En las situaciones en las que existe un importante enlentecimiento y acumulo de sangre
dentro de las venas, y a la vez un aumento de los factores procoagulantes activados, se
puede producir una trombosis venosa.

1.1.3. Trombosis intracardiacas

La trombosis dentro de las cavidades cardiacas (auriculas, ventriculos) tiene lugar cuan-
do las valvulas no funcionan correctamente o el corazén deja de moverse ritmicamente
o se dilata enormemente. En estas situaciones la sangre se remansa y se coagula, apare-
ciendo trombos que mas tarde pueden ser expelidos del corazén impactando en partes
distantes del arbol arterial (arterias que nutren el cerebro, arterias de las extremidades),
produciendo una clinica o sintomatologia muy similar a la de la trombosis arterial.

En resumen, la aparicion de fenémenos tromboembdlicos, tanto arteriales como veno-
sos, tiene como principales manifestaciones clinicas importantes; la trombosis, que
puede afectar a venas superficiales (tromboflebitis superficial) o a las venas profundas
(trombosis venosa profunda, TVP) y su principal complicacién el embolismo pulmonar
(EP).

Las trombosis que se tratan a nivel ambulatorio son, principalmente, las venosas. Por esta
razén esta Guia de Seguimiento Farmacoterapéutico se centra en las trombosis venosas.



1.2. ;A quien afecta la trombosis venosa?

Estudios epidemioldgicos indican que la frecuencia anual en la poblaciéon general es de
160/1.000.000 para el Trombosis Venosa Profunda (TVP) y de 20/1.000.000 para la
Embolia Pulmonar (EP) sintomatico no fatal y de 50/1.000.000 de EP fatal determinados
por autopsia.

1.3. Sintomas y signos caracteristicos de la trombosis venosa

La clinica de la trombosis venosa es muy variable. Oscila de formas totalmente asinto-
maticas, a presentarse con unas manifestaciones clinicas muy abigarradas. La explicacion
gue hoy tenemos a la existencia de trombos asintomaticos consiste en que la porosidad
del trombo formado es menor, por ello existe flujo sanguineo a través del mismo y de
esta forma se evita el edema en el interior de los muisculos y del tejido subcutaneo.

En algunas ocasiones, las trombosis son silentes. Los signos y sintomas mas conocidos
aparecen como consecuencia de la obstruccién del flujo venoso y no son ni sensibles ni
especificos para esta patologia. Lo sintomas se inician de las 1 6 2 horas a los 1 6 2 dias.
Suele manifestarse en trombosis venosa prolongada como hinchazén unilateral en las
piernas, flebitis, dolor, edema y pigmentacién de éstasis, dermatitis de éstasis y ulcera-
cién de éstasis. La clinica consiste en la presencia de edema subcuténeo y en el interior
de los musculos, asi como dolor en la extremidad, difuso, normalmente ocasionado por
el edema intramuscular.

La pierna puede aparecer ademas de edematosa, coloreada, a menudo cianética, recu-
bierta de una piel tensa que ha cambiado su aspecto opaco por un brillo caracteristico,
reluce como un espejo, la palpacion es dolorosa, difusamente pero sobretodo en la masa
gemelar y sélea. La localizacién del dolor no permite identificar el lugar de existencia de
la trombosis.

Por ello, ante la sospecha clinica de una trombosis venosa por: existencia de factores de
riesgo (cancer, hipercoagulabilidad, inmovilizacion reciente, intervencién de alto riesgo),
antecedentes personales de otras trombosis venosas, antecedentes familiares de trom-
boembolismo, es imprescindible realizar una exploracién vascular y/o una flebografia.

Los signos y los sintomas de la embolia pulmonar tampoco son sensibles ni especificos, los
mas caracteristicos son disnea repentina, tos, taquipnea, taquicardia, y dolor pleuritico.
1.4. Diagndstico de la trombosis venosa y embolia pulmonar

El diagnéstico de las trombosis suelen determinarse por venografia, pletismografia o fle-

bografia. La clinica suele ser variable y muy poco especifica. En la trombosis venosa
superficial se palpa un cordén, normalmente doloroso en el trayecto de una vena super-
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ficial sobre el mismo aparece una coloracion rojiza o parduzca, y la pierna se halla calien-
te. En la trombosis venosa profunda existe edema, ingurgitacién venosa, calor local, y
dolor a la presion.

El embolismo pulmonar se manifiesta clinicamente por malestar, taquipnea, hiperventi-
lacién, debilidad, mareo, dolor toracico y en algunos casos shock. Se diagnostica
mediante el resultado de la gasometria arterial (p02 < 80 mmHg y C02 > 40 mmHg),
gammagrafia pulmonar y/o arteriografia pulmonar.

1.5. Evolucion de la enfermedad. Complicaciones esperadas

La tromboflebitis aguda suele ser autolimitada y dura de 1 a 2 semanas, tras las cuales el
proceso agudo termina y los sintomas dolorosos desaparecen.

La trombosis venosa profunda puede complicarse (si no se trata) a embolia pulmonar o
insuficiencia venosa crénica. La insuficiencia venosa crénica de la pierna después del TVP
se manifiesta en forma de edema y dilatacién de las venas superficiales. Estos sintomas
se alivian con el reposo y la elevacion.

1.6. Factores de riesgo asociados a la trombosis venosa.

Factores de riesgo tromboembdlico:
1. Cirugia mayor o traumatismo grave
Inmovilizaciéon prolongada
Embarazo o puerperio
Anticonceptivos orales u uso de estrégenos a altas dosis
Trombofilia
Enfermedades cardiacas (infarto agudo de miocardio,
insuficiencia cardiaca congestiva)
7. Enfermedades neuroldgicas (accidente vascular cerebral)
8. Enfermedad inflamatoria intestinal
9. Neoplasias asociadas (pancreas, pulmén, estbmago y prostata)
10. Enfermedad pulmonar obstructiva crénica
11. Sindrome nefrético
12.  Sindrome mieloproliferativos
13. Edad (> 40 afios)
14. Obesidad (IMC > 29)
15. Patologia venosa previa
16. Antecedentes de enfermedad tromboembdlica

S hwh



2. TERAPIA

La prevencién de una trombosis en las arterias difiere de la prevencién de una trombo-
sis en las venas. En el primer caso se utilizan substancias que antagonizan las plaquetas
(ac. acetilsalicilico), mientras que en el segundo se usan farmacos que impiden la normal
coagulacién (heparina, anticoagulantes orales)

En general, el tratamiento y profilaxis de los procesos tromboembélicos consiste en:
e Prevencién del coagulo: utilizacion de antiagregantes plaquetarios y anticoagu-
lantes.
* Prevenciéon del codgulo y su crecimiento: heparina y anticoagulantes orales.
e Disolucién del coagulo: fibrinoliticos (uso hospitalario).

2.1. Objetivo

El objetivo del tratamiento anticoagulante y/o antiagregante es prevenir la trombosis y
la embolia. En algunos casos, no evitan completamente las embolias o trombosis pero
reducen el riesgo.

El efecto protector contra la trombosis, s6lo se consigue cuando se alarga el tiempo que
la sangre tarda en coagular.

2.2. Tratamiento no farmacolégico:

2.2.1. Medidas higiénico-dietéticas a considerar

a.- Alimentacién (s6lo en los pacientes con acenocumarol):

e Puede comer de todo, pero debe avisar si hace un cambio brusco de dieta
(adelgazamiento, vegetariano) porque puede afectar al tratamiento con aceno-
cumarol.

e Evitar tomar preparados de herboristeria, como algas porque algunas alteran los
valores de acenocumarol.

e Alcohol; puede tomar 1 vaso de vino al dia 0 como méaximo 1 cerveza, no mas,
acompariado de las principales comidas. No consumir méas bebidas alcohdlicas
o de mas alta graduacion.

b.- Control de peso, evitar la obesidad.

c.- Ejercicio fisico: realizar ejercicio fisico regularmente. En viajes largos, deambular
periédicamente. Evitar ejercicios bruscos o agotadores en los musculos de la extre-
midad afectada.

d.- Dejar de fumar.

e.- En algunos pacientes, cuando desaparece el edema, puede ser de utilidad llevar un
media elastica firme (30-40 mmHg). Conviene dormir con las piernas de la cama
levantadas. Debe evitarse la colocacion de almohadas debajo de las piernas.
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2.3. Farmacos

Los medicamentos anticoagulantes son los de eleccion en las trombosis venosas, mien-
tras que los antiagregantes plaquetarios son los de eleccién en las trombosis arteriales.

2.3.1. Medicamentos anticoagulantes

Existen dos tipos de medicamentos anticoagulantes, la heparina y los derivados de la
heparina como son las heparinas de bajo peso molecular (HBPM), y los anticoagulantes
orales como son la warfarina y el acenocumarol.

Los tratamientos de eleccién son los anticoagulantes, especialmente al inicio del trata-
miento la heparina o heparinas de bajo peso molecular, y los anticoagulantes orales.

2.3.1.1. Heparina (HNF)

Es un anticoagulante rapido que Gnicamente es eficaz por via parenteral. Su mecanismo
de accion consiste en unirse a la antitrombina Ill circulante formando el complejo hepa-
rina-antitrombina lll, e inactivando de forma irreversible la trombina. El efecto anticoa-
gulante de la heparina se nota de forma inmediata. La dosis necesaria para que ejerza su
actividad es variable dependiendo entre varios factores (edad, peso, etc.) y de la inten-
sidad del proceso trombético. La dosis administrada es inactivada parcialmente por la
antitrombina Ill y los factores de la coagulacién activados.

Se utiliza todavia en el embolismo pulmonar, sobre todo en los primeros dias y cuando
existe cierta inestabilidad en trombosis venosa cava o iliaca. Su uso deberia reservarse a
los enfermos con insuficiencia renal, cuando se sospeche de una rapida cesacion del tra-
tamiento anticoagulante (intervenciéon quirlrgica urgente), alto riesgo de hemorragia
por traumatismo reciente que puede indicar un paro urgente de su administracién, nece-
sidad de una exploracién invasiva, trombopenia, deficiencias en antitrombina Ill.

Siempre que sea posible debe usarse en perfusién. Administrada mediante bomba de
perfusién diluyendo la heparina en solucién salina. Previamente se habra administrado
un bolus de 70 U/Kg endovenosa. La perfusion se inicia al ritmo de 15 Ul/Kg/hora, esta
dosis puede reducirse en caso de obesidad y se ajusta segln el resultado de los contro-
les de laboratorio. La heparina no puede administrarse por via intramuscular, sélo endo-
venosa, 0 subcutanea, por su alta capacidad para producir hematomas. El objetivo del
tratamiento con heparina es conseguir un tiempo de coagulacién 1,5 a 2,5 veces los
valores de control de laboratorio.

2.3.1.2. Heparinas de bajo peso molecular (HBPM)

Las HBPM son aquellas fracciones activas de la heparina obtenidas por diferentes proce-
sos de fraccionamiento y de despolimerizacién quimica o enzimatica que contienen toda
la capacidad anticoagulante de la heparina pero con menos efectos adversos. Todas las
HBPM se obtienen a partir de la heparina no fraccionada. La biodisponibilidad de la
heparina por via intravenosa es de 30-40% como consecuencia de su extensa unién al
endotelio vascular. Las HBPM presentan una biodisponibilidad del 95%. Administradas



por via subcutanea (sc), las HBPM tienen una semivida de 12 horas, la heparina presen-
ta una semivida de 4-6 horas.

Constituyen el tratamiento de eleccidn en todas las trombosis venosas de extremidades,
tanto profundas como superficiales, como de las trombosis venosas viscerales (aunque
en estas Ultimas no existe tanta experiencia como la que se posee con la heparina estan-
dar, los 6ptimos resultados obtenidos con la heparina fraccionada en las trombosis per-
miten extrapolar su uso), siempre que no exista insuficiencia renal. También en embolis-
mos pulmonares estables.

En la mayor parte de casos, el tratamiento se puede realizar en el domicilio del pacien-
te, aconsejando la autoinyeccién o inyeccion por un familiar, ya que es importante la
administracion a las horas exactas. Para la inyeccion se coloca el enfermo en decubi-
to, se selecciona una zona bajo las costillas en los flancos que sea facilmente pinzable
con los dos dedos, se desinfecta con alcohol y tras comprobar que el embolo de la
jeringuilla no esta agarrotado, pero sin purgar el aire de la jeringuilla (evitamos hema-
tomas por aparicion local de heparina) se pincha perpendicularmente a la piel (nunca
tangencialmente), clavando toda la aguja. Luego se retiran los dedos, con lo que se
deshace la pinza que habiamos hecho y con lentitud se inyecta (debe transcurrir
medio minuto). Al finalizar se desinfecta de nuevo la piel, procurando presionar, no
frotar, con mucha suavidad.

Se pueden administrar en una sola dosis al dia o en dos dosis. Por lo general, puede ini-
ciarse su tratamiento al mismo tiempo que los anticoagulantes orales.

En general, no es necesario monitorizar la actividad anticoagulante (a de diferencia de la
heparina convencional y de los anticoagulantes orales). Si es necesario conocer su acti-
vidad, puede medirse mediante la determinacién de anti-Xa por un método funcional.
Los niveles plasmaticos se obtienen 3-4 horas después de la inyeccién subcutéanea.

Advertencia: las diferentes heparinas de bajo peso molecular no son necesariamente
equivalentes. En consecuencia se debe respetar la dosificacién y el modo de empleo
especifico de cada una de ellas.

2.3.1.3. Uso de la heparina en profilaxis

La profilaxis de la trombosis venosa se impone cuando existe una alta posibilidad de
desarrollo. Esta circunstancia puede aparecer en el ambito quirdrgico o simplemente
médico. Existen hoy dia unas normas muy precisas que permiten seleccionar el tipo de
profilaxis teniendo en cuenta el riesgo del enfermo o de la circunstancia que la indica.
Se distinguen; la profilaxis en pacientes quirdrgicos, de la profilaxis en pacientes no
quirdrgicos.

2.3.1.4. Profilaxis con heparina en pacientes quirirgicos
Dependiendo del resultado se administra o no heparina profilactica, asi :
* Riesgo débil: no administrar heparina
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¢ Riesgo moderado: administrar dosis bajas de heparina de bajo peso molecular,
los métodos mecanicos constituyen una alternativa en algunos casos

e Riesgo elevado: administrar dosis altas de heparina de bajo peso molecular.
Asociar algin método mecanico profilactico en algunas circunstancias

Segun las heparinas de que disponemos se administra:

Riesgo Heparina Inyecciones/ Dosis/ Volumen/ | Inicio tratamiento
dia inyeccion inyeccion | antes intervencion
Débil No administrar Heparina
Moderado | Calcica 2 5000 UI 0.2ml 2h
Nadroparina 1 7500 U antiXa IC 0.3 ml 2a4h
Enoxaparina 1 20 mg 0.2 ml 2h
Dalteparina 1 2500 Ul antiXa 0.2 ml 2a4h
Bemiparina 1 1750 Ul antiXa 0.25 ml 2h
Elevado Nadroparina en
cirugia ortopédica | Ver nota (*)
y oncoldgica
Nadroparina en 1 7500 U antiXa IC 0.3 ml 2a4h
otras situaciones
. Enoxaparina 1 40 mg 0.4 ml 12h
2 h media dosis,
Dalteparina 102 5000 Ul antiXa 0.2 ml dando la otra media
total alas 12 horas
postintervencion
Bemiparina 1 4200 Ul anti-Xa 0.6 ml 12h

(*) Se han utilizado nombres comerciales solo para aquellos productos que poseen un sélo nom-
bre en el mercado mundial. La Nadroparina en cirugia ortopédica se administra siguiendo el
esquema siguiente:

1. 12 horas antes de la intervencion: 100 U anti Xa IC por kilogramo de peso (por ejemplo
en enfermo de 70 Kgr seria 0.3 ml, cada 0.1 ml corresponde a 2500 U anti Xa IC)

. 12 horas después de la intervencién: 100 U anti Xa IC por kilogramo de peso (en el ejem-
plo anterior 0.3 ml)

3. Hasta el tercer dia se administra una inyeccién diaria de la anterior dosis (0.3 ml al dia)

4. A partir del 4 dia se administra una inyeccién diaria a la dosis de 150 U anti Xa por kilo-
gramo de peso (en el anterior ejemplo seria de 0.4 ml).




2.3.2. Anticoagulantes orales (ACOs)

Los anticoagulantes orales, que son derivados dicumarinicos, actian inhibiendo varios de
los pasos para la transformacion de la vitamina K activa en el higado. La vitamina K es
esencial para la sintesis de los factores de la coagulacién I, VII,IX y X, asi como las prote-
inas anticoagulantes C y S.

La warfarina, es el medicamento anticoagulante mas utilizado en el mundo anglosajén,
mientras que el acenocumarol lo es en Espafa. Los efectos farmacolégicos de los anti-
coagulantes orales son su efecto anticoagulante y su efecto antitrombético.

El efecto anticoagulante aparece a las 12-24 horas de su administracién mientras que el
efecto antitrombético aparece a los 3 dias de tratamiento. El efecto antitrombético apa-
rece cuando se ha alcanzado el estado de equilibrio entre la disminucién en la sintesis de
los factores vitamina K dependientes y la eliminacién de los factores de coagulacién en el
plasma. La semivida de eliminacién para los factores de la coagulacién vitamina K depen-
dientes son de 6,24,40 y 60 horas para los factores VII,IX, X, y Il, respectivamente.

Los anticoagulantes orales se utilizan en el tratamiento de la trombosis venosa, en la pre-
vencién de recurrencias del tromboembolismo venoso, en la prevencién del tromboem-
bolismo en pacientes con vélvulas protésicas o en los pacientes con fibrilacién auricular
crénica, en la prevencién del tromboembolismo en los procedimientos quirtrgicos con
riesgo de trombosis moderado o elevado, o como tratamiento coadyuvante de la oclu-
sién arterial coronaria.

2.3.3. Antiagregantes plaquetarios

Los antiagregantes plaquetarios son medicamentos que inhiben la agregacién de las pla-
quetas, y en consecuencia actdan en el tratamiento y en la prevenciéon de trombos a
nivel arterial, donde los anticoagulantes orales tienen menos eficacia.

El proceso de agregacién es inhibido por varias sustancias naturales (generalmente pros-
taglandinas), que se producen en el endotelio y cuyo propdsito es precisamente evitar
gue ocurra una coagulacién intravascular sin previa lesion.

CLASIFICACION DE LOS AGENTES ANTIAGREGANTES PLAQUETARIOS

* Actdan sobre los mediadores de la activacion plaquetaria
— Inhiben la produccién de tromboxanos: acido acetilsalicilico, triflusal
— Bloquean la accién de ADP: dipiridamol, clopidogrel, ticlopidina.

¢ Bloqueantes del receptor GP Illb/llla
— Anticuerpos monoclonales: abciximab.
— Péptidos sintéticos: eptifibatida.
— Estructuras no peptidicas: tirofiban.

* Analogos de inhibidores naturales de la agregacién: epoprostenol
(prostaciclina), iloprost.
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Los antiagregantes son un grupo de medicamentos formados por farmacos usados ini-
cialmente para otras indicaciones y que han sobrevivido como antiagregantes por haber
demostrado utilidad clinica, y por una serie de farmacos nuevos que se han concebido
haciendo uso de los nuevos conocimientos sobre el mecanismo de la agregacién pla-
quetaria. Algunos de los mecanismos de accién se han descubierto con posterioridad al
uso terapéutico.

El acido acetilsalicilico (AAS) y los demas antiagregantes se utilizan en la prevencién pri-
maria y secundaria de los eventos cardiovasculares (CV).

El AAS es el medicamento mas experimentado. Se ha convertido en el antiagregante de
eleccién y es el patrén de comparacion del grupo. Es el antiagregante mas potente (mas
que la ticlopidina y el clopidogrel). A dosis bajas (100- 300 mg) inhibe en mayor grado
el Tromboxano A: (TxA:z) que la Protaciclina (PGl2), a nivel plaquetar y por tanto tiene
efecto antiagregante. El efecto del AAS persiste 4-7 dias después de una sola dosis Unica.

El trifusal es un fluoroderivado de la AAS que inhibe la cicloxigenasa, aunque también
tiene otros mecanismos de accién.

El dipiridamol tiene un efecto moderado sobre la agregacién plaquetaria, y se utiliza
conjuntamente con otros antiagregantes u otros anticoagulantes, porque el efecto antia-
gregante se obtiene a dosis que originan efectos secundarios frecuentes por la accién
vasodilatadora. En la mayoria de las aplicaciones la asociacion AAS+dipiridamol no ha
mostrado ser mas efectiva que el AAS sélo.

El clopidogrel y la ticlopidina permanecen como farmacos de segunda opcién en
pacientes que no toleran la AAS o bien cuya administracién esté contraindicada, como
en asma alérgica o en sangrados gastrointestinales. Son farmacos que tienen un efecto
directo dosis dependiente y tiempo dependiente sobre las plaquetas, por un mecanismo
distinto a la via del acido araquidénico. Su efecto dura de 8-10 dias después de la Ulti-
ma dosis.

El abciximab se utiliza en combinacién con heparina y acido acetilsalicilico.



2.3.4. Caracteristicas diferenciales entre los diferentes farmacos

2.3.4.1. HBPM y Heparina

HBPM HNF
Biodiponibilidad 95% 30%
Semivida 12 h 4-6 h
Administracién Sc Sc 6 ev
Peso molecular 3.500-6.000 12.000-15.000

Enfecto antitrombdtico

Es mas predecible,
no interacciona con proteinas
plasmaticas circulantes

Efectos adversos

Menor riesgo de trombocitopenia
inducida por heparina
y probablemente de osteoporosis

2.3.4.2. HBPM

HBPM

Peso molecular

Enoxaparina

3.000-8.000 (media 4.500)

Dalteparina

2.000-9.000 (media 5.000)

Nadroparina

2.000-8.000 (media 4.500)

Bemiparina

3.000-4.200 (media 3.600)

Tinzaparina

1.500-10.000 (media 6.500)

—_—
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2.3.4.3. Heparina y acenocumarol

Parametros Heparina Acenocumarol
farmacocinéticos

Absorcién Parenteral Oral

Semivida 1-2 h( ev) 36-42 h

Unién a Proteinas
plasmaticas

Antitrombina IlI
entre otras

99% unidén a albamina

Efectos adversos

Hemorragia,
trombocitopenia,
osteoporosis

Hemorragia
Necrosis cutanea

Tratamiento de las
hemorragias

Administrar 1 mg

de protamina por cada
100 Ul de heparina
que permanece en el

Vit K 10 mg o plasma
fresco

organismo
Interacciones Muy pocas Muy frecuentes
Accién anticoagulante Inmediata 3 dias

2.3.4.4. Acenocumarol y warfarina
Las caracteristicas farmacocinéticas diferenciales entre los dos principios activos son las

siguientes:

F:rrré\r:c%tg;séticos Acenocumarol Warfarina
Tmax (h) 1-3 3-9
Unién a PP 97% 97%
T1/2 (h) 5-9 30-40
Efecto maximo (h) 36-48 36-72
Duracién efecto 1,5-2 dias 4-5 dias




2.3.4.5. Antiagregantes plaquetarios

?aclii(c‘i(l)ig;et“ Triflusal Dipiridamol Ticlopidina | Clopidogrel
Mecanismo Inhibicion Derivado Eleva de niveles | Bloquean la activacion
de accion irreversible trifluorado intraplaquetarios | plaquetaria inducida por
(acetilacion) del AAS con de AMP ciclico, | ADP, inhibiendo de forma
del enzima el mecanismo impidiendo la selectiva la union de éste a
ciclooxigenasa, | de accion accion de los sus correspondientes
que interviene parecido. mediadores de | receptores de la superficie
en la sintesis la activacion plaquetaria.
de precursores plaquetaria.
comunes de
tromboxanos
(proagregantes)
y prostaciclina,
PG,
(antiagregante).
Dosis 75-325 mg/dia | 300-900 mg/dia | 100 mg/6-8h 250 mg/12h| 75 mg/dia
s6lo
50 mg/8-12 h
asociado a
aspirina
Via de VO
administracion (via oral) VO VO VO
Biodisponibilidad 50-70% 83-100% 50% 80-90%
Union a Albumina Albumina y
proteinas 90-95% 99% alfaglicoproteina 98%
plasmaticas acida 99%
Vida media 15-20 min 30 min 12h 30-50h 8h
Efectos adversos | Gastrointestinales, | Gastro- Robo coronario, | Dispepsia, nauseas, diarrea,
hipersensibilidad, | intestinales vasodilatacién, | anorexia, neutopenia,

asma, hemorragia

nalseas, diarrea,
cefalea,
hipotension,
palpitaciones,
enrojecimiento

ictericia colestatica

Interacciones

Anticoagulantes
orales.
Antidiabéticos
orales.
Fenitoina

Anticoagulantes
orales
Antidiabéticos
orales
Metrotrexato y
corticoides

No asociar con
antiagregantes

ni anticoagulantes
(“a priori”)

—_
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2.3.5. Interacciones clinicamente significativas y/o relevantes

de los anticoagulantes orales

Farmacos o alimentos que reducen
el efecto de los anticoagulantes orales

Recomendaciones

Anticonceptivos orales

Evitar, pueden aumentar o reducir el efecto
anticoagulante.

Antiepilépticos; fenobarbital, carbamacepina,
fenitoina

Evitar, sino es posible control de INR y de
niveles plasméaticos de antiepilepticos.

Rifampicina

Evitar, sino es posible control de INR.

Aminoglutetimida

Precaucion y control de INR.

Ritonavir

Precaucion y control de INR.

Sucralfato

Resinas de intercambio aniénico
(colestiramina, colestipol)
Poliestireno sulfonato calcico

Precaucion ,administrar al menos 2 horas
antes o 6 horas después del sucralfato o la
resina.

Azatioprina Precaucion y control INR.
Raloxifeno Precaucién y control de INR.
Alcohol Evitar.

Farmacos o suplementos dietéticos
que contengan vitamina K (hidropolivit
mineral® y practicamente todos

los suplementos dietéticos)

Precaucion.

Hipérico

Evitar.

Alimentos que interaccionen con
el Cit P450: brécoli, coles de bruselas

Precaucion.

Alimentos con un alto contenido
en Vitamina K: vegetales de hoja verde,
aguacate, higado de vaca, té verde

Precaucion.

Farmacos o alimentos que pueden
aumentar el efecto de los anticoagulantes
orales

Recomendaciones

Cimetidina
Ranitidina ( dosis >300 mg), famotidina, nizatidina
Omeprazol

Evitar
Precaucion

Dosis de 20 mg/dia no interaccionan.
Precaucién en dosis mayores

Analgésicos: AINEs, salicilatos

Evitar, si se necesitan AINEs elegir entre ibu-
profeno, diclofenaco. Control de INR. Se reco-
mienda gastroproteccion

Paracetamol No dosis >2g/dia
Celecoxib Precaucion y control INR
Antiagregantes:

Dipiridamol, ticlopidina, clopidogrel

Precaucién y control INR

Antiarritmicos
Propafenona, quinidina

Amiodarona

Precaucion y control INR

Precaucion ,el efecto de la interaccion puede
ser muy tardio y aparecer mas tarde de
haber iniciado o suspendido un tratamiento.
Ajustar INR y sequir al paciente 1 6 2 meses
tras inicio o suspension del tratamiento

Contintia




Farmacos o alimentos que pueden
aumentar el efecto de los anticoagulantes
orales

Recomendaciones

Aminoglucésidos

Sulfamidas

Tetraciclinas

Ketoconazol, miconazol
Metronidazol

Cloramfenicol

Cefalosporinas

Macrélidos (azitromicina menos)
Quinolonas

Evitar
Evitar
Evitar
Evitar
Evitar
Evitar
Precaucién y control INR
Precaucion y control INR
Precaucion y control INR

Isoniazida
Fluconazol, itraconazol

Precaucién y control INR
Precaucién y control INR

Antidepresivos ISRS

Precaucién y control INR. Algunos farmacos
tienen actividad antiagregante plaquetar

Sulfonilureas,Glibenclamida

Precaucién y control INR

Tamoxifeno, 5- Fluorouracilo

Precaucion y control INR

Esteroides anabolizantes

Evitar

Fibratos:
Estatinas (especialmente lovastatina)

Evitar. Efecto tardio
Precaucién y control INR

Hormonas tiroideas

Precaucién y control INR

Alopurinol Precaucion y control INR

Saquinavir Precaucién y control INR

Danazol Evitar

Disulfiram Evitar

Glucagén Precaucién y control INR

Heparinas Precaucion y control INR

Vitamina E (> 500 mg/dia) Precaucion y control INR

Papaya Puede aumentar el riesgo de sangrado por
dafiar mucosa Gl

Gingko Biloba Evitar: riesgo de sangrado

Suplementos nutricionales y hierbas que
inhiban la agregacion plaquetaria ( ajo, jengi-
bre, ginseng o regaliz)

Precaucién , pueden aumentar riesgo de san-
grado

Digoxina

Precaucién y control INR

Interferén

Precaucion y control INR

Sales de magnesio y parafina

Evitar

—_—
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2.3.6. Precauciones y contraindicaciones establecidas

2.3.6.1. Anticoagulantes orales
Contraindicaciones absolutas

* Diatesis hemorragica

* Alergia al medicamento

* Hemorragia activa

Contraindicaciones relativas:
e Embarazo
e HTA no controlada ( PAS/PAD>180/100 mmHg)
e Trastornos de la marcha
e Enfermedad hepética grave
e Aneurismo
e Cirugia reciente ( SNC u oftalmolégica)

El riesgo de hemorragia, de los pacientes con anticoagulantes es entre un 2,4 a 27%.
Este es mayor en:

e Los primeros 6-12 meses de tratamiento

e Historia previa de hemorragia

° Anemia

e Insuficiencia renal

e Enfermedad cerebrovascular

e Mayores de 75 afios

e Mal cumplidores

e Alcohol

2.3.7. Efectos adversos

2.3.7.1. Heparina y HBPM
e Riesgo de sangrado
e Trombocitopenia
e Osteoporosis (tratamientos de mas de 6 meses)
e Hipoaldosteronismo
e Necrosis cutanea
e Reacciones de hipersensibilidad

2.3.7.2. Anticoagulantes orales

Riesgo de sangrado. En algunos pacientes el riesgo de sangrado, no estéa correlaciona-
do con los valores del INR. Pero lo cierto es que valores altos de INR, si estan correlacio-
nados con un mayor numero de sangrados y con un aumento de la severidad de los mis-
mos. La frecuencia con que aparecen las hemorragias en los pacientes descoagulados es
de un 2,5-27%. La frecuencia de hemorragias fatales, graves, moderadas es de 0.6, 3,
9.6%, respectivamente. Estos datos nos indican que la frecuencia de hemorragias son 5
veces superiores a los pacientes no descoagulados.



Necrosis cutanea y sindrome de la lengua pirpura. Ambos efectos son independien-
tes de la intensidad del tratamiento anticoagulante y parecen ser secundarios al déficit
de proteina C o a un efecto toxico directo. La necrosis cutanea suele aparecer a los diez
dias de tratamiento y es mas frecuente en mujeres que en hombres. El sindrome de la
lengua purpura, aparece a las 3- 8 semanas de tratamiento con anticoagulantes y suele
iniciarse con dolor en la lengua y manchas blancas, que suelen persistir durante sema-
nas o meses después de haber suspendido el tratamiento.

2.4. Tratamiento farmacologico:

2.4.1. Estrategia terapéutica recomendada

El tratamiento inicial del TVP es con heparina o HBPM, por la inmediatez de su meca-
nismo de accién y porque los tres primeros dias de tratamiento con anticoagulantes ora-
les, existe la posibilidad de que tengan un efecto antagénico, es decir procoagulante,
porque su administracién produce una disminucién rapida de los factores VII, y de las
proteinas C y S.

La HBPM va seguida de anticoagulantes orales a la dosis que consigan un INR entre 2 y
3. La duracién del tratamiento anticoagulante depende del tipo de enfermo. En un
paciente joven sin factores de riesgo el tratamiento anticoagulante puede ser de tres
meses; en un paciente con EP y varios factores de riesgo, al menos inicialmente, la dura-
cién del tratamiento ha de ser de 6 meses. Después de 2 6 mas episodios de TVP, debe-
ra continuarse indefinidamente la profilaxis con anticoagulantes.

2.4.2. Estrategia terapéutica en poblaciones especiales

2.4.2.1. Cirugia

En una cirugia mayor programada, debe mantenerse el INR durante la operacién entre
1,2y 1,5. Otra alternativa es administrar vitamina K subcuténea a dosis 1-2 mg. Control
post quirdrgico con heparina.

2.4.2.2. Gestacion

Debe evitarse una gestacién no programada. Control de concepcién con métodos de
barrera o definitivos. Antes de un embarazo, debe pasarse a heparina, antes de la con-
cepcion y mantenerla durante las primeras 14 semanas del embarazo, y después intro-
ducir de nuevo los anticoagulantes hasta la semana 36 donde se procedera de nuevo al
tratamiento con heparina. Otra opcién es mantener la heparina durante toda la gesta-
cién. Durante la lactancia no estan contraindicados los anticoagulantes.

2.4.3. Posologia recomendada. Guia de administracion de los ACOs

Cuando la necesidad de anticoagulacién es urgente, se inicia el tratamiento con hepari-
na y anticoagulantes orales de forma simultdnea (ingreso hospitalario). Se suspende el
tratamiento con heparina a los 3-4 dias, cuando se consiguen los niveles adecuados de
INR.
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Cuando la situaciéon no es urgente, como en caso de fibrilacién auricular, se inicia con
anticoagulantes orales, una dosis de 5 mg de warfarina o de 2 mg de acenocumarol, en
dosis Unica diaria. En pacientes de edad avanzada, malnutridos, enfermedad hepética
grave, se debe empezar con dosis inferiores (2,5 mg de warfarina, y un Tmg de aceno-
cumarol). Se realizan controles frecuentes con ajustes de dosis 2 6 3 veces por semana
durante 1-2 semanas.

Una vez la dosis se mantiene en el nivel deseado, la periodicidad de los controles anali-
ticos suele ser cada 4- 8 semanas. Los cambios de dosis se realizan de acuerdo con los
valores de INR y considerando siempre la dosis total semanal (DTS: mg totales a la sema-
na),tal y como se reflejan en la siguiente tabla:

INR CORRECCION

1,1-1,4 Aumentar la DTS un 10-20%, procurando subir la dosis
el primer dia. Control a la semana.

1,5-1,9 Aumentar la DTS un 5-10%. Control a las dos semanas.

3,1-3,9 Disminuir la DTS un 5-10%. Control a las dos semanas.

4,0-6,0 No tomar Anticuagulantes el primer dia y disminuir la

DTS un 10-20%. Control a la semana.

6,0-10, sin sangrado | Administrar vitamina K (2,5 mg sc) y repetir control
al dia siguiente.

>10 o existe sangrado| Remitir urgentemente al hospital.

2.5. Estandarizacion del tratamiento anticoagulante

El tiempo de protrombina (TP) es el parametro de laboratorio, utilizado para monitori-
zar el efecto de los anticoagulantes orales (ACOs). Actualmente se proporciona el resul-
tado en forma de cociente normalizado internacional (INR). Esta estandarizacion fue des-
arrollada debido a la amplia variabilidad de reactivos que se utilizaban, y que producian
variaciones en los resultados de manera que los mismos no eran comparables.

El INR es el cociente en el TP del paciente, expresado en segundos y un TP denominado
control, elevado a un parametro conocido como indice de sensibilidad (ISI) del reactivo
empleado.

INR = (TPpaciente / -I—Pcontrv:)l)ISI

Actualmente, sélo existen dos rangos terapéuticos cuando se utiliza el INR:
1. Para la mayoria de las indicaciones, los niveles de INR han de estar entre 2 y 3.

2. Sélo los pacientes con historia previa de episodios tromboembdlicos mientras esta-
ban anticoagulados en rango terapéutico, y en aquellos con prétesis valvulares
mecanicas, requieren niveles de entre 2,5-3,5.




3. Seguimiento desde la farmacia en pacientes

con anticoagulantes orales y antiagregantes plaquetarios

El tratamiento con anticoagulantes y antiagregantes plaquetarios necesita procedimien-
tos estandarizados para el control y el seguimiento. Esta necesidad de monitorizacion se
justifica por las siguientes razones:

a.

Gran variabilidad interindividual en cuanto a la respuesta al tratamiento debido a
diferencias farmacocinéticas y farmacodinamicas (respuesta homeostética a las dis-
tintas concentraciones de farmacos).

Son medicamentos de margen terapéutico estrecho, con lo que variaciones en su
concentracion plasmatica pueden afectar a la coagulacién, dando lugar a procesos
hemorragicos (sobredosificacion) o trombéticos (infradosificacion).

Elevada frecuencia de interacciones con medicamentos y alimentos.

3.1. Necesidad

La evaluacion final de la necesidad en un determinado tratamiento debe realizarla el
médico. El objetivo de este epigrafe es que el farmacéutico pueda verificar la ausencia de
errores en cuanto a la indicacion del tratamiento

3.1.1. Evaluacion de las indicaciones
El tratamiento es necesario en:

a.

Pacientes que han sufrido trombosis o embolia, para evitar las recidivas. En los
pacientes que ha sufrido tromboembolismo, la posibilidad de recurrencias es alta
durante los tres primeros meses después del trombo y moderada los 6 siguientes. Se
recomienda en estos pacientes la administracién de anticoagulantes y heparina al
menos los 6 primeros meses, y en algunos pacientes con recidivas muy frecuentes es
posible que sea necesario mantener el tratamiento de una manera crénica.
Pacientes que no han sufrido trombosis ni embolia, pero estan en situacién de ries-
go para tenerlos; pacientes con fibrilacién auricular, pacientes con valvulas mecani-
cas, miocardiopatia dilatada, o Infarto agudo de miocardio anterior extenso.
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3.1.2. Verificacion de que el problema de salud no es la inseguridad
de otro tratamiento que fuese mejor cambiar

Existen una serie de medicamentos que pueden aumentar el riesgo de trombosis y son

los siguientes:

MEDICAMENTO

COMENTARIO

AMINOCAPROICO, ACIDO
TRANEXAMICO, ACIDO

Raramente (<1%): trombosis, ya que puede inhibir la lisis de codgulos
existentes: asi, trombos en los uréteres pueden ocasionar
una obstruccién intrarenal.

BETAMETASONA BUDESONIDO
CORTISONA
HIDROCORTISONA
DEFLAZACORT
DEXAMETASONA
FLUTAMIDA
METILPREDNISOLONA
PARAMETASONA
PREDNISOLONA
PREDNISONA
TOREMIFENO
TRIAMCINOLONA

Raramente (<1%): tromboembolismo

BUSERELINA, ACETATO

Al comienzo del tratamiento, por lo general, se produce una elevacion
transitoria de los niveles séricos de testosterona que puede dar lugar

a una activacion temporal del tumor con reacciones secundarias como
son: trombosis con embolia pulmonar.

CIANOCOBALAMINA

Los efectos adversos son, en general, infrecuentes aunque moderada-

COBAMAMIDA mente importantes.

HIDROXOCOBALAMINA Raramente (<<1%): trombosis vascular periférica.

CICLOSPORINA Los efectos adversos mas frecuentes se producen a nivel renal
(25-75%), son dosis dependiente y reversibles. Trombosis glomerular.

DACLIZUMAB Cardiovascular: trombosis

ESTRADIOL Raramente (<1%): tromboembolismo con dosis altas

ESTROGENOS CONJUGADOS

Tromboembolismo con dosis altas. El tratamiento debe ser suspendido
inmediatamente en el caso de que la paciente experimente algdn
episodio de hipercalcemia o tromboembolismo (tromboflebitis,
insuficiencia cerebrovascular, embolismo pulmonar)

INMUNOGLOBULINA Trombosis de la arteria renal

ANTITIMOCITICA (CABALLO)

CLORAZEPATO DIPOTASICO Los efectos adversos son, en general, frecuentes y moderadamente

DIAZEPAM importantes.

FLUNITRAZEPAM Raramente (<1%): trombosis por via i.v.

DARBEPOETINA ALFA Las reacciones adversas atribuibles al tratamiento con darbepoetina
alfa fueron hipertensién y trombosis de los accesos vasculares.
Desérdenes vasculares: frecuente (> 1%, <=10%): trombosis en
los accesos vasculares.

FACTOR IX Los factores del complejo de protrombina, sobre todo a dosis altas y/o

en pacientes con riesgo de trombosis, puede provocar
tromboembolismo.




MEDICAMENTO

COMENTARIO

FOLITROPINA ALFA

Muy raras (<1/10.000): tromboembolismo.

FOLITROPINA BETA

Excepcionalmente, se han asociado episodios tromboembélicos con
tratamientos de menotropina/gonadotrofina coriénica humana. Este
riesgo no puede excluirse con folitropina beta.

MEDROXIPROGESTERONA Fenémenos tromboembodlicos
NONACOG ALFA Sintomas: riesgo de complicaciones trombéticas o coagulacion
intravascular diseminada , especialmente en pacientes con antecedentes
de estas patologias.
Tratamiento: sintomatico con seguimiento para detectar posibles
sintomas de trombosis.
FLUOROURACILO Los efectos adversos son, en general, frecuentes y moderadamente
TEGAFUR importantes.
Cardiovasculares: raramente (<1%): tromboflebitis, trombosis arterial.
LIDOCAINA La aparicién de reacciones adversas va a depender en gran medida

del ritmo y de la duracién de la infusién. Flebitis, trombosis venosa en
el punto de inyeccion.

MECOBALAMINA

Trombosis periférica en el tratamiento de la anemia perniciosa.

NIMODIPINO Excepcionalmente (<<1%): trombosis.

POLIDOCANOL Riesgo de trombosis intravaricosa por administracién incorrecta.

PROPOFOL Excepcionalmente, trombosis y flebitis.

PROTEINA C HUMANA Trombosis a lo largo del tratamiento

RALOXIFENO Ocasionalmente: episodios tromboembélicos (tromboembolismo
venoso, embolismo pulmonar, trombosis venosa de la retina) (0,8%).

SEVELAMER >10% de los pacientes: trombosis

TAMOXIFENO Existe evidencia de un incremento en la incidencia de casos

tromboembélicos, incluyendo trombosis de las venas profundas
y embolismo pulmonar. Cuando el tamoxifeno se emplea en
combinacién con agentes citotéxicos existe un riesgo mayor de
presentarse reacciones tromboemboélicas.

TASONERMINA

Ocasionalmente (< 10%) trombosis arterial, trombosis venosa.

TENECTEPLASA

Al igual que con otros agentes tromboliticos, se han descrito los
siguientes acontecimientos como secuelas del infarto de miocardio y/o
de la administracion de tromboliticos: (>10%):, trombosis venosa.
Excepcionalmente (>0.01%, <0.1%): embolia pulmonar.

Estos acontecimientos cardiovasculares pueden poner en peligro la vida
y conducir a la muerte.

El tratamiento con tenecteplasa puede dar lugar a embolizacion

por cristales de colesterol o embolia trombética en muy raros casos.

TOPIRAMATO

Se han comunicado casos de tromboembolismo venoso,
sin establecerse relacion causal con el tratamiento.

UREA (EXCIPIENTE)

Preparados intravenosos:
Puede ocasionar trombosis venosa o flebitis.
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También es posible, que un paciente en tratamiento con anticoagulantes pueda tener
una trombosis como consecuencia que se haya manifestado una interaccién clinica-
mente significativa, que disminuya el efecto del farmaco. En ese caso, cada vez que se
introduzca un nuevo medicamento y se desconozca su impacto clinico, es mejor realizar
un control de INR 2-3 dias después de la asociacion.

3.1.3. Criterios que recomienden remitir al médico para evaluacion
diagnostica previa.

a. Pacientes con sintomas o signos sugerentes de trombosis, o insuficiencia venosa

b. Pacientes tratados con anticoagulantes orales con INR >3 &6 INR< 2, en los que se
haya cerciorado el cumplimiento y las interacciones.

c. Pacientes tratados con anticoagulantes orales en los que se les ha afiadido un medi-
camento nuevo, sin que se conozca el efecto sobre el INR.

d. Pacientes con anticoagulantes orales en los que se detecta una interaccién clinica-
mente significativa.

e. Pacientes en los que no se les haya realizado ningin analisis de coagulaciéon duran-
te mas de 6 meses.

f. Pacientes que no cumplen adecuadamente con el tratamiento o pacientes con habi-
tos o estilos de vida peligrosos si toman anticoagulantes orales.

g. Pacientes en los que se les va a realizar un procedimiento diagnéstico o quirtrgico
que requiera control de los factores de coagulacion.

3.2. Efectividad

La efectividad del acenocumarol puede medirse por la desaparicién de trombosis, es
decir por su clinica. Sin embargo, la determinacion de INR es un buen parametro para
predecir la efectividad y la seguridad del mismo.

e Para la mayoria de las indicaciones, los niveles de INR han de estar entre 2 'y 3.

e Solo los pacientes con historia previa de episodios tromboembélicos mientras
estaban anticoagulados en rango terapéutico y en aquellos con prétesis valvu-
lares mecanicas, requieren niveles de entre 2,5-3,5.

Antes de considerar si el medicamento es efectivo, cuando un paciente no llega al rango
de INR necesario, debe considerarse la posibilidad de:
a. Interacciones.
1. Si ha incorporado un nuevo farmaco.
2. Si ha tenido o tiene una infeccién.
3. Si ha tomado alcohol.
4. Si ha hecho un cambio en su dieta.
b. Cumplimiento: aunque es poco frecuente, el mal cumplimiento u olvido de una
dosis, puede ser la causa de modificaciones en el INR.



Si la causa es una interaccion, debe enviarse al paciente a su médico para que ajuste el
medicamento, provisionalmente o indefinidamente. En funcién de la interaccién, su
magnitud y su temporalidad. Si la causa es provisional, debemos considerar que una vez
se ha eliminado dicha causa, hay que controlar que el paciente mantenga la dosis ante-
rior y es recomendable que el médico adelante el control préximo. En algunos casos, si
la variacion en el INR es muy pequefia y la causa es provisional, es posible que el médi-
co decida no tocar la dosis y adelantar el préximo control.

Sila causa es un incumplimiento total o parcial, es importante conocer la causa de dicho
incumplimiento. La mayoria de pacientes toman el acenocumarol, siguiendo el mismo
horario que en el hospital, a pesar de que interfiere con su vida cotidiana. En muchos
casos, puede readaptarse el horario, para que el paciente cumpla mejor. Otros pacientes
tienen la idea erronea de que si ha pasado la hora de la medicacién, es mejor no tomar-
lo que tomarlo. Eso no es asi, un medicamento como el acenocumarol que tiene una
semivida muy larga, el paciente puede permitirse un retraso puntual de 4 horas. En los
pacientes ancianos u olvidadizos, una opcién es la creacién de un diario de medicacién
en que diariamente puedan ir tachando las dosis conforme las han ido tomando. Si el
incumplimiento es muy frecuente e importante y el paciente no atiende a la necesidad
de seguir el tratamiento, es necesario contactar con su médico sobre este hecho. Ya que
un mal cumplimiento con acenocumarol tiene mas riesgos que beneficios.

3.2.1. ;Cuando se debe medir la efectividad? (tiempo)

Los cambios de dosificacién no se observan hasta al menos 36 horas del cambio de dosis.
En definitiva, los cambios suelen apreciarse a los 2-3 dias. La relacién entre la dosis de
anticoagulantes y el INR no es lineal, de forma que pequefias variaciones en la dosis total
semanal pueden corregir el INR.

3.2.2. ;Como se mide la efectividad?
Clinicamente por la presencia o ausencia de trombosis y problemas de la coagulacién y
analiticamente, por el célculo del INR.

3.2.3. ;Cada cuanto se ha de valorar la efectividad?

a. Cambio de algiin medicamento.

b. Cambio drastico de dieta.

c. Control variable, cada 3- 6 meses en pacientes estables.

d. Pacientes con posible recurrencia, es importante derivar el médico o al hospital para
diagnostico y célculo de INR.

3.2.4. ;Cuando se considera que un tratamiento no es efectivo?
e Si aparecen problemas clinicos de trombosis.
* SiINRes < 2.
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3.3. Inseguridad

3.3.1. Antes de iniciar el tratamiento
Evaluacion de las contraindicaciones, precauciones e interacciones (ver apartado
2.3.5)

3.3.2. Durante el tratamiento

Riesgo de sangrado. En algunos pacientes el riesgo de sangrado, no estéa correlaciona-
do con los valores del INR. Pero lo cierto es que valores altos de INR, si estan correlacio-
nado con un mayor de numero de sangrados y con un aumento de la severidad de los
mismos. La frecuencia con que aparecen las hemorragias en los pacientes descoagulados
es de un 2,5-27%. La frecuencia de hemorragias fatales, graves, moderadas es de 0.6, 3,
9.6%, respectivamente. Estos datos nos indican que la frecuencia de hemorragias son 5
veces superiores a los pacientes no descoagulados.

Necrosis cutanea y sindrome de la lengua purpura. Ambos efectos son independien-
tes de la intensidad del tratamiento anticoagulante y parecen ser secundarios al déficit
de proteina C o a un efecto toxico directo. La necrosis cutanea suele aparecer a los diez
dias de tratamiento y es mas frecuente en mujeres que en hombres. El sindrome de la
lengua purpura, aparece a las 3- 8 semanas de tratamiento con anticoagulantes y suele
iniciarse con dolor en la lengua y manchas blancas que suelen persistir durante semanas
o meses después de haber suspendido el tratamiento.

{Qué parametros deben monitorizarse para evaluar la seguridad del tratamiento?
1. INR. Este no debe ser superior a 3.

2. Las hemorragias que se clasifican en:

2.a. Pequefias hemorragias: si ha sangrado ligeramente por las encias, nariz, etc. Si
ha tenido una menstruacién mas abundante de lo normal o si han aparecido
morados en la piel. Comunicarlo en el préximo control.

2.b. Hemorragias mas importantes: si aparece hemorragias espontaneas o tras un
golpe o accidente o le aparecen grandes morados, acuda de inmediato al con-
trol o al hospital.

2.c. Deposiciones negras: si hace deposiciones intensamente negras como alqui-
tran, éstas son pastosas y malolientes. Hay que ir a urgencias. Los pacientes que
toman hierro es habitual que tengan las deposiciones negras y en ese caso no
hay que alarmarse.

2.d. Sangre roja en heces: su presencia casi siempre se debe a ruptura de hemo-
rroides, de todas maneras acuda a su médico.

3.3.3. ;Cada cuanto se deben monitorizar?
El INR en pacientes estables ha de monitorizarse cada 3-6 meses, la evaluacion de posi-
bles complicaciones:
* Hemorragia; control periédico de hemorragias y hematomas, sobretodo al ini-
cio del tratamiento.



Necrosis cutanea: aparece a los diez dias de tratamiento.
Sindrome de la lengua purpura : aparece a las 3- 8 semanas del tratamiento.

Factores de riesgo que pueden inducir a la inseguridad de los medicamentos.

El riesgo de hemorragias aumenta en:

Pacientes con INR> 2.5-4,5.

Durante el primer afio de tratamiento, en especial durante el primer mes.
Pacientes >65 afos.

Historia de sangrado gastrointestinal.

Historia de infarto cerebral.

Paciente con HTA no controlada, con insuficiencia hepética, renal, con enfer-
medad coronaria grave, enfermedad cardiaca grave, enfermedad cerebral
isquémica y alcoholismo.

3.3.4. Reacciones adversas y secuencia temporal esperada:

Reaccion adversa Secuencia temporal esperada Prevalencia
Hemorragias Siempre que esté en tratamiento

con anticoagulantes 2,5-27%
Necrosis cutanea 10 dias Muy baja
Sindrome lengua purpura 3-8 semanas Muy baja

4. Educacion para la salud sobre ACOS. Informacion al paciente

4.1. ;Qué es el medicamento?

El acenocumarol es un medicamento que sirve para controlar la fluidez de la sangre y

por eso tiene un efecto protector contra la aparicién de coagulos o trombos.

4.2. ;Como debo tomarlo?

Debe tomarlo siempre a la misma hora, con un vaso de agua. Antes de tomarlo, verifi-
que la dosis en el calendario que le dieron en la clinica de coagulacién. Para cerciorarse
que lo ha tomado, se recomienda que después de su ingesta proceda a realizar una sefial

en el calendario que usted tiene. En caso de duda, no lo tome.

Si se ha olvidado de tomar la dosis, tomela cuanto antes mejor. Si han pasado mas 4- 5
horas, no la tome y espere al dia siguiente para continuar con la pauta habitual. Si esto
le sucede y tiene un control al dia siguiente, comuniquele a su médico el olvido de la

dosis en cuestion.
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4.3. Precauciones a considerar con los anticoagulantes orales

Cuando sufra una traumatismo importante, caida, luxacién o una fractura y vaya a
urgencias y avise que toma acenocumarol. Si después de un golpe de poca impor-
tancia, presenta un importante hinchazén dolorosa, acuda a urgencias.

Si tiene diarrea de mas de dos dias de duracién, llame al control de hematologia.

Si tiene un dolor de cabeza muy intenso de aparicion brusca, asociado a dificultad
del habla, trastornos de la visién, desviacién de la boca, pérdida de fuerzas, acuda a
urgencias inmediatamente.

Si viaja al extranjero, llévese medicamento en cantidad suficiente para que no le falte.

Alimentacién:

e Se puede comer de todo, pero avise si hace un cambio brusco de dieta (adelga-
zamiento, vegetariano) porque puede afectar al tratamiento con acenocumarol.

e Evite tomar preparados de herboristeria, como algas porque algunos alteran los
valores de acenocumarol

e Alcohol; puede tomar 1 vaso de vino al dia o como méaximo 1 cerveza, no mas,
acompanado de las principales comidas. No consuma mas bebidas alcohdlicas o
de mas alta graduacién.

Visitas al dentista:

e Extracciones dentarias; verificar primero que el INR esta entre 2-3. Tras la extrac-
cién dental deberé proceder a la irrigacién con acido tranexamico (Amchafibrin®)
500 mg, ampollas. Es importante poner puntos de sutura. Comprension activa y
poner encima con una gasa empapada una segunda dosis de coagulante. Los dos
dias siguientes, el paciente deberd realizar enjuagues con una ampolla de
Amchafibrin® cada 6 horas. Los enjuagues han de ser suaves y que duren al
menos 2 minutos. No hay que comer y beber durante la hora siguiente.

e Si toma anticoagulantes, y especialmente si lleva una vélvula artificial, es conve-
niente tener la boca en buenas condiciones. Visite una vez al afio al dentista. En
una limpieza bucal es recomendable hacer enjuagues con Amchafibrin® después
de ésta y hasta que cese el sangrado.

Otros procedimientos:

* No debe avisar que toma acenocumarol para hacerse un analisis de sangre o unas
radiografias.

e Si debe avisar en caso de exploraciones endoscépicas, intervencién quirdrgica,
aunque sea pequefia, infiltraciones intraarticulares o si se aplican inyecciones.
Puede ponerse cualquier tipo de vacuna mientras sea de administracion subcuta-
nea. Nunca inyecciones intramusculares. Si es necesario un tratamiento hormonal
de depésito, primero han de comprobarse que el INR esta en su valor normal y
después de la inyeccién comprimir el punto de puncién durante 10-20 minutos.



4.4. Lista de medicamentos que no interfieren de forma importante
con los anticoagulantes orales

Grupo Farmacolégico

Medicamentos

AINEs Diclofenaco, ibuprofeno, paracetamol (<2g/d)
Glucocorticoides Todos

Antitusigenos Codeina,

Mucoliticos Sin asociaciones, todos

Broncodilatadores

Todos

Hipotensores

Diltiazem, nifedipino, nitritos, verapamil, atenolol,
propranolol, metildopa, prazosina, captopril, enalapril

Ansioliticos Diazepam, clorazepato y otras diazepinas
Antiacidos Almagato, magaldrato

Antidepresivos Mianserina

Antibiéticos Amoxicilina, amoxicilina-clavulanico, cloxacilina,

josamicina,

Antihistaminicos

Todos

Antigotosos

Colchicina (si diarreas, control)

Antidiabéticos orales

Todos menos sulfonilureas

Antimigrafosos

Ergotamina

Antiparkinsonianos

Levodopa, biperideno

Laxantes

Lactulosa, supositorios de glicerina

Hipoglucemiantes

Insulinas
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