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I Prélogo

En el ano 2002, la Organizacion Médica Colegial (OMC), con la colaboracién
del Ministerio de Sanidad y Consumo, puso en marcha un singular proyecto
de informacién y formacién activa a los profesionales sanitarios a través de
las Gufas de Buena Practica Clinica, dirigidas fundamentalmente a los médi-
cos de Atencién Primaria, y las Gufas de Evidencia, dirigidas a los profesiona-
les de Atencién Especializada.

Durante 10 afios se han puesto a disposicién de los profesionales sanitarios
casi un centenar de estas gufas, abarcando la practica totalidad de las areas
clinicas y de los diagnésticos mas prevalentes en los diferentes niveles asis-
tenciales.

En este afio 2014, el Consejo General de Colegios Oficiales de Médicos de
Espana (CGCOM) y el Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e lgualdad
(MSSSI) contintian la colaboracién, encaminada a proporcionar a los profesio-
nales sanitarios documentos de ayuda a la toma de decisiones a través de
las pautas de actuacion y seguimiento (pas), serie de publicaciones sucesivas
y complementarias, cuya finalidad es impulsar el paso de una practica cen-
trada en la enfermedad a la atencién centrada en el enfermo, la cual tiene
en cuenta no solo la consulta, sino también la continuidad de la asistencia y
el seguimiento del paciente.

El programa de publicaciones pas, coordinado por la Fundacién para la For-
macién de la Organizacion Médica Colegial (FFOMC), esta dirigido tanto a los
profesionales de Atencién Primaria como a los profesionales de Atencién
Especializada, y constituird una herramienta de formacién médica acreditada,
accesible desde el campus virtual de la FFOMC, a través de la cual los profe-
sionales actualizardn su conocimiento cientifico.

Los contenidos cientificos serdn elaborados por expertos en cada materia, a
partir de la mejor informacién Gtil disponible en la bibliografia actual, siguien-
do de manera rigurosa la metodologia de revisién critica de literatura cienti-
fica'y, al mismo tiempo, se redactarén de forma sencilla, practica y didactica,
con objeto de cumplir su doble misién, informativa y formativa.
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Por dltimo, y como elemento diferencial de esta serie, se introducen elemen-
tos clinico-deontolégicos que permitirdn al profesional médico tener como
constante asistencial los criterios éticos que deben estar presentes siempre
en su practica diaria.

Tanto para el CGCOM como para el MSSSI supone una gran satisfaccion el
desarrollo de estas publicaciones, que esperamos sean de gran utilidad para
la mejora de la atencién a los pacientes.

D. Juan José Rodriguez Sendin D2 M.# Mercedes Vinuesa Sebastian
Presidente FFOMC Directora General de Salud Publica,
Calidad e Innovacién (MSSSI)



. |ntroducci6n

Se estima que el nimero de pacientes anticoagulados de forma crénica ac-
tualmente en Espana supera las 800.000 personas, la gran mayorfa con los
anticoagulantes orales clasicos o antivitamina K (AVK), como el acenocumarol
(= 90%) o la warfarina. Esta cifra crece cada ano, debido al aumento de sus
principales indicaciones. La fibrilacion auricular (FA), principal indicacion de
terapia anticoagulante a largo plazo, se espera que aumente notablemente
su prevalencia en las préximas décadas, y ademas, en funcién de las nuevas
evidencias, las indicaciones de anticoagulacién son cada vez mas amplias.
Junto a la FA, las principales indicaciones de anticoagulacién son los pa-
cientes con protesis valvulares cardiacas y la prevencién y tratamiento de la
enfermedad tromboembdlica venosa (ETV).

Tanto el tromboembolismo arterial (representado por el ictus cardioembolico)
como el venoso (embolia de pulmén, trombosis venosa profunda) representan
una causa principal de mortalidad y morbilidad en Espafa y el mundo occi-
dental, asociada a un enorme coste social y sanitario. Puesto que a menudo
las consecuencias de los episodios embélicos son devastadoras, la prevencién
mediante el tratamiento antitrombdtico adecuado supone la piedra angular en
el tratamiento médico de estos pacientes. Desde hace décadas, la anticoagula-
cién se ha llevado a cabo con agentes AVK, que se han mostrado muy eficaces
en la prevencién del ictus en pacientes con FA, asf como en la prevencion y
tratamiento de la ETV y otras situaciones de alto riesgo embélico.

En los dltimos afos, han sido desarrollados y evaluados clinicamente nuevos
anticoagulantes directos con una (nica diana terapéutica (inhibidores directos de
la trombina, inhibidores del factor Xa) que son activos por via oral y pueden ser
utilizados a dosis estandarizadas en cada patologfa o situacién clinica, sin que
precisen monitorizacién de pardametros bioldgicos de la coagulacién en condicio-
nes normales de uso. Actualmente, existen tres agentes (dabigatran, rivaroxaban
y apixaban) autorizados y comercializados en Espana para la prevencién primaria
de la ETV en artrodesis de cadera o rodilla, para la prevencién del ictus en pa-
cientes con FA no valvular y para la prevencién secundaria y tratamiento de la ETV
(rivaroxaban), contextos en los que distintos ensayos clinicos han proporcionado
resultados positivos (no inferioridad, superioridad), lo que ha permitido su autori-
zacion por las agencias reguladoras en los (ltimos afios (FDA, EMA, etc).
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La llegada de los nuevos anticoagulantes orales supone un cambio sus-
tancial en la gestién clinica del paciente anticoagulado, que debe llevarse
a la practica de forma paulatina y progresiva conforme aumenta nuestra
experiencia y seglin vamos asistiendo a los resultados de nuevos estudios y
registros del “mundo real”.

Solo una inadecuada indicacién o utilizacién de estos agentes podrfa arrojar
sombras sobre el escenario actual. No debemos olvidar que son agentes igual-
mente anticoagulantes, de modo que su principal efecto adverso continuara
siendo el sangrado. Por tanto, muchas de las precauciones de uso inherentes
a su efecto farmacolégico van a ser similares a las de los AVK. De igual forma,
no debemos caer en el error de relajar el seguimiento clinico por la ausencia
de monitorizacién del International Normalized Ratio (INR). La adherencia al
tratamiento es crucial y debe promoverse de forma activa involucrando més
aln al paciente.

En este nuevo paradigma, el papel de los profesionales debe reforzarse,
sobre todo el de aquellos en los que recae fundamentalmente el segui-
miento de los pacientes anticoagulados: médicos de familia, hematélogos
y, de forma destacada, los profesionales de enfermeria. A ellos, junto con
cardiélogos, neurdlogos, internistas, geriatras, médicos de urgencias y todos
los profesionales implicados en el enorme y cambiante territorio de la anti-
coagulacién, dedicamos esta pequenfa obra en la que hemos puesto nuestro
mayor entusiasmo.

Dr. José Maria Lobos Bejarano
Coordinador Cientifico del Comité Espariol
Interdisciplinar de Prevencién Cardiovascular.
Especialista en Medicina Familiar y Comunitaria.
Centro de Salud Jazmin, Area 4, Madrid
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Dr. Leopoldo Pérez de Isla

Jefe de la Unidad de Imagen Cardiovascular. Servicio de Cardiologia.
Hospital Clinico Universitario San Carlos, Madrid

Dr. Vicente Vicente Garcia

Jefe de Servicio de Hematologia y Oncologia Médica.
Hospital Universitario Morales Meseguer, Murcia

Conceptos generales de los anticoagulantes orales
(antivitamina K y nuevos anticoagulantes orales)

Desde hace unos 60 anos, el uso de farmacos antitrombéticos cuya administracion
es oral, como la warfarina y el acenocumarol, también conocidos como cumarini-
cos, vienen jugando un papel muy destacado en la prevencién de eventos trom-
boembodlicos(l. En los dltimos anos se han ido sumando nuevos anticoagulantes
orales (NACO), que también ejercen de forma eficaz su accién antitrombatica, si bien
tienen mecanismo de accién muy diferente y distintas caracteristicas farmacoldgi-
cas(2). La tabla 1 nos resume algunas de esas diferencias.

MECANISMO DE ACCION

Warfarina y acenocumarol interfieren en el metabolismo de la vitamina K, de
ahi que se conozcan como farmacos antivitamina K (AVK). En concreto, estos
farmacos impiden que los factores de la coagulacién Il, VI, IX y X, asi como
inhibidores del sistema de la coagulacién, como las proteinas C y S, adquieran
capacidad funcional. Ejercen su mecanismo de accién blogqueando el proceso de
gammacarboxilacién de todas estas proteinas, estructura que es crucial para que
se lleve adelante de forma adecuada el proceso de la coagulacion sanguinea. En
definitiva, la accién anticoagulante se expresa al verse afectada la funcionalidad
de diferentes proteinas del sistema hemostatico —proteinas vitamina K depen-
dientes—. Se trata pues de un mecanismo anticoagulante indirecto. Para ejercer
su accién, en cierta medida tiene que competir con la presencia de vitamina K
aportada a través de la alimentacion.
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Tabla 1. Caracteristicas de los anticoagulantes AVK

y NACO*

AVK NACO

Acenocumarol Warfarina Dabigatran Rivaroxaban Apixaban

Factores I, VII, IX, X,

Diana ) Trombina Factor Xa Factor Xa
proteinaCy S

Dosificacién Variable segun control Fija Fija Fija
y periodicidad cada 24 h cada12h cada 24 h cada12h
Vida media 8h 36-42h 12-14 h 8-13 h 8-13 h
Nece5|d§d, . Si No No No
control bioldgico
Acl ient

claramiento No Si(80%  Sil66%)  Si(25%)
renal
Potencial
interaccion Amplia interaccién Interaccién méas restringida
con farmacos
Interaccion S No S S

con citocromo

* La mitad se elimina por rifdén como farmaco inactivo.

Los anticoagulantes orales (ACO) que han aparecido en los Gltimos afos tienen un
mecanismo de accién muy diferente a los AVK. Dabigatran ejerce una accién directa
blogueando de forma reversible a la trombina. Rivaroxaban y apixaban son farma-
cos que bloguean de forma reversible al factor X activo (FXa). En estos casos se
trata de mecanismos directos de accién anticoagulante en una Gnica diana, la trom-
bina o el FXa. El mecanismo de accién de los NACO no se ve afectado por la dieta.

ABSORCION Y METABOLISMO

La warfarina y el acenocumarol se absorben de forma rapida y completa en el es-
témago y yeyuno, alcanzando el pico de concentracién plasmética aproximada-
mente a las 2 horas de su ingesta. Tienen una vida media muy diferente, mientras
que para la warfarina es de 36 a 42 horas, para el acenocumarol es solo de unas
8 horas. Ambos cumarinicos se eliminan a nivel hepético por enzimas del reticulo
endoplasmico del hepatocito a través del sistema de los citocromos, lo que explica el
gran nimero de interacciones farmacolégicas que poseen. Por otra parte, estudios far-
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macogenéticos han puesto de manifiesto cémo diferentes polimorfismos genéticos,
tanto de los citocromos (CYP2C9*2 y CYP2C9*3) como de genes que codifican enzimas
que participan en el metabolismo de la vitamina K (VKORC1), modulan el potencial
efecto anticoagulante de los farmacos cumarinicos (L.

Los NACO también se absorben de forma répida. Dabigatran se administra como un
profadrmaco, que adquiere rdpidamente su capacidad funcional. En el metabolismo
de dabigatran, rivaroxaban y apixaban juegan un papel la glicoproteina P o el cito-
cromo P450, o ambos. Este punto explica que tengan una interacciéon con farmacos
mucho menor que los cumarinicos, aunque existe con algunos.

Tanto la warfarina como el acenocumarol se excretan como metabolitos sin activi-
dad biolégica a través de las heces y la orina. Los NACO se eliminan en buena parte
por el rindn, si bien con intensidad diferente entre ellos, siendo dabigatran el que
tiene una mayor eliminacién renal y apixaban el que posee menor eliminacién renal
(tabla 1). Ello hace que el uso de los NACO exija una valoracién inicial y un control
periddico de la funcién renal, a diferencia de los cumarinicos.

EFECTO ANTICOAGULANTE

En el nivel anticoagulante que se alcanza con los cumarinicos inicialmente no hay
una relacién lineal dosis-respuesta. Hay varios factores que influyen en el tiempo
que transcurre desde el inicio del tratamiento hasta alcanzar el nivel de anticoagu-
lacién terapéutico. Participa el nivel basal de los factores vitamina K dependientes,
los polimorfismos genéticos del paciente que participan en el metabolismo del AVK,
la alimentacién, la toma de otros farmacos, etc. Para alcanzar los niveles de anti-
coagulaciéon adecuados se necesitan varios dias. Es por ello que en determinadas
circunstancias, como es el caso del tromboembolismo venoso, sea necesario hacer
coincidir las primeras dosis de cumarinicos con heparina de bajo peso molecular
(HBPM). Adicionalmente, la amplia variabilidad en la respuesta anticoagulante indivi-
dual hace obligatorio un control biolégico estrecho. Una vez alcanzado y estabiliza-
do el nivel de anticoagulacién, también serdn necesarios controles periédicos para
mantenerse en rango terapéutico, como veremos mas adelante(l).

Los diferentes NACO ejercen su accién anticoagulante de forma rapida, alcanzando
su maximo pico entre las 2y 3 h. La vida media de todos ellos es igualmente pare-
cida, oscilando entre 8 y 12 h aproximadamente. Por tanto, la accién anticoagulante
resulta mas previsible y estable que con los cumarinicos, no precisando un control
bioldgico. El inicio de anticoagulacién no necesita la adicion de HBPM(2).
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Indicaciones de los anticoagulantes orales

A continuacion, se resumen cudles son en la actualidad las principales indicaciones
de anticoagulacién oral (tabla 2).

Tabla 2. Principales situaciones en las que se indica

anticoagulacion oral en la actualidad

® Fibrilacién auricular no valvular.

® Fibrilacién auricular valvular.

® Enfermedad tromboembdlica venosa.
® Miocardiopatia hipertréfica.

= Cardiopatias congénitas.

= |nsuficiencia cardiaca.

® Hipertension arterial pulmonar.

® |[nfarto de miocardio.
y "/

FIBRILACION AURICULAR NO VALVULAR

Una forma habitual de clasificar a la fibrilacion auricular (FA) es en “valvular” y “no
valvular”. El término FA no valvular se utiliza para dar a entender que la FA no esta
relacionada ni con enfermedad valvular reumatica (fundamentalmente la estenosis
mitral) ni con prétesis valvulares cardiacas. Hay abundante evidencia cientifica que
respalda el uso del abordaje basado en factores de riesgo para la estratificaciéon de
las probabilidades de sufrir un ictus cerebrovascular (IC) en pacientes con FA. Por otra
parte, también se puede estimar el riesgo de sangrado. En base a ambos riesgos y
siempre bajo la premisa de buscar un adecuado balance riesgo-beneficio para el pa-
ciente, se debe establecer la indicacién de anticoagulacién oral en pacientes con FA
no valvular. Los pacientes con FA paroxistica deben ser considerados con un riesgo
similar de IC a aquellos pacientes con FA persistente o permanente(3),

La escala CHADS, (cardiac failure, hypertension, age = 75, diabetes, stroke x2) estima
la probabilidad de sufrir un IC en base a la presencia de una serie de factores de ries-
go (insuficiencia cardiaca congestiva —ICG-, hipertension arterial, edad = 75, diabetes
mellitus e IC previo). Sin embargo, presenta algunas limitaciones, como no incluir
algunos factores de riesgo hoy dfa reconocidos. Actualmente se recomienda un abor-
daje basado en la escala CHA,DS,-VASc (insuficiencia cardiaca congestiva, disfuncion
ventricular izquierda, hipertension, edad = 75 afos, diabetes mellitus, IC, enfermedad
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vascular, edad 65-74 y sexo)(®). Por otra parte, el riesgo de sangrado es evaluado me-
diante diferentes métodos, siendo la escala HAS-BLED (tabla 3) la mas empleada(®).
Esta permite realizar una evaluacién del riesgo de hemorragia y permite reconocer los
factores de riesgo hemorragico corregibles. Para aquellos pacientes con una puntua-
cién HAS-BLED = 3, se recomienda precaucion a la hora de anticoagular y mantener
revisiones regulares, asi como intentar modificar los factores de riesgo hemorrégico
potencialmente reversibles, si bien esta escala no establece una contraindicacion for-
mal de anticoagulacién.

Tabla 3. Modelo HAS-BLED para la estratificacion de riesgo
hemorragico en pacientes anticoagulados por FA.

Los pacientes con puntuacion mayor o igual a 3 puntos
tienen un alto riesgo hemorragico

Factores de riesgo Puntuacion
Hipertensién no controlada 1
Insuficiencia hepatica 1
Insuficiencia renal 1
Ictus previo 1
Hemorragia previa 1
INR inestable 1
Edad > 65 anos 1
Abuso de alcohol 1
Consumo de farmacos* 1

* Antiagregantes, AINE, corticoides, otros factores que aumenten el riesgo de sangrado.
4

Hasta hace poco, los tnicos ACO disponibles eran los AVK (acenocumarol y warfa-
rina). En caso de no utilizar AVK, a menudo se prescribia &cido acetilsalicilico (AAS)
en su lugar”). La evidencia sobre la eficacia del AAS en este escenario clinico es
muy débil. No hay evidencias de descenso de la mortalidad cardiovascular o total
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con AAS en la poblacién con FA. Por otra parte, el riesgo de hemorragias graves o
hemorragias intracraneales no es significativamente distinto que con los ACO, es-
pecialmente para los ancianos(®). Por tanto, actualmente las gufas(3 recomiendan la
antiagregacién solo en aquellos pacientes que rechazan el tratamiento anticoagu-
lante. Como alternativa para los pacientes en los que la ACO esté indicada pero que
por distintos criterios que se abordardan mas adelante no son candidatos apropiados
a los AVK, disponemos de los NACO).

Actualmente se recomienda que aquellos pacientes con un riesgo bajo (edad < 65
y FA aislada) no empleen ningtin tratamiento y que los pacientes con FA con uno o
mas factores de riesgo de IC reciban una terapia eficaz de prevencién basada en el
empleo de anticoagulacion oral(3).

FIBRILACION AURICULAR VALVULAR

Se trata de aquella FA asociada a una valvulopatfa, fundamentalmente estenosis
mitral, 0 a la presencia de una prétesis valvular cardiaca. Los (inicos tratamientos
anticoagulantes admitidos en esta indicacién son los AVK, siendo la experiencia
con los NACO inexistente o negativa. En el capitulo 2 se recogen detalladamente las
diferentes indicaciones de anticoagulacién oral en esta situacién.

ENFERMEDAD TROMBOEMBOLICA VENOSA

El tratamiento ACO se emplea en la prevenciéon de la trombosis venosa profunda
(TVP), en el tratamiento y prevencion de la recurrencia de la TVP y en la prevencion
del embolismo pulmonar (EP) en pacientes tras una TVP o un EP©). La anticoagu-
lacién inicial se realiza con anticoagulantes parenterales, por lo que queda fuera
del dmbito de esta obra. Los fa&rmacos empleados clasicamente para el manejo de
estas situaciones clinicas han sido los AVK, si bien recientemente se han incorpo-
rado a estas indicaciones los NACO. Se estudiaran detalladamente las indicaciones
especfficas en el capitulo 2.

MIOCARDIOPATIA HIPERTROFICA

En si misma, la miocardiopatia hipertréfica (MCH) no es una indicacién de anticoagu-
lacién, pero en ella la incidencia de FA estd muy aumentada, y cuando esta aparece,
se establece la indicacién(10). Los AVK son los agentes recomendados en este caso.

CARDIOPATIAS CONGENITAS

Cuando existen trombos intracardiacos, arritmias auriculares o enfermedad trom-
boembdlica venosa, la indicacién de anticoagulacion esta establecida(ll). Fuera de
estas situaciones la evidencia cientifica es escasa.
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INSUFICIENCIA CARDIACA

La indicacién para la anticoagulacién oral en la insuficiencia cardiaca, tanto con
funcién sistélica deprimida como preservada, es la coexistencia con FA. No existe
evidencia de que la anticoagulacién oral reduzca la morbimortalidad en compara-
cién con placebo o AAS en ausencia de FA(12).

Al margen de esta, independientemente del ritmo de base, durante un ingreso
hospitalario o si se prevé un encamamiento superior a 3 dias en domicilio, debe
utilizarse una HBPM para la profilaxis de la enfermedad tromboembélica venosa en
pacientes con ICC no anticoagulados.

HIPERTENSION ARTERIAL PULMONAR

Existe una alta predisposicién a los fenémenos trombéticos y tromboembélicos en
pacientes con hipertensiéon pulmonar arterial(13) asi como una tendencia a que se
asocien factores de riesgo no especificos de tromboembolismo venoso, incluyendo la
insuficiencia cardiaca y la inmovilidad. Los posibles beneficios de la anticoagulacion
oral deben valorarse frente a los riesgos, ya que en algunos de ellos existe un mayor
riesgo de sangrado. Los Unicos agentes indicados en estos pacientes son los AVK.

INFARTO DE MIOCARDIO

Se establece la indicacién de anticoagulacién oral si coexisten otras situaciones de
alto riesgo tromboembdlico, como la FA o una prétesis valvular cardiaca. En los pa-
cientes con trombos en el ventriculo izquierdo, debe mantenerse la anticoagulacion
al menos durante 3-6 meses(14).

Precauciones de uso de los anticoagulantes orales

El mecanismo de accién general de la terapia antitrombética se fundamenta en
su capacidad para rebajar la actividad funcional del sistema hemostatico, bien en
la interaccién endotelioplaquetaria (antiagregantes plaquetarios) o generando un
estado de hipocoagulabilidad (anticoagulacion). Por tanto, la mayor precaucion a la
hora de utilizar un agente antitrombético es la posible complicacién hemorrdgica.
Por otra parte, hay que tener también muy presente que mantener un estado de an-
ticoagulacién por debajo del nivel requerido se asocia con una mayor aparicién de
eventos tromboembdlicos, y una excesiva anticoagulacién conlleva un mayor riesgo
hemorrégico. Es por ello que conseguir estabilidad en la anticoagulacién es un
elemento fundamental para evitar las complicaciones embélicas o hemorragicas.

La anticoagulacién con AVK requiere alcanzar y mantener un rango terapéutico ajus-
tado al International Normalized Ratio (INR). Por el contrario, los NACO se administran
a dosis fija y ejercen una accién inmediata, presentando una respuesta previsible y
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estable. Si bien este es un aspecto relevante, hay otras situaciones a tener presen-
tes con el uso de los ACO, ya sean AVK o NACO.

En un capitulo posterior se revisardn con mayor detenimiento aspectos especificos que
hay que tener presentes con el uso de ACO como es la dificultad que tienen algunos
pacientes en alcanzar el rango terapéutico de anticoagulacién, la interaccién con far-
Macos, Su uso ante situaciones especiales (realizacion de procedimientos invasivos,
intervenciones quirdrgicas, etc.). En las siguientes lineas haremos unas consideraciones
de caracter mas general referidas a la indicacién de anticoagulacién en pacientes an-
cianos, en pacientes con insuficiencia renal o hepética y durante el embarazo.

ANTICOAGULACION EN PACIENTES ANCIANOS

Esta bien establecido que, aunque el tratamiento anticoagulante supone un ma yor
riesgo en pacientes de edad avanzada, no existe una contraindicacién exclusiva-
mente por la edad. Hay que tener muy presente que los pacientes ancianos tienen
un riesgo de presentar complicaciones tromboembélicas mas alto(15),

En pacientes de edad avanzada incrementa la presencia de comorbilidades, como
hipertensién, diabetes, insuficiencia cardiaca, enfermedad pulmonar obstructiva
crénica (EPOQ), insuficiencia renal, etc., que pueden contribuir a aumentar el riesgo
hemorragico. De igual forma, la toma concomitante de antiagregantes, antiinflama-
torios no esteroideos (AINE) y alteraciones dietéticas pueden facilitar la aparicién
de complicaciones hemorragicas.

Es especialmente importante en pacientes ancianos un control estricto de la pre-
sién arterial y del uso de otros farmacos, asi como una dieta estable y un control
estricto del INR en aquellos que estén en tratamiento con AVK, en especial los que
presenten méas fluctuaciones del INR. En este subgrupo de pacientes, si no se al-
canza una estabilidad adecuada a pesar de un buen cumplimiento terapéutico, los
NACO pueden ser una opcién a considerar por su mayor estabilidad(16),

Finalmente, los pacientes de edad avanzada suelen presentar un deterioro de la
funcién renal, aspecto que trataremos a continuacion.

INSUFICIENCIA RENAL

Los anticoagulantes con accién AVK no se acumulan en pacientes que sufren
una insuficiencia renal. Por ello, el tratamiento con esos farmacos, guiado segln
el INR, no debe variar del de los pacientes con funcién renal normal(l.
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Los NACO presentan eliminacion renal en distinto grado (dabigatran, rivaroxaban y
apixaban, por este orden), lo que hace obligatorio antes de iniciar el tratamiento
con alguno de esos farmacos evaluar el filtrado glomerular (eFG). El eFG se estima
de forma precisa mediante una férmula que parte de la creatinina sérica, edad,
sexo y raza (MDRD-4). El aclaramiento de creatinina (CrCl) se estima mediante
la féormula de Crockoff-Gault, algo més antigua, pero que se aproxima mucho
al eFG en los pacientes con insuficiencia renal (IR). La IR se define por debajo
de un eFG < 60 ml/min/1,73 m? (equivalente a CrCl < 60 ml/min). En caso de
una IR grave (definida como eFG < 30 ml/min) no se debe utilizar dabigatran.
Para rivaroxaban o apixaban con eFG entre 15 y 30 ml/min se debe realizar una
estrecha vigilancia, teniendo siempre presente la valoracién del riesgo-beneficio.
Todos los NACO estan formalmente contraindicados si el eFG cae por debajo de
15 ml/min.

En pacientes con una IR moderada (eFG entre 30 y 60 ml/min) no estan contraindi-
cados los NACO, pero deben ajustarse a las recomendaciones de la Ficha Técnica
de cada uno de ellos. Debe prestarse especial atencién ante la interrupcién previa
antes de una cirugia programada (requieren ajustes de dosis), existiendo indicacio-
nes concretas para estas situaciones.

INSUFICIENCIA HEPATICA

Se define la insuficiencia hepatica como la presencia de hepatopatia grave que
compromete la funcién hepatica, mas alld de la elevacién persistente de transa-
minasas, por ejemplo, anemia, leucopenia y/o trombopenia por hiperesplenismo;
afectaciéon de la sintesis de los factores de la coagulacién; hipoalbuminemia, o
elevacion franca de la bilirrubina (> 2 mg/ml).

Si bien la insuficiencia hepética puede modificar el INR, ya que los factores vi-
tamina K dependientes se sintetizan en el higado, el INR terapéutico a alcanzar
en un paciente con insuficiencia hepéatica no debe diferir del de un paciente
con funcién hepdtica normal, teniendo en cuenta que el riesgo de sangrado
estd aumentado. Posiblemente variard la dosis de AVK para alcanzar el rango
terapéutico, y en algunos pacientes puede ser dificil mantener un rango tera-
péutico estable. El uso parenteral de HBPM puede estar recomendado en estas
situaciones.

El uso de los NACO en pacientes con insuficiencia hepatica estd contraindicado,
siendo mas prudente el uso de HBPM si la anticoagulacién es necesaria.
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ASOCIACION DE ANTICOAGULANTES ORALES CON ANTIAGREGANTES
PLAQUETARIOS Y PACIENTES CON TROMBOPENIA

La asociacién de anticoagulantes, AVK o NACO, con antiagregantes incrementa
el riesgo de hemorragia. Su asociacién no esté contraindicada, pero debe rea-
lizarse con las debidas precauciones, limitando su uso a las estrictas indicacio-
nes de la asociacion.

Respecto a pacientes con trombopenia, parece aconsejable en todos los casos va-
lorar el riesgo trombético, hemorrégico e intensidad de la trombopenia. En términos
generales, si el recuento de plaquetas es superior a 50.000/ul no debe modificarse
la terapia anticoagulante, si las plaquetas son inferiores a esa cifra se puede plan-
tear el cambio del anticoagulante, ya sea AVK o NACO, a HBPM.

EMBARAZO

No es aconsejable el uso de AVK durante el embarazo, especialmente durante el
primer trimestre, pues pueden ocasionar malformaciones fetales. Se recomiendan
preferentemente las HBPM en las mujeres gestantes. En el caso de pacientes porta-
doras de prétesis mecdnicas valvulares, se recomienda el uso de HBPM en el primer
y tercer trimestre, pudiendo utilizarse AVK en el segundo. En el caso de mujeres
gestantes con enfermedad tromboembélica venosa, la tendencia actual es usar
HBPM durante todo el embarazo.

No hay experiencia del uso de NACO durante el embarazo, por tanto no deben
utilizarse.
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Fibrilacion auricular y tromboembolismo arterial

La fibrilacion auricular (FA) es la arritmia cardiaca sostenida mas frecuente en la
practica diaria(l-4), y constituye un problema de salud publica por su incidencia
y prevalencia crecientes(l), por la morbimortalidad a la que se asocia y por los
costes que genera(® 6). La FA afecta significativamente la calidad de vida de los
pacientes debido a los propios sintomas o a sus complicaciones(’, 8, fundamen-
talmente el desarrollo de episodios de tromboembolismo arterial a distancia,
que suceden en el 70-90% de los casos en la circulacion cerebral(, 13). Asi, la FA
es un factor independiente para el desarrollo de ictus (cuyo riesgo incrementa
5 veces frente a la poblacion general)(14), constituye la causa mas frecuente
de ictus cardioembélico y es la responsable del 25% del total de los ictus
(el segundo factor de riesgo en frecuencia tras la hipertension arterial)(15-17).
Ademas, los ictus asociados a FA son de mayor extensiéon anatémica, y por
tanto presentan mayor mortalidad y discapacidad asociadas, con una tasa de
recurrencias mas elevada que los ictus de otras etiologias(14-17). Por Gltimo, el
riesgo de embolia depende de la coexistencia de determinados factores de
riesgo y es independiente del tipo de FA (paroxistica, persistente o permanen-
te), por lo que no deben hacerse diferencias en la prescripcién de profilaxis
antitrombética(10-13).
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Tromboprofilaxis en la fibrilacién auricular

Dado que el ictus suele ser la primera manifestacion del embolismo arterial en
la FA y la alta morbimortalidad que conlleva, resulta evidente la importancia de
establecer lo mas precozmente posible una profilaxis adecuada (idealmente en
el primer contacto médico con el paciente con riesgo embdlico). La prevencion
del tromboembolismo es la mayor prioridad en la estrategia de tratamiento de
la FA, independientemente del dmbito asistencial en que el paciente haya sido
diagnosticado(10-13),

La anticoagulacién ha demostrado en ensayos clinicos y metaanalisis reducir el
riesgo de ictus en pacientes con FA de forma significativa (RRR 64% warfarina vs.
placebo), muy superior a los antiagregantes plaquetarios, y por ello se considera la
terapia de eleccion en los pacientes de alto riesgo de tromboembolia(10-16). Existen
varios agentes anticoagulantes de utilidad para este fin: heparina (principalmente
durante la cardioversion), farmacos dicumarinicos (los de méas amplia experiencia y
de mayor utilizacién en la actualidad) y los nuevos anticoagulantes dirigidos a una
tnica diana terapéutica, inhibidores directos de la trombina (dabigatran) o del factor
Xa (rivaroxaban y apixaban)(10-13).

Estos fenémenos embdlicos pueden presentarse en tres situaciones clinicas dife-
rentes y en todas ellas la anticoagulacién constituye la profilaxis mas efectiva(10)

B FA asociada a valvulopatia mitral o prétesis valvular, cuyas peculiaridades
se exponen en el siguiente capftulo.

W Durante la restauracion del ritmo sinusal.

W Tromboprofilaxis a largo plazo en la FA no valvular.

Tromboprofilaxis durante la restauracion
del ritmo sinusal

El riesgo de embolia se incrementa tras la cardioversién, especialmente si la dura-
cién del episodio ha sido prolongada. La complicacién embdlica puede acontecer
durante el procedimiento o, mas frecuentemente, en los dias o semanas posterio-
res debido a la presencia de aturdimiento auricular poscardioversion(l/). Por ello,
el factor decisivo a la hora de establecer una adecuada tromboprofilaxis en la
restauracion del ritmo sinusal es la duracién del episodio(10). Esto no siempre es
facil de determinar por los sintomas, y dado que la seguridad debe primar sobre
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la efectividad, si no se tiene la certeza de una duracién del episodio inferior a 48
horas, debe manejarse al paciente como si fuera de duracién prolongada (mayor
de 48 horas)(10-13).

Si la FA tiene menos de 48 horas de evolucién y en ausencia de valvulopatia
mitral o antecedentes de embolismo previo, se considera que el riesgo embd-
lico es bajo y se puede intentar realizar la cardioversién con seguridad tras ad-
ministrar una dosis de heparina(10-13, 18). Si la duracién del episodio es superior
a 48 horas o desconocida (35%), o cuando existe valvulopatia mitral o antece-
dentes de embolismo arterial, el riesgo de embolismo es alto, por lo que se pre-
cisa la anticoagulacién 3 semanas antes y 4 semanas después del intento de
cardioversion(10-13), con heparina, dicumarinicos [International Normalized Ratio
(INR) 2-3] o dabigatran. Esta tltima opcién permite programar la cardioversion
del paciente a fecha fija (3 semanas tras el inicio de dabigatran), se facilita la
logistica del proceso, se evitan demoras (la anticoagulacion con dicumarinicos
con frecuencia tarda en alcanzar un INR adecuado y estable) y puede contribuir
a mejorar la efectividad de esta estrategia (cuanto mas precoz, mejores son sus
resultados)(10-13). Por otro lado, en los pacientes anticoagulados previamente, la
cardioversiéon puede realizarse con seguridad en los que reciben dicumarinicos
o dabigatran, siempre que el cumplimiento terapéutico sea correcto(9 10),

Una estrategia alternativa consiste en realizar un ecocardiograma transesofagi-
coy, si no se detectan trombos intracardiacos, administrar 1 dosis de heparina
previa a la cardioversion y continuar con anticoagulantes orales (ACO) 4 sema-
nas tras el intento(10-13, 19). Esta estrategia es coste-efectiva, evita demoras en
la cardioversion (lo que aumenta su efectividad) e incrementa el nimero de
pacientes elegibles para el control del ritmo, en particular dentro del relevante
nimero de episodios de duracién desconocida(l0, 11). En caso de hallarse trom-
bos en la auricula izquierda, se debe proceder a la anticoagulacién oral durante
un minimo de 3 semanas y repetirlo para comprobar la desaparicién de los
mismos previa a la cardioversion(10-13),

El riesgo de embolismo no difiere entre la cardioversién eléctrica o farmacolé-
gica por lo que las indicaciones de profilaxis son las mismas(ll). Las recomen-
daciones sobre la profilaxis tromboembdlica de la FA también son aplicables
al flutter auricular(10, 11). La mayoria de los pacientes en los que se realiza una
cardioversiéon presentan factores de riesgo que hard aconsejable mantener la
anticoagulacién de manera indefinida, por lo que en todos los casos se debe
evaluar el riesgo embodlico a largo plazo(1l). El algoritmo a seguir para la trom-
boprofilaxis en la restauracién del ritmo sinusal se detalla en la figura 1.
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Figura 1. Algoritmo de tromboprofilaxis durante la restauracion

del ritmo sinusal en la FA no valvular
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FA: fibrilacion auricular. iv: intravenosa. ECO-TEE: ecocardiograma transesoféagico. ACO: anticoagulacion oral.
CV: cardioversion. FR: factores de riesgo para el desarrollo de tromboembolia arterial.

Tromboprofilaxis a largo plazo en la FA no valvular

Dadas las catastréficas consecuencias del ictus asociado a FA, y que la profilaxis
mas eficaz es la mas precoz, la tromboprofilaxis es siempre una estrategia de ma-
nejo a plantear e iniciar en todos los dmbitos asistenciales ante todo paciente con
FA, sea cual sea su motivo de consulta(l0). Para facilitar la labor de prescripcion de
tromboprofilaxis en la practica diaria se han establecido escalas de estratificacion
del riesgo(10-13) y en nuestro ambito geografico se recomienda aplicar la escala de
riesgo de CHA DS,-VASc(20) desarrollada por la Sociedad Europea de Cardiologfa y
recomendada por las principales sociedades cientificas de Espana (tabla 1)(10, 11)
Seglin esta escala, los pacientes con FA y una puntuacién de 2 o mds puntos se
deben anticoagular, mientras que en los pacientes con una puntuacion de 0 (edad
menor a 65 anos, con FA aislada y sin factores de riesgo) se recomienda no admi-
nistrar ninglin tratamiento antittombdtico u, opcionalmente, antiagregacion(0, 11)
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Tabla 1. Esquemas de estratificacion del riesgo

de tromboembolia y hemorragia para la
tromboprofilaxis a largo plazo en la FA no valvular

Escala CHA,DS,-VASc (riesgo de tromboembolia)

Factor de riesgo Puntuacion

C (cardiac failure): insuficiencia cardiaca/disfuncién ventricular 1
izquierda

H (hypertension): hipertension arterial 1

A (age): edad 2 75 anos 2

D (diabetes): diabetes mellitus 1

S (stroke): ictus o accidente isquémico transitorio (AIT) previo 2

v (vas.cullar): enfermedaq arterial:.infarto de miocardio, arteriopatia 1
periférica o placa adrtica complicada

A (age): edad > 65 anos 1

Sc (sex category): sexo (femenino) 1

Escala HAS-BLED (riesgo de sangrado)

Factor de riesgo Puntuacion

H: hipertension arterial no controlada (PAS > 160 mmHg) 1

A: alteracion de la funcion hepética' y/o renal? (1 punto cada una) To2

S (stroke): ictus o accidente isquémico transitorio (AIT) previo 1

B (bleeding): antecedentes de sangrado 1

L: INR labil® 1

E: edad avanzada (> 65 afos) 1

D (drugs): farmacos* o alcohol (1 punto cada uno) 102

(1) La funcién hepatica anormal es definida como la presencia de hepatopatia crénica avanzada (p.ej. cirrosis) o anormalidad
bioquimica evidente (p. e]. bilirrubina > 2 x valor normal, en asociacion con AST/ALT/ALP > 3 x valor normal, etc.).

(2) Creatinina sérica = 200 ymol/L (2,2 mg/dl).

(3) Menos del 60% del tiempo en rango terapéutico (TRT) de forma persistente.

(4) Antiagregantes, antiinflamatorios no esteroideos (AINE), corticoides, otros.
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Para los pacientes con una puntuacion de 1 (salvo el sexo femenino), se recomien-
da la anticoagulacién oral, aunque en algunos casos la antiagregacién puede ser
aceptable (dificultad del cumplimiento terapéutico, eleccién del paciente)(10, 11, 20).
Se ha demostrado también un riesgo embdlico en el flutter auricular, por lo que
se recomienda el mismo esquema terapéutico que en la FA(10-13) La anticoa-
gulacién se puede realizar con dicumarinicos, con un objetivo de INR entre 2
y 3 (2,5-3,5 en pacientes con prétesis valvular mecanica)(10, 13). Sin embargo, y
a pesar de su efectividad, su utilizacién en la practica diaria es insuficiente en
todos los &mbitos asistenciales. Ello es debido, al menos en parte, a que pre-
sentan multiples inconvenientes (rango terapéutico estrecho y dificil de man-
tener, frecuentes interacciones, efecto no predecible que conlleva la necesidad
de controles periédicos) que reducen su efectividad e incrementan sus efectos
adversos (sobre todo hemorrégicos, en particular a nivel intracraneal)(21).

De acuerdo con las sociedades cientificas y sus guias de practica clinica, los nuevos
anticoagulantes orales (NACO) de accion directa estan aceptados para su utilizacion
en los pacientes con FA no valvular y alto riesgo de embolia(10, 13) tal y como re-
cogen en detalle las agencias reguladoras (European Medicine Agency, www.ema.
europa.eu). En Espania, las condiciones y recomendaciones para su utilizacion se
incluyen en el Informe de Posicionamiento Terapéutico de la Agencia Espanola de
Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS)(22).

EVALUACION DEL RIESGO HEMORRAGICO Y CONTRAINDICACIONES
PARA LA ANTICOAGULACION

Ademds de valorar el riesgo tromboembdlico, es fundamental valorar también
de forma paralela y sistematica el riesgo hemorrdgico antes de decidir la op-
cion terapéutica mas adecuadall0-13) En general, existen pocas contraindica-
ciones absolutas para la anticoagulacion (tabla 2)(11), y en cualquier caso, se
debe tener en cuenta que la consecuencia de no anticoagular a un pacien-
te con FA puede ser devastadora(?3, 24. De un modo practico, es convenien-
te aplicar un esquema de estratificacion del riesgo hemorrdgico, como el HAS-
BLED(25), adoptado por la mayoria de sociedades cientificas(10-13), y en el que
se considera de alto riesgo de sangrado una puntuacion igual o superior a 3 (ta-
bla 1). Se debe tener en cuenta que muchos factores de riesgo hemorragico tam-
bién lo son de riesgo isquémico, por lo que es frecuente que los pacientes con
un riesgo isquémico alto también puntlen alto en la escala HAS-BLED. Por ello,
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una puntuacién alta en dicha escala no contraindica el tratamiento anticoagulan-
te, sino que indica la necesidad de un control més estricto de la anticoagulacién
(0, en algunos casos, un nuevo anticoagulante con menor riesgo de sangrado)(0, 11)
Una puntuacién alta en la escala solamente deberfa influir en la decisién terapéutica
cuando la indicacion de anticoagulacion es menos evidente (CHA DS -VASc = 1)(10, 11,
El algoritmo de prescripciéon de tromboprofilaxis a largo plazo en FA no valvular se
detalla en la figura 2.

Tabla 2. Contraindicaciones formales para la anticoagulacion oral.

= Hemorragia grave en los Ultimos 6 meses.

® Alteraciones graves de la hemostasia.

® Complicaciones hemorragicas previas por anticoagulantes.
® Embarazo o lactancia.

® Crisis convulsivas mal controladas.

® Traumatismo grave o cirugia recientes (Ultimos 3 meses).

= Cumplimiento terapéutico o seguimiento previsiblemente deficientes.
® Hepatopatia crénica avanzada (estadio C de Child-Pugh).

= Hipertension arterial mal controlada (PAS > 180 mmHg).

= Alcoholismo, consumo de sustancias de abuso.

= Demencia grave.

® Fsperanza de vida < 6 meses.
\_________________________________________________________________

En resumen, la anticoagulacién es el pilar del manejo terapéutico de los pacientes
con FA. Por ello es imprescindible evaluar el riesgo embdlico y el riesgo hemo-
rrdgico de cada paciente individual en todos los d&mbitos asistenciales, tal como
recomiendan las Guias de préactica clinical0-13). En nuestro pais, la prescripcién
de la anticoagulacién oral en el &mbito del Sistema Nacional de Salud ha de
realizarse de acuerdo al Informe de Posicionamiento Terapéutico de la AEMPS(22).
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Figura 2. Algoritmo de prescripcion de tromboprofilaxis a largo

plazo en la FA no valvular

EVALUACION SISTEMATICA DEL RIESGO EMBOLICO Y HEMORRAGICO
C CHA,DS,-VASc )

NADA (AAS)

C 1 VIGILANCIA/CONTROLES )

CHA,DS,-VASc: escala de estratificacion del riesgo de embolia.
AAS: antiagregantes plaquetarios (acido acetilsalicilico).

ACO: anticoagulacion oral.

HAS-BLED: escala de estratificacion del riesgo de hemorragia.

*ACO: anticoagulacion oral:
- Acenocumarol (INR: 2-3).
- Alternativa: inhibidores directos de la trombina (dabigatran) o del factor Xa (rivaroxaban, apixaban).

**AAS: solo si el paciente rechaza la ACO tras informacion detallada del riesgo/beneficio.
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B. En la enfermedad tromboembodlica venosa

Dr. Luis Manzano Espinosa
Jefe de Seccién de Medicina Interna. Hospital Universitario Ramén y Cajal, Madrid

Introduccion

La enfermedad tromboembélica venosa (ETEV) engloba dos expresiones clinico-pa-
toldgicas de la misma enfermedad, la trombosis venosa profunda (TVP) y la embolia
pulmonar (EP). En su conjunto, constituye una causa muy importante de morbimor-
talidad cardiovascular, especialmente en pacientes hospitalizados. Su incidencia en
Europa se estima en 148 casos de TVP y 95 de EP por cada 100.000 personas al
ano. Al menos el 60% de las muertes por EP acontecen en pacientes cuyo diagnés-
tico pasé inadvertido(1),

La ETEV es ademas un factor relevante de morbilidad a largo plazo. Aproximada-
mente el 5% de los pacientes tratados con EP sufrird hipertensién pulmonar y hasta
un 30% de los casos con TVP presentara sindrome postrombatico(2).

En la fase aguda, la anticoagulacién es una parte esencial del manejo de estos
pacientes. Sin un tratamiento anticoagulante adecuado, el 50% de los enfermos
con TVP proximal sufrirdn una EP, y méas del 25% de los casos de EP presentaran
una recurrencia en la fase aguda®).

Por otra parte, después de finalizar la terapia anticoagulante por un episodio agudo,
e independientemente de la duracién de la misma, el riesgo de ETEV recurrente
sigue siendo alto, ya que alrededor del 40% de los pacientes sufrird una recurrencia
durante los 10 anos siguientes al primer evento(. Este riesgo es mayor en aquellos
pacientes en los que el episodio de ETEV no se asocia a ningln factor desencade-
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nante conocido. La incertidumbre que conlleva la posibilidad de recurrencias en un
paciente determinado ha generado posiciones diferentes en cuanto a la duracién
de la anticoagulacion.

Anticoagulacion en la fase aguda de la ETEV

Ante la evidencia de ETEV se debe iniciar inmediatamente tratamiento anticoagu-
lante. En ocasiones, basta una sospecha elevada, sobre todo en el caso de EP, para
indicar la anticoagulaciéon mientras se concluye la evaluacion diagnéstica. En el
momento actual se dispone de los siguientes agentes farmacoldgicos:

B Heparina de bajo peso molecular (HBPM) (enoxaparina, dalteparina, na-
droparina, bemiparina, tinzaparina).

Constituye el tratamiento de eleccién de la fase aguda tanto de la TVP
como de la EP hemodindmicamente estable. Las evidencias obtenidas
a partir de metaandlisis demuestran que el tratamiento con HBPM se
asocia a una menor mortalidad y riesgo de hemorragia, en comparacién
con heparina no fraccionada (HNF)). En el caso de la enoxaparina, la
dosis habitual es 1 mg/kg de peso cada 12 horas o 1,5 mg/kg de peso
al dia por via subcutanea.

W HNF intravenosa en perfusién continua.

En la actualidad su uso ha quedado relegado a las siguientes situaciones(©):

- EP agudo con inestabilidad hemodindmica. En esta circunstancia no
existen estudios con otros agentes farmacolégicos.

- Riesgo hemorragico elevado. La administracién en perfusion iv de HNF
posibilita la supresién inmediata del efecto anticoagulante, tras la sus-
pension del farmaco, en el caso de que se produzca una hemorragia.

- Pacientes en los que se plantea trombolisis. Habitualmente estos
casos son anticoagulados mientras se decide la trombolisis. Tras la
suspensién de la HNF en perfusién continua, se puede proceder sin
demora a la administracién de trombolticos.

- Enfermos en los que la absorcién subcutédnea pudiera estar alterada,
como en sujetos con obesidad mérbida o anasarca.

- Insuficiencia renal grave definida por aclaramiento de creatinina (CrCl)
<30 ml/min (ver mas adelante en casos especiales).

A diferencia de la HBPM y fondaparinux, su dosis debe ajustarse segin
la monitorizacién del tiempo de tromboplastina parcial activado (APTT).
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W Fondaparinux.
Comparado con HNF, la eficacia y seguridad de fondaparinux es similar
a la de HBPM. Fondaparinux se ha comparado directamente con HBPM
en TVP (no en EP), con resultados similares en cuanto a mortalidad,
recurrencia de tromboembolismo venoso y sangrado mayor(7).

B Tratamiento trombolitico.
Su uso se limita fundamentalmente a aquellos casos con EP e inestabili-
dad hemodinamica (presion arterial sistélica < 90 mmHg o un descenso
de la misma = 40 mmHg respecto a la basal del paciente), siempre que
no exista un riesgo incrementado de sangrado. Tras el tratamiento trom-
bolitico se pautara anticoagulacién parenteral(3).

B Antivitamina K (AVK) (acenocumarol o warfarina).
Es el tratamiento anticoagulante a largo plazo esténdar. Puede iniciarse
el mismo dfa que se comienza la anticoagulacién parenteral. La pauta
habitual consiste en la administracién durante al menos 5 dias de HBPM,
HNF o fondaparinux, simultdneamente con la toma de un AVK, hasta
conseguir un International Normalized Ratio (INR) entre 2,0 y 3,0, durante
al menos 24 horas, en cuyo momento se continuara solo con AVKG3).

B Nuevos anticoagulantes orales (NACO).

En el momento actual existen evidencias aportadas por ensayos clinicos
sobre la utilidad de los NACO (dabigatran, rivaroxaban y apixaban) en la
ETEV, comparados con AVK, con o sin anticoagulacién parenteral pre-
via8-12). Por ahora, los autorizados en Espana para esta indicacién son
rivaroxaban y dabigatrdn, aunque este (ltimo se encuentra pendiente
de precio y reembolso por parte de la Agencia Espanola del Medicamen-
to y Productos Sanitarios (AEMPS) para esta indicacion.

De forma simplificada, se puede concluir que en la ETEV todos ellos
han demostrado un efecto similar a la warfarina, en reduccién de mor-
bimortalidad y prevencién de recurrencias, y una menor incidencia de
complicaciones hemorrégicas.

Duracion del tratamiento anticoagulante en la ETEV

Este es un tema controvertido, cuya toma de decisién requiere una evaluacién
individualizada en cada paciente. Se ha comprobado que la warfarina (no hay
estudios con acenocumarol en este area), consigue reducir en un 90% el riesgo de
recurrencias de ETEV, pero a costa de un aumento de los eventos hemorrégicos.
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Los principales factores que se han asociado a un aumento del riesgo de recurren-
cias de ETEV son: ETEV no provocada, EP o TVP proximal, persistencia de factores
predisponentes, antecedentes de dos o més episodios, varén, elevacién mantenida
del dimero D y trombosis venosa o disfuncién ventricular derecha residual, 13). Es
preciso ponderar estos factores con el riesgo de sangrado.

En el momento actual, la recomendacién general es mantener la anticoagulacién al me-
nos durante 3 meses. Se aconseja prolongarla en las siguientes situaciones clinicas

B Episodio de ETEV no provocada (sin un factor desencadenante identifi-
cado): entre 3y 6 meses. Si el riesgo de sangrado es bajo-moderado se
puede plantear la anticoagulacién indefinida.

W ETEV recurrente no provocada (dos o méas episodios) o con sindrome an-
tifosfolipido: indefinidamente si el riesgo de sangrado es bajo-moderado.

M ETEV con presencia mantenida de algtin factor predisponente, pero po-
tencialmente reversible: continuar la anticoagulacién hasta la resolucion
del factor predisponente. En los pacientes con mudiltiples episodios de
ETEV provocada (por ejemplo, inmovilizacién permanente) no se reco-
mienda habitualmente anticoagulacién mantenida convencional. En es-
tos casos serfa aconsejable plantear una de las pautas propuestas para
prevencién primaria.

Existen también estudios de extensién de anticoagulacion con los NACO
(dabigatran, rivaroxaban y apixaban) comparados con warfarina o place-
bo(14-16). Al igual que se comentaba previamente, los resultados indican
que la eficacia es similar a la de warfarina (no hay ensayos controlados
aleatorizados ni otros estudios clinicos con acenocumarol; empiticamente
se asume como similar a warfarina, con una vida media, inicio y final de
accion algo mas corta, pero no se dispone de estudios clinicos ni solo ni
comparado con warfarina), con una menor incidencia de eventos hemorra-
gicos, mientras que en relacién al placebo, hay una clara reduccién de re-
currencias, pero a expensas de un incremento de episodios hemorragicos.

Prevencion primaria de la ETEV

Estd indicada en pacientes sometidos a un procedimiento quirirgico con riesgo
de complicacién tromboembélica (cirugia de sustitucion de rodilla o cadera). Los
farmacos mas utilizados siguen siendo las HBPM, aunque los NACO tienen también
la indicacién autorizada, su uso es atn limitado3). En aquellos casos en los que el
periodo de tratamiento se prolonga hasta 4-5 semanas después de la cirugfa, como
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en la sustitucién de cadera, puede ser preferible la administracion de un NACO tras
el alta, por su mayor comodidad de uso.

En las situaciones de prevencién primaria por causas médicas, el tratamiento pre-
ventivo no se debe prolongar méas alld del alta y se debe utilizar HBPM. Los NACO
no estan por el momento autorizados en estos pacientes.

Casos especiales en la anticoagulacion por ETEV

W |nsuficiencia renal.

- En los pacientes con un CrCl < 30 ml/min se debe utilizar enoxaparing,
como HBPM, a la mitad de dosis, o HNF. Fondaparinux esta contraindi-
cadoB). Los AVK pueden utilizarse, al igual que los NACO (rivaroxaban
es el unico aprobado en Espana) a dosis reducidas, de acuerdo a lo
establecido en su Ficha Técnica.

- En caso de insuficiencia renal muy grave (CrCl < 15 ml/min) el trata-
miento de eleccién es la HNFB). La experiencia con AVK es muy limita-
da y los NACO estan contraindicados.

B Enfermedad maligna.

- El tratamiento de eleccién es la HBPM, no solo en la fase inicial, sino
durante todo el periodo de anticoagulacién(3. Los AVK se consideran
menos eficaces y seguros que la HBPM. No existe evidencia con los
NACO, ya que tener una neoplasia activa ha sido en general criterio de
exclusién de los ensayos clinicos.

B Embarazo.

- Se considera de eleccién la HBPMB). Los AVK tienen potenciales efec-
tos teratogénicos. No existe evidencia con los NACO.

B (Contraindicacién o ineficacia de la anticoagulacion.
En estos pacientes se planteara la implantacién de un filtro en la vena cava.
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C. En miocardiopatias y valvulopatias

Dr. Leopoldo Pérez de Isla

Jefe de la Unidad de Imagen Cardiovascular. Servicio de Cardiologia.
Hospital Clinico Universitario San Carlos, Madrid

Fibrilacion auricular valvular

Se denomina fibrilacion auricular (FA) valvular a la asociada a una valvulopatia, funda-
mentalmente estenosis mitral, 0 a la presencia de una prétesis valvular cardiaca. Los
Gnicos tratamientos anticoagulantes admitidos en esta indicacién son los antagonis-
tas de la vitamina K (AVK). En la FA valvular los nuevos anticoagulantes orales (NACO)
no estan recomendados o estan formalmente contraindicados. En las tablas 1y 2
se recogen las principales pautas de manejo de anticoagulacion en FA valvular(l-3),

El manejo antitrombético debe dirigirse al control efectivo de los factores de
riesgo modificables para el tromboembolismo, ademds de la prescripcion de
farmacos antitrombaéticos(@). Se debe tener siempre en cuenta que el primer mes
del posoperatorio es un periodo de alto riesgo de trombosis, especialmente
en pacientes con una prétesis mecanica en posicién mitral(®. Ademaés, durante
este periodo, la intensidad de la anticoagulacién estd sujeta a una mayor va-
riabilidad, por lo que debe realizarse un control mas frecuente. En el caso de
que se implante una prétesis valvular biolégica transcatéter o de que se realice
una reparaciéon percutdnea tipo borde-borde de una vélvula mitral, aunque no
existe evidencia cientifica clara al respecto, se suele emplear una combinacién
de dosis bajas de acido acetilsalicilico (AAS) asociada a una tienopiridina durante
los primeros meses, seguida del empleo de AAS o una tienopiridina de forma
aislada. Todo ello, siempre que no exista otra indicacion de anticoagulacién oral,
como la presencia de una FA.
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Tabla 1. Manejo de la anticoagulacion oral en pacientes con FA

valvular®-?

Objetivo ~ Duracion de la
anticoagulacion
oral

Anticoagulante

Situacion clinica de eleccién de INR

Estenosis mitral asociada a:

uFA

® Embolismo previo

= Trombo en Al

® Valorar indicacion si: AVK 2.0-30 De por vida

- Contraste espontaneo
en ecocardiograma

— Al con didmetro
> 50 mm o volumen

> 60 ml/m?

Prétesis bioldgica "
en posicion mitral AVK 20-30 3 meses
Reparacion valvular mitral AVK 2,0-3,0 3 meses**
Protesis bioldgica o
en posicion tricispide AVK 20-30 3 meses
Prétesis bioldgica AAS _ 3
en posicion aortica a dosis bajas***
Protesi ani C It -

rotesis mecanica AVK ?anbsl: 2ar De por vida

en posicion mitral

Prétesis mecanica Consultar -
en posicion tricUspide AVK tabla 2 De por vida

Protesis mecanica Consultar L
en posicion adrtica AVK tabla 2 De por vida

Al auricula izquierda. AVK: antagonistas de a vitamina K. INR: International Normalized Ratio.
* Debe considerarse agregar dosis bajas de AAS en pacientes con protesis mecanica posterior a un
tromboembolismo a pesar de un INR adecuado o que padezcan enfermedad aterosclerética concomitante.

**La anticoagulacion oral se retirard siempre que no exista otra indicacion de anticoagulacion, como la presencia de
fibrilacion auricular.
*** Se cuestiona la necesidad de anticoagulacion durante 3 meses tras el implante de una protesis bioldgica en
posicion adrtica.



Manejo del paciente anticoagulado: estrategia terapéutica y pautas de actuacion

Tabla 2. Objetivo de INR recomendado en prétesis valvulares

mecanicas®

Riesgo de trombosis
derivado del paciente

Riesgo de trombosis El paciente presenta El paciente no presenta
derivado del tipo al menos una ninguna de las
de protesis. de las siguientes caracteristicas anteriores.

caracteristicas:

B Protesis en posicion
mitral.

® Protesis en posicién
tricispide.

® TE previo.

uFA

® Estenosis mitral.

= FEV| < 35%.

Riesgo bajo:

® Carbomedics.

® Medtronic Hall. 30 2,5
® St Jude Medical.

= ON-X.

Riesgo medio:
® Otras protesis 35 30
bidisco.

Riesgo alto:
®u Lillehei-Kaster.
® Omniscience.
® Starr-Edwards. 40 35
= Bjork-Shiley.
® Otras protesis
monodisco.

FA. fibrilacion auricular. FEVI: fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo. TE: evento tromboembodlico.
4
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Miocardiopatia hipertrofica

La asociacién de miocardiopatia hipertréfica (MCH) a episodios de FA paroxistica
se relaciona con un aumento en el riesgo de tromboembolismo sistémico. Se re-
comienda el inicio de la anticoagulacién tras un primer episodio de FA paroxistica,
asi como en el caso de la FA persistente y permanente. Los AVK son los agentes
recomendados en pacientes con MCH con riesgo de tromboembolismo(©).

Cardiopatias congénitas

Dentro de las cardiopatias congénitas, se incluye un gran nimero de malforma-
ciones que son dificiles de agrupar. Desde un punto de vista practico, podemos
decir que después de una cirugia de Fontan (separacion de los retornos venosos,
sistémico y pulmonar, en pacientes sin un ventriculo subpulmonar, para que estén
“en serie”) existe estasis sanguinea en la auricula derecha y alteraciones de la coa-
gulacién que pueden predisponer a la trombosis. La posibilidad de que en estos pa-
cientes exista un embolismo pulmonar recurrente que curse de manera subclinica
ha llevado a establecer una recomendacién, no aceptada por todos los autores, de
anticoagulacién de por vida, basada en recomendaciones de expertos y no en una
clara evidencia cientifical”). Por otra parte, siempre que existan trombos intracardia-
cos, arritmias auriculares o enfermedad tromboembdlica venosa, la indicacion de
anticoagulacién esta claramente establecida en cualquier cardiopatia congénita(®).

Insuficiencia cardiaca

La Unica indicacién para anticoagulacién en la insuficiencia cardiaca, tanto con re-
duccién de la funcién sistélica como cuando esta se encuentra conservada, es la
presencia de FA. No existe evidencia de que la anticoagulacién oral reduzca la morbi-
mortalidad en ausencia de FA en comparacién con placebo o AAS(O).

Hipertension arterial pulmonar

Existe una alta prevalencia de lesiones trombéticas vasculares en estudios post mér-
tem de pacientes con hipertension arterial pulmonar (HAP) idiopética(l0. También se
han demostrado alteraciones de la coagulacion y de la fibrinolisis en estos pacientes.
Ademas, en ellos suelen coexistir situaciones que favorecen la aparicion de enfer-
medad tromboembédlica venosa, como la insuficiencia cardiaca y la inmovilidad. Es
por todos estos motivos por lo que en muchos pacientes con HAP se establece la
indicacién de anticoagulacién oral. La evidencia a favor de la utilidad de la anticoagu-
lacién oral en pacientes con HAP idiopatica, hereditaria o secundaria a anorexigenos
estd basada en estudios retrospectivos monocéntricos. Los posibles beneficios de
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la anticoagulacién oral deben sopesarse frente a los riesgos en pacientes con otras
formas de HAP. especialmente cuando existe un mayor riesgo de sangrado, como la
asociada a hipertensién portopulmonar con varices esofagicas graves. Ademas, es im-
portante conocer que los pacientes con HAP que reciben terapia con prostaglandinas
intravenosas a largo plazo son generalmente anticoagulados en ausencia de contra-
indicaciones, debido en parte al riesgo adicional de trombosis asociada al catéter. El
objetivo aconsejado para el International Normalized Ratio (INR) en pacientes con HAP
idiopdtica es de entre 2,0 y 3,001).

Infarto de miocardio

No se precisa anticoagulacién oral salvo que exista una situacién de riesgo embé-
lico, como FA, prétesis cardiacas mecanicas o un tromboembolismo venoso asocia-
do. La “triple terapia”, que combina AAS, antagonistas de los receptores de adenosi-
na-difosfato (ADP) (generalmente clopidogrel) y anticoagulacion oral, se recomienda
en pacientes con una de estas tres situaciones para reducir la probabilidad de
complicaciones tromboembélicas y minimizar el riesgo de trombosis del stent(12),
Sin embargo, la triple terapia se asocia con un incremento en las complicaciones
mayores de sangrado, y debe ser administrada el tiempo més breve posible. Esta
es un area de controversia, donde falta evidencia, y los consensos de expertos han
tratado de aportar algoritmos para la toma de decisiones(13). Por otra parte, en los
pacientes que deban recibir un stent y tengan indicacién de anticoagulacién oral,
se debe intentar emplear un stent metdlico y no un stent liberador de farmaco o
recubierto para minimizar la duracién de la triple terapia y asf reducir el riesgo de
sangrado. En los pacientes con trombos en el ventriculo izquierdo, se debe iniciary
mantener la anticoagulacion oral por un minimo de 3 meses(14.

Manejo de la anticoagulacion en procedimientos
quirdargicos no cardiacos

En caso de necesitar interrumpir el tratamiento anticoagulante porque el paciente
vaya a ser sometido a una cirugia no cardiaca, se recomiendan las siguientes
pautas. Para la mayoria de las cirugias menores (extracciones dentales, cirugia de
cataratas..) y aquellos procedimientos en que una hipotética hemorragia se pueda
detener facilmente, no se recomienda interrumpir la anticoagulacién, solo determi-
nar el INR el dia de la intervencién y emplear técnicas de hemostasia adecuadas.
Los procedimientos de cirugfa mayor requieren un INR inferior a 1,5. En pacientes
con una prétesis valvular mecanica, la anticoagulacion oral debe ser interrumpida
antes de la cirugia y sustituida por heparina no fraccionada (HNF) intravenosa. Las
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heparinas de bajo peso molecular (HBPM) no estan indicadas en pacientes con
prétesis valvulares mecénicas, pero en situaciones especiales pueden considerarse
una alternativa®) administrando la Gltima dosis de HBPM 12 horas antes de la ciru-
gia. La HNF se debe suspender 4 horas antes de la cirugia (tabla 3)(15. En general,
no se debe suspender la anticoagulacién ni la antiagregacién para realizar un
cateterismo cardiaco.

Tabla 3. Terapia puente de AVK con HNF o HBPM en pacientes/

procedimientos de alto y bajo riesgo tromboembdlico
y hemorragico

Riesgo tromboembdlico bajo/bajo riesgo de sangrado:
® Continuar la terapia con AVK con INR en rango terapéutico.

Riesgo tromboembdlico bajo/alto riesgo de sangrado:
® Interrumpir el anticoagulante 5 dias antes del procedimiento.

= Profilaxis con HBPM 1 vez al dia o HNF iv 1 dia después de interrumpir el
AVK. Ultima HBPM 12 horas antes del procedimiento o HNF 4 horas antes
del procedimiento.

® Reiniciar el AVK después del procedimiento.
® Continuar la HBPM o HNF hasta que el INR regrese a niveles terapéuticos.

Riesgo tromboembdlico alto:

® [nterrumpir el anticoagulante 5 dias antes del procedimiento.

® Tratamiento con HBPM 2 veces al dia o HNF iv 1 dia después de
interrumpir el AVK. Ultima HBPM 12 horas antes del procedimiento
o HNF 4 horas antes del procedimiento.

® Reiniciar el AVK después del procedimiento.

® Continuar la HBPM o HNF hasta que el INR regrese a niveles terapéuticos.

L/
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Control terapéutico

CUMARINICOS (ANTIVITAMINA K)

En capitulos anteriores se ha insistido en el hecho de que el mecanismo de accién
de los anticoagulantes orales (ACO) con accién antivitamina K (AVK) se puede ver
afectado por diferentes factores, desde polimorfismos genéticos que modulan el
metabolismo de la vitamina K, hasta cuestiones nutricionales (contenido de vita-
mina K en la dieta), presencia de otras comorbilidades en el paciente y la potencial
interaccién con un amplio espectro de farmacos(l). Este hecho hace que exista una
importante variabilidad interindividual. Por otra parte, es necesario mantener a los
pacientes en un rango terapéutico definido, pues fuera del mismo se incrementa
el riesgo de la aparicién de eventos tromboembdlicos o hemorragicos(l. Todo ello
hace obligatorio realizar un control biolégico periddico y también es crucial una
adecuada e intensa educacién sanitaria del paciente que va a ser anticoagulado, y
aquf el profesional de enfermerfa juega un papel fundamental. Este Gltimo aspecto
se trata especificamente en un capitulo mas adelante.

Algunas ventajas que aportan los nuevos anticoagulantes orales (NACO) es que se
usan a dosis fijas, que tienen una respuesta predecible y mantenida, y su interaccion
con la alimentacién y con otros farmacos es baja(@. Por ello, el control biolégico en
condiciones habituales no es necesario. Sin embargo, serd conveniente disponer de
un control biolégico ante situaciones extraordinarias que pueden acontecer, como es
una intervencién quirdrgica de urgencia, episodio hemorrdgico, necesidad de conocer
si el cuadro clinico esté relacionado con la toma o no del farmaco, etc.(3).

La terapia con AVK se monitoriza con el tiempo de protrombina (TP) y obligadamente
se expresa mediante la International Normalized Ratio (INR), que evita desviaciones
relacionadas con la tromboplastina utilizada. El INR que se nos proporciona a diario
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se alcanza con la siguiente formula INR = (TP paciente/TP del control normal) ISI;
en definitiva, expresa el cociente del tiempo de protrombina observado en el pa-
ciente dividido por el tiempo de protrombina de un control normal, y ese resultado
es elevado al Indice de Sensibilidad Internacional (ISl) de la tromboplastina usada.
Habitualmente se utilizan tromboplastinas recombinantes con un valor de ISI cer-
cano a 1. De esta forma se consiguié un lenguaje comdn en la expresién del nivel
de anticoagulacién con AVK, sin depender de la diferencia de reactivos o cambios
metodolégicos seglin donde se realizaba la determinacién. El valor de INR requerido
habitualmente en el mayor nimero de situaciones que necesitan anticoagulacién
para tratamiento y prevencién de tromboembolismo se encuentra entre 2 y 3, si
bien hay situaciones especificas en que ese valor puede ser diferente.

El control del INR se puede obtener de una muestra de sangre citratada obtenida
mediante venopuncién, o bien de una pequena cantidad de sangre obtenida por pun-
cién capilar del pulpejo del dedo. Habitualmente, el INR calculado es gestionado por
un programa de anticoagulacién, bajo la supervisién generalmente del hematélogo o
del médico de Atencién Primaria, de acuerdo con el modelo de gestién que se tenga
implantado en el &rea hospitalaria o de salud, estableciendo y registrando la dosis de
farmaco que debe tomar el paciente. La determinacién debe realizarse antes de tomar
la dosis del dfa, y de esa forma se puede realizar el ajuste de dosis si fuese necesario.

Los controles de INR deben ser mas frecuentes cuando se inicia la anticoagulacion,
pues los factores ya comentados vy las diferencias individuales en la respuesta a
los AVK tienen un papel notorio. Es precisamente el periodo inicial de la anticoa-
gulacién, hasta que se alcanza un INR estable, una fase donde pueden aparecer
mas complicaciones. No existe un esquema rigido de dosificacién para iniciar la
anticoagulacién, la experiencia del personal sanitario responsable es importante, y
deberd tener en consideracién una serie de hechos como los siguientes:

a) La edad del paciente, teniendo presente que el requerimiento de dosis
generalmente disminuye con la edad, y la vida media del farmaco puede
sufrir modificaciones.

b) La dieta y toma de farmacos adicionales.

¢) El indice de masa corporal, pues pacientes con indices elevados pueden
requerir dosis un poco mayores.

d) Comorbilidades que puedan afectar la funcion hepética.

e) Finalmente, hay que tener en cuenta el tipo de anticoagulante que va-
mos a utilizar, pues el acenocumarol tiene una vida media mucho mas
corta que la warfarina.
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Como ya hemos comentado, no existen pautas de inicio rigidas, pero es importante
tener muy presente todo lo que acabamos de exponer. En ausencia de las situaciones
comentadas se pueden plantear los esquemas de inicio que referimos a continuacién.

Inicio y mantenimiento de anticoagulacién con acenocumarol

En pacientes de edad = 70 afnos la dosis puede ser de 3 mg/dfa durante 3 dias. Se
puede plantear una reduccién de dosis de inicio conforme aumenta la edad; asf, en
aquellos mayores de 70 afios y menores de 80, reducir a 2 mg/dia, y en caso de
edades avanzadas, iniciar con 1 mg/dia.

El INR se tiene que controlar al 3£-42 dia del inicio, y si no hubiese alcanzado el
nivel requerido, se aconseja incrementar la dosis muy paulatinamente con controles
frecuentes (ver guias clinicas o protocolos ad hoc). Una vez que se alcanza el rango
terapéutico, se debe mantener la misma dosis e ir alargando la frecuencia de los
controles hasta realizarse cada 4 a 6 semanas (paciente estable).

Hay que tener presente que los ajustes de dosis en pacientes que llevan tiempo an-
ticoagulados se deben realizar teniendo en cuenta la dosis total semanal. Debemos
recordar que el cambio propiciado en el INR por el cambio de dosis del farmaco no
aparece, como minimo, hasta las 36 h. Si hubiese una desviacién relevante del INR es
necesario intentar encontrar el motivo de la variacién, para evitar la permanencia del
factor responsable en las siguientes semanas.

Inicio y mantenimiento de anticoagulacion con warfarina

Las directrices generales indicadas para el inicio de anticoagulacién con acenocu-
marol se pueden también aplicar a la warfarina. En pacientes de edades inferiores a
los 70 afios la dosis de inicio es de 7,5 mg/dia durante 5 dfas. En aquellos pacientes
mayores de 70 anos y menores de 80, se puede reducir a 5 mg/dia, y en caso de
edades avanzadas, iniciar con 2 mg/dia.

El primer INR de control se debe realizar al 52 dia, y a partir de ese momento se
puede seguir una conducta similar a la que se seguiria en el tratamiento con ace-
nocumarol, si bien hay que tener presente que estamos utilizando dosis diferentes
de farmaco y que la vida media de la warfarina es mucho més larga que la del
acenocumarol, y por tanto es esperable que los cambios en el INR sean més lentos
que los que se observan cambiando la dosis de acenocumarol.

Puede darse la situacién en que determinados pacientes requieran dosis muy bajas de
acenocumarol, y teniendo en cuenta la presentacién del farmaco, en ocasiones puede
ser problemética su administracion. En esos casos se puede cambiar a warfaring, utili-
zando la presentacion farmacolégica mas baja (de 1 mg). Debemos tener presente que
1 mg de acenocumarol equivale, aproximadamente, a 2-2,5 mg de warfarina.
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Tiempo en rango terapéutico (TRT)

Hace algunos anos se comenzé a evaluar el tiempo que permanecian en rango
terapéutico los pacientes anticoagulados con dicumarinicos, pero el objetivo era
principalmente aplicar estos estudios como control de calidad de las Unidades de
Anticoagulacion hospitalariast. Con la aparicion de los NACO, el TRT se utilizé como
un pardmetro para evaluar el tiempo que se mantenian bien anticoagulados los pa-
cientes que tomaban warfarina. Los resultados conseguidos en los ensayos clinicos
confirmaban que el mejor dato esperable no cumplia la expectativa de superar el
70% en rango terapéutico(® 6).

En el cdlculo del TRT se han propuesto tres métodos:

a) Estudio longitudinal, que consiste en investigar el porcentaje de resultados de INR
que estadn dentro del margen terapéutico correspondiente durante un periodo
especifico. En este caso deben incluirse todas las determinaciones del periodo.

b) Evaluacién transversal de los ficheros, en la que se valora el porcentaje de
resultados dentro del margen terapéutico en la Ultima determinacién de INR
de cada paciente.

¢) El tercer procedimiento es el conocido como método de Rosendaal, que resulta
de la interpolacién lineal entre 2 INR que permite calcular el tiempo en que el
paciente estd en rango terapéutico. Se disend para evaluar los eventos aso-
ciados al grado de anticoagulacién para poder establecer rangos terapéuticos
adecuados. Su descripcién y primera aplicacién se realizé en pacientes con
protesis valvulares mecanicas(.

En la actualidad no hay datos sélidos que manifiesten la superioridad de uno de los
procedimientos indicados sobre los otros dos. Al parecer, el método de Rosendaal suele
dar valores mas bajos. Es importante, para interpretar correctamente el TR, excluir el
inicio de la terapia. Se recomienda al menos 3 meses, evitar periodos donde tengan
lugar eventos intercurrentes como cirugfa o episodios hemorragicos, y finalmente es
necesario considerar posibles diferencias si el paciente toma acenocumarol o warfarina.

Precisamente, un motivo admitido para plantear el cambio de AVK a NACO es tener
un INR con un TRT bajo (< 65% calculado con el método de Rosendaal e inferior al
60% con uno de los otros dos métodos)().

NACO

Pruebas generales de coagulacién

Los pacientes que estdn en tratamiento antitombético con alguno de los nuevos
anticoagulantes no necesitan control biolégico. Pero como ya hemos indicado, en
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determinadas situaciones el contar con una prueba de laboratorio puede ser de
ayuda, especialmente en situaciones en que es necesario que el paciente se so-
meta a procedimientos con elevado riesgo de sangrado, como puede ser la cirugia
de urgencia, procedimientos cruentos, o bien ante la sospecha de situaciones de
sobredosificacion de farmaco.

Se ha estudiado el efecto que tiene la toma de estos farmacos sobre las pruebas
biolégicas comunes de coagulacién, TP y tiempo de tromboplastina parcial activado
(TTPA). Aungue se han visto prolongaciones variables en esos tiempos de coagula-
cién, se ha comprobado que no guardan una estrecha relacién con el nivel de anti-
coagulacién, y se desconoce con precisién su asociacion a riesgo hemorragico(®, 9.

A diferencia de con los AVK, donde el cambio en el nivel plasmético de anticoagula-
cién varfa poco, de ahi que el tiempo de extraccién de la muestra no sea especial-
mente relevante, con los NACO sf lo es. El motivo es que estos farmacos alcanzan su
maximo nivel plasmatico, y por tanto de accién anticoagulante, aproximadamente a
las 2 h de ingerir el farmaco, y a su vez tienen una rapida vida media, de aproxima-
damente 12 h. Ello hace que el tiempo de realizacién de la prueba desde la ingesta
del anticoagulante sea importante, pues ese periodo determina de forma notable
los niveles de anticoagulacion circulantes(9).

Dabigatran, que tiene una accién antittombina, puede prolongar de forma variable
tanto el TP como el TTPA, aunque ejerce un mayor efecto sobre este Gltimo. Estas
pruebas no se recomiendan para valorar la accién de este farmaco. Por el contrario,
el tiempo de trombina (TT) es muy sensible a la presencia de dabigatran en el plas-
ma y puede ser utilizado para comprobar la ausencia de efecto de este anticoagu-
lante. Sobre esta prueba se ha venido trabajando y se han desarrollado variedades
de la misma, como el Hemoclot® y el tiempo de trombina diluido(10). Mas adelante
abordamos este aspecto.

Rivaroxaban y apixaban, cuya accién anticoagulante es bloquear el factor X activa-
do (FXa), prolongan también el TTPA 'y el TP, y, a diferencia de dabigatran, la prueba
que se prolonga mas es el TP. incluso describiendo una relacién lineal dosis-res-
puesta(® 11). Sin embargo, se han observado resultados diferentes dependiendo del
tipo de reactivo utilizado, o incluso del coagulémetro usado para la determinacién.
Por otra parte, seria necesario realizar en cada laboratorio curvas de calibracion
especificas, utilizando varias dosis de anticoagulante.

Ante las dificultades indicadas, el grupo de trabajo del Subcomité de Control de
Anticoagulacién de la Sociedad Internacional de Trombosis y Hemostasia (ISTH) no
aconseja, hasta que no se alcance una estandarizacién apropiada, el uso de estas
pruebas generales del sistema hemostatico, como el TP y el TTPA, como medidas
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fiables y (tiles para establecer el grado de anticoagulacién, y el potencial riesgo
hemorrégico, de los pacientes que estén en tratamiento anticoagulante con estos
NACOG).

Pruebas especificas de coagulacién

Como ya hemos indicado previamente, dabigatrédn ejerce su accién anticoagulante
blogueando la trombina circulante. El tiempo de trombina, o sus variedades, podrian
ser una herramienta (til que aporte informacién de la cantidad de anticoagulante
circulante(0). En los dltimos afios se ha comprobado que el test de ecaring, o el
tiempo de trombina diluido, utilizando unas muestras calibradoras adecuadas con
diferentes concentraciones de dabigatran, pueden ser de gran utilidad para alcan-
zar el objetivo propuesto. De hecho, ya esta prevista la comercializacién de estas
pruebas de tiempo de trombina diluido.

Al igual que se ha trabajado en buscar variedades del tiempo de trombina para
aplicar al control de dabigatrdn cuando sea necesario, también se ha trabajando
en la dosificacién de actividad anti-FXa para cuantificar la actividad anticoagulante
plasmética en pacientes que toman rivaroxaban o apixaban( 11). Los resultados
conseguidos utilizando los calibradores adecuados también son muy prometedores
y también es muy posible que podamos contar pronto con estas técnicas en los
Laboratorios de Hemostasia.

Pruebas de trombofilia hereditaria

En pacientes que estan tomando anticoagulantes clasicos (AVK), con el fin de detec-
tar un estado de trombofilia hereditaria, no es posible medir la actividad funcional
de los inhibidores de coagulacién, ya que también son vitamina K dependientes,
como la protefna Cy la proteina S. Tampoco es recomendable estudiar la resistencia
a la proteina C activada (RPCa). Sin embargo, si pueden determinarse los niveles
funcionales y antigénicos de antitrombina.

En pacientes que estdn tomando alguno de los nuevos anticoagulantes orales
no se aconseja realizar estudios biolégicos funcionales, ya que los NACO pueden
modificar con diferente intensidad distintos pardmetros, como los niveles de anti-
trombina, protefnas C y S, y dar resultados artefactuados en la determinacién de
la resistencia a la proteina C activa (RPCa) y anticoagulante ltpico. En definitiva, no
se deben realizar estudios bioldgicos de trombofilia en pacientes con NACO. Obvia-
mente no hay inconveniente alguno para aplicar los estudios genéticos, como el
factor V Leiden o la protrombina 201210A/G, independientemente del anticoagulan-
te que estén tomando.
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Interaccion con otros farmacos

ANTIVITAMINA K

Los cumarinicos interaccionan con una amplia lista de farmacos, especialmente
los que tienen su metabolismo relacionado con el citocromo. Hay grandes listas
de farmacos de diferente aplicacién con potenciales interacciones con los dicuma-
rinicos(12). Interacciones que acttan potenciando el efecto anticoagulante o bien
blogueando su accién. Entre los agentes que interaccionan se encuentran antibié-
ticos, antifingicos, antidepresivos, antiagregantes plaquetarios, amiodarona, antiin-
flamatorios, acetaminofeno y remedios alternativos. Una larga relacién de farmacos
que ha sido definida como la lista de las 8 “A’, por la inicial de todos los farmacos
implicados(12). También algunas estatinas ampliamente utilizadas, como la simvas-
tatina y la rosuvastatina, potencian el efecto de los cumarinicos(13). Ciertos produc-
tos de herboristeria, cada vez mas utilizados, como el ginkgo biloba, el pomelo, la
manzanilla, los ardndanos y la salvia también potencian el efecto anticoagulante
de estos farmacos(12).

Entre aquellos que tienen capacidad importante de bloquear el efecto anticoagu-
lante de los cumarinicos estan la rifampicing, los barbittricos o la carbamazepina,
entre otros. El efecto bloqueador de la actividad anticoagulante no es inmediato,
sino que se alcanza a lo largo de varias semanas. La retirada del farmaco no de-
vuelve el efecto anticoagulante de las cumarinas de forma inmediata, sino que se
requiere tiempo, siendo progresiva y lenta, de ahf la necesidad de un control mas
intenso. También hay productos de herboristeria que tienden a inhibir el efecto an-
ticoagulante de las cumarinas, como la hierba de San Juan, el té verde, el ginseng
o la soja.

NACO

Si bien la experiencia clinica con el uso de los NACO es todavia limitada, las inte-
racciones farmacolégicas parecen mucho menores que con AVK, pero no inexis-
tentes (tabla 1) y vienen moduladas por el papel en la absorcion de los farmacos
que juega la glicoproteina P y el papel de los citocromos en el metabolismo de
esos farmacos. El papel de los citocromos en el metabolismo de dabigatran es
bajo, de ahi que no modifique a través de esa via el metabolismo de farmacos
cuyo metabolismo sigue la via de los citocromos. La tabla 1 nos resume la in-
teraccion de dabigatran, apixaban y rivaroxaban con distintos farmacos(14). De
todas esas interacciones, estd clara la fuerte interaccién de los tres farmacos
con determinados antifiingicos, como ketonazol, itraconazol, posaconazol y vo-
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riconazol, potencidndose la accién anticoagulante. Al contrario, disminuyen su
efecto antittombético cuando hay combinacién con rifampicina, carbamazepina,
y con barbittricos y anticonvulsivantes, como fenitofna y fenobarbital. Dabigatran
potencia su efecto en presencia de amiodarona y dronedarona, y rivaroxaban
incrementa su accién anticoagulante en presencia de inhibidores de la proteasa
con accién anti-HIV.

Tabla 1. Interacciones farmacolégicas de los NACO

Dabigatran  Apixaban Rivaroxaban

Atorvastatina P-gp/ CYP3A4 +18% No datos No efecto
Digoxina P-gp No efecto No datos No efecto
Verapamil P-gp/ CYP3A4 (débil) +2-180% Nodatos  Efecto menor
Diltiazem P-gp/ CYP3A4 (débil) No efecto +40% Efecto menor
Quinidina P-gp +50% No datos +50%
Amiodarona P-gp +12-60% Nodatos  Efecto menor
Dronedarona P-gp/CYP3A4 +70-100%  Nodatos  Nodatos aln

Ketoconazol, itraconazol,

. P-gpy BCRP/ CYP3A4  +140-150% +100% > +160%
voriconazol, posaconazol

Fluconazol CYP3A4 No datos No datos +42%
Ciclosparina, tacrolimus P-gp No datos No datos +50%
Claritromicina, eritromicina  P-gp/ CYP3A4 +15-20% No datos +30-54%

Inhibidor proteasa HIV P-gp y BCRP/ CYP3A4 Nodatos  Incremento  >+153%

Rifampicina, hierba

. P-gpyBCRP/ ~ ~ _
de Sap Juan, carquazeplna, CYP3AL/CYPD )2 66% 54% >-50%
fenitoina, fenobarbital
Antiacidos Absorcion Gl -12-30% No datos No efecto
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Sobredosificacion

AVK

La hemorragia de diferente gravedad puede acompanar la sobredosificacién de los
AVK. Como ya se indicé en el capitulo 1, existen diferentes modelos para estratificar
el riesgo hemorrégico. La escala HAS-BLED es (til para valorar el riesgo en pacientes
con fibrilacién auricular anticoagulados(1%). La conducta a seguir ante un problema
hemorragico en un paciente que toma AVK depende de al menos dos circunstan-
cias: la intensidad y localizacién de la hemorragia y su relacién con el nivel de an-
ticoagulacién. En primer lugar debemos asegurar si la hemorragia esta relacionada
con una excesiva anticoagulacién o se trata de un problema local o relacionado
con otra causa especifica. La intensidad y localizacién, que en definitiva pueden
expresar la gravedad del cuadro hemorragico, deben ser también bien tipificadas.
tratamiento de la hemorragia con AVK o NACO se aborda en otro capitulo.

NACO

De igual manera que con los AVK, la sobredosificacién de los NACO puede inducir
complicaciones hemorrégicas. Es importante recordar que todos ellos, en distinta
medida, tienen una eliminacién renal -mayor dabigatrén y menor apixaban-—, y en
casos de aclaramientos de creatinina muy bajos se puede acumular el farmaco vy
facilitar la aparicién de complicaciones hemorragicas. En el capitulo 1 tratamos ese
aspecto.

De los tres anticoagulantes, el Ginico que es dializable, pues se une menos a protei-
nas plasméticas, es dabigatran, aspecto a tener en cuenta en caso de sobredosifi-
cacion del farmaco acompanada de complicaciones hemorragicas(16).

Toxicidad

AVK

El acenocumarol y la warfarina son farmacos generalmente muy bien tolerados y no
ocasionan toxicidades relevantes. Su mayor peligro, como hemos repetido en nu-
merosas ocasiones, es que tengan una mala dosificacién y no se alcance un rango
terapéutico adecuado. La hemorragia y la trombosis podrén ser la consecuencia.
Las toxicidades estrictamente relacionadas con estos farmacos son excepcionales.
Se han descrito casos de necrosis cutdnea especialmente en la primera semana de
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tratamiento, debido a la caida brusca de las proteinas C y/o S, que ocasiona el inicio
de la terapia anticoagulante en pacientes con deficiencias heterocigéticas de esos
inhibidores de la coagulacién. Ello da lugar a una trombosis en la microcirculacién
subcutanea.

Es raro encontrar reacciones alérgicas cutdneas a estos farmacos, y se han descrito
algunos casos de alopecia. En las situaciones indicadas puede ser (til el cambio de
acenocumarol por warfarina o viceversa para solucionar el problemarl.

NACO

No hay referencias de alergias especificas a los nuevos anticoagulantes. Se han
descrito complicaciones hemorrdgicas en el tracto gastrointestinal en pacientes
con NACO, pero no son muy diferentes a las ocasionadas por warfarina(l7). Debido
a la presencia de acido tartérico en la capsula para favorecer la absorcién de dabi-
gatrdn, algunos pacientes con este farmaco pueden presentar molestias gastricas
que les lleva a cambiar de agente anticoagulante. En los ensayos clinicos pivotales
(RE-LY y ROCKET AF) se observé una mayor incidencia de hemorragia digestiva con
dabigatran o rivaroxaban respecto al comparador (warfarina). En ambos casos, la
tasa de proteccién gastrica en los pacientes incluidos en los ensayos resulté muy
baja (< 20%), a pesar de que un 40% de los pacientes recibian de forma simultanea
tratamiento antiagregante.

Bibliografia

1. De Caterina R, Husted S, Wallentin L, Andreotti F Arnesen H, Bachmann F, et al. Vitamin
K antagonists in heart disease: Current status and perspectives (Section Ill). Thromb
Haemost 2013;110:1.087-107.

2. Soff GA. A New generation of oral direct anticoagulants. Arterioscler Thromb Vasc Biol
2012;32:569-74.

3. Baglin T, Hillarp A, Tripodi A, Elalamy |, Buller H, Ageno W. Measuring oral direct inhibitors
of thrombin and factor Xa: a recommendation from the Subcommittee on Control of An-
ticoagulation of the Scientific and Standardisation Committee of the International Society
on Thrombosis and Haemostasis. Thromb Haemost 2013;11:756-60.

4. Rosendaal FR, Cannegieter SC, Van der Meer FJM, Briét E. A method to determine the
optimal intensity of oral anticoagulant therapy. Thromb Haemost 1993:69:236-9.

5. De Caterina R, Husted S, Wallentin L, Andreotti F, Arnesen H, Bachmann F, et al. New oral
anticoagulants in atrial fibrillation and acute coronary syndrome. JACC 2012;59:1.413-25.



Control terapéutico, interacciones, sobredosificacion y toxicidad

6. Matchar DB, Samsa GP, Cohen SJ, Oddone EZ, Jurgelski AE. Improving the quality of an-
ticoagulation of patients with atrial fibrillation in managed care organizations: results of
the managing anticoagulation services trial. Am | Med 2002;113:42-51.

7. Informe de posicionamiento terapéutico UT/V4/23122013. Criterios y recomendaciones
generales para el uso de nuevos anticoagulantes orales (NACO) en la prevencion del
ictus y la embolia sistémica en pacientes con fibrilacién auricular no valvular. Fecha de
publicacién 23 de diciembre de 2013. Agencia Espanola de Medicamentos y Productos
Sanitarios (AEMPS). Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad.

8. Douxfils J, Mullier F, Robert S, Chatelain B, Dogné JM. Impact of dabigatran on a large
panel of routine or specific coagulation assays. Thromb Haemost 2012;107:985-97.

9. Garcfa D, Barrett YC, Ramacciotti E, Weitz JI. Laboratory assessment of the anticoagulant
effects of the next generation of oral anticoagulants. | Thromb Haemost 2013;11:245-52.

10. Hapgood G, Butler J, Malan E, Chunilal S, Tran H. The effect of dabigatran on the activated
partial thromboplastin time and thrombin time as determined by the Hemoclot thrombin
inhibitor assay in patient plasma sample. Thromb Haemost 2013;110:308-15.

11. Samama MM, Contant G, Spiro TE, Perzborn E, Guinet C, Gourmelin Y, et al. Evaluation of
the anti-factor Xa chromogenic assay for the measurement of rivaroxaban plasma con-
centrations using calibrators and controls. Thromb Haemost 2012;107:379-87.

12. Juurlink DN. Drug interactions with warfarin: what clinicians need to know. CMA]
2007:177:369-71.

13. Simonson SG, Mitchell PD, Lasseter K, Gibson G, Schneck DW. Effect of rosuvastatin on
warfarin pharmacodynamics and pharmacokinetics. | Clin Pharmacol 2005;45:927-34.

14. Heidbuchel H, Verhamme P, Alings M, Antz M, Hacke W, Oldgren ], et al. European
Heart Rhythm Association. European Heart Rhythm Association Practical Guide on the
use of new oral anticoagulants in patients with non-valvular atrial fibrillation. Europace
2013;15:625-51.

15. Roldan V, Marin F, Manzaro-Ferndndez S, Gallego P, Valdés M, Vicente V, Lip GY. Predictive
value of the HAS-BLED and ATRIA bleeding scores for the risk of serious bleeding in a real
world" anticoagulated atrial fibrillation population. Chest 2012;143:179-84.

16. Khadzhynov D, Wagner F, Formella S, Wiegert E, Moschetti V, Slowinski T, et al. Effective
elimination of dabigatran by haemodialysis. A phase | single-centre study in patients with
end-stage renal disease. Thomb Haemost 2013;109:596-605.

17. Desai J, Kolb JM, Weitz ]I, Aisenberg |. Gastrointestinal bleeding with the new oral
anticoagulants-defining the issues and the management strategies. Thromb Haemost
2013;110:205-12.






] Manejo del paciente anticoagulado
en situaciones especiales

A. Pacientes mayores de 80 anos

Dr. Alfonso Cruz Jentoft
Jefe de Servicio de Geriatria. Hospital Universitario Ramén y Cajal, Madrid

La prevalencia de fibrilacion auricular (FA) es superior al 10% en los octogenarios,
llegando a afectar a alrededor de un tercio de las personas mayores hospitalizadas
en Medicina Interna o Geriatria(l). Por otro lado, la mayoria de los ictus cardioem-
bélicos se producen en personas mayores, y estos ictus tienen mayor morbilidad y
mortalidad que los causados por otros mecanismos(2.

Todos los indices de valoracion del riesgo de ictus en la FA consideran el papel
de la edad como uno de los principales factores de riesgo. Asi, todas las personas
que hayan cumplido los 80 anos parten de una puntuacién CHADS, de al menos
1 punto y una puntuacién CHA,DS,-VASc de al menos 2 puntos. La prevalencia de
los demas factores de riesgo incluidos en estas escalas también aumenta con la
edad. Como consecuencia, la mayorfa de las personas —si no todas— mayores de
80 anos con FA crénica tendrian indicacién de iniciar un tratamiento anticoagulante
oral (ACO) para la prevencién del ictus cardioembalico. No existe una edad a la que
la anticoagulacién esté contraindicada, ya que el riesgo de ictus se dobla por cada
década de vida.

Los pacientes muy mayores con FA no valvular estdn generalmente infradiag-
nosticados e infratratados, aunque existe una enorme variabilidad. Las tasas
de uso de anticoagulantes con esta indicacion se reducen conforme aumenta
la edad, de forma que, cuando estd indicado, solo un 60% de los pacientes
de 75 a 85 anos (y hasta solo un 30% en mayores de 85 anos) con FA reciben
tratamiento anticoagulante(4. La situacién parece similar en Espana(®).

Este hecho no puede explicarse por las contraindicaciones reales de los anticoa-
gulantes y podria reflejar el temor de los médicos a tratar un grupo de poblacion
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complejo, el desconocimiento de los beneficios del tratamiento, el sobrestimar el
riesgo o una cierta discriminacion no consciente de los pacientes mayores(©).

ANTICOAGULACION ORAL CON ANTAGONISTAS DE LA VITAMINA K (AVK)
EN LOS MAYORES

Los ACO reducen la incidencia de ictus en cualquier paciente con FA méas que
ningln otro grupo de medicamentos, como se ha descrito previamente. El estudio
BAFTA, que comparé la anticoagulacién con warfarina con la antiagregacién con
4cido acetilsalicilico (AAS) en pacientes mayores de 75 anos (edad media 81,5 afos),
confirmé que los beneficios encontrados en otras poblaciones con el uso de warfa-
rina se mantienen en las personas muy mayores (riesgo relativo de ictus con warfa-
rina de 0,48 respecto a AAS) sin aumentar el riesgo hemorrégico(7). El estudio ATRIA
encontrd que el beneficio clinico neto de la warfarina es méximo precisamente en
personas mayores de 85 anos(4.

Figura 1. El beneficio clinico neto de la anticoagulacién es

maximo en las personas mayores de 85 anos
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Tomado de DE Singer, et al.".
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Como se ha dicho, para conseguir el maximo beneficio de la warfarina (y por exten-
sién de otros AVK, como el acenocumarol, usado de forma preferente en Espana)
se recomienda mantener un International Normalized Ratio (INR) objetivo de 2,0 a
3,0. Esto puede ser mas dificil en los pacientes mayores por muchas razones, inclu-
yendo un mayor riesgo de interacciones con otros medicamentos, el aumento de
la variabilidad de la farmacocinética de los AVK con la edad, o la discapacidad fisica
o cognitiva. La necesidad de llevar a cabo controles rutinarios y las precauciones
dietéticas pueden suponer una carga mayor en estos pacientes que en los mas j6-
venes. Las personas mayores tardan méas en alcanzar un INR terapéutico desde que
inician un tratamiento con AVK. Por tanto, los profesionales sanitarios que atienden
a pacientes muy mayores tienen que aprender estrategias para optimizar el ajuste
y seguimiento de este tratamiento(d).

La edad también aumenta el riesgo hemorragico en pacientes que toman AVK,
si bien lo hace en un orden de magnitud menor que la reduccién del riesgo de
ictus. El riesgo de caidas, citadas con frecuencia como causa de no prescripciéon
de ACO, no ha demostrado por sf solo ser un factor de riesgo independiente de
hemorragias(9.

LOS NUEVOS ANTICOAGULANTES ORALES (NACO) EN LOS MAYORES

Aunque los ensayos clinicos iniciales de estos medicamentos no estaban dirigidos
especificamente a las personas mayores, no tenian un limite superior de edad, por
lo que subandlisis realizados a posteriori ofrecen algunos datos sobre su eficacia
y seguridad en personas mayores(10). En el estudio RE-LY, con dabigatran, un 40%
de los sujetos tenian 75 0 mas anos. No se encontré interaccién entre la edad y los
pardmetros de eficacia. Las tasas de hemorragia en los mayores fueron del 4,43%
con dabigatran 110 mg, 510% con dabigatrdn 150 mgy 4,37% con warfarina. Las
tasas de hemorragia intracraneal en los mayores fueron significativamente menores
con dabigatrdn que con warfarina. En el estudio ROCKET AF, con rivaroxaban, un
38% de los sujetos tenfan 75 0 mas anos vy la edad tampoco modifico la eficacia
de este farmaco. Las tasas de hemorragia mayor o clinicamente relevantes fueron
similares en todos los subgrupos de edad. Por Gltimo, en el estudio ARISTOTLE, con
apixaban, el 31% de los pacientes tenfan 75 o més anos, de nuevo sin que existiera
interaccion de la edad con la eficacia ni con las tasas de hemorragia mayor.

En resumen, con los datos disponibles no hay razén para pensar que el beneficio
clinico de los nuevos anticoagulantes (al igual que sucede con la warfarina) se reduzca
con la edad(11), lo que supone de nuevo que el beneficio clinico neto de los anticoagu-
lantes (medido como reduccién en el nimero absoluto de ictus) aumenta con la edad.
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COSTE DEL TRATAMIENTO EN PERSONAS MAYORES

Los estudios de coste-efectividad con los nuevos anticoagulantes frente a los
AVK, que tienen en si mismos numerosos problemas metodolégicos, no han
realizado generalmente subandlisis especificos en la poblacién mayor de 80
anos, en la que coincide un riesgo més elevado de ictus incapacitante con una
esperanza de vida mas limitada, ambos factores fundamentales en el anlisis
farmacoeconémico. Ademas, en ellos cobra mds peso el coste indirecto ligado a
las necesidades de asistencia. Algunos estudios han sugerido que el beneficio
podria ser mayor conforme aumenta la edad, pero esta afirmacién esta lejos de
ser demostrada(12). El resultado depende mucho de las caracteristicas del sistema
sanitario y de la asignacion de costes de los estudios. No se pueden hacer por
tanto en este momento recomendaciones especificas para personas mayores de
80 anos basadas en el coste.

EL PROBLEMA DE LAS INTERACCIONES

Las interacciones farmacolégicas de los anticoagulantes, que se explicaron en
otro capitulo, aumentan con la edad en paralelo con el aumento en el nimero
de medicamentos que toman las personas al envejecer y enfermar. La warfarina
y otros AVK tienen una larga (y bien conocida) lista de interacciones farmacolégi-
cas, pero esto no supone por s mismo una contraindicacién para su uso, sino la
adopcién de determinadas medidas de precaucién. Las guias clinicas recomien-
dan medir con mayor frecuencia el INR en personas que toman medicamentos
simultdneos con el AVK, y hacerlo cuando se produzca un cambio de dosis de
uno de ellos y cuando se inicie o suspenda un tratamiento con potencial de in-
teraccién. Esta recomendacién es (til a cualquier edad, y debe aplicarse también
en relaciéon con la toma de suplementos dietéticos.

Un problema especifico con los AVK més frecuente en los mayores es la malnutricion,
en la que puede existir una deficiencia evidente u oculta de vitamina K que com-
pligue el manejo del anticoagulante. Debe considerarse siempre esta posibilidad y
corregirse en personas mayores con bajo peso, baja ingesta de alimentos, que hayan
perdido peso recientemente, o pacientes institucionalizados.

Los nuevos anticoagulantes tienen menos interacciones que los AVK, pero no por
ello se puede suponer que estan exentos de ellas (ver capitulo 3), por lo que deben
recordarse en pacientes polimedicados. Ademas, la exclusién de muchos farmacos
comunes en los ensayos clinicos y el corto tiempo de experiencia clinica impiden
conocer con precisién todas las interacciones que puedan tener y su relevancia,
especialmente en edades muy avanzadas.
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ENFERMEDAD RENAL CRONICA

La prevalencia de la insuficiencia renal aumenta con la edad, como consecuencia de
cambios fisiolégicos y del impacto de las enfermedades en el sistema renal. Estos cam-
bios son relevantes en cuanto a la eficacia, el riesgo y la necesidad de ajuste de dosis
de muchos medicamentos en las personas de edad muy avanzada. Existe una gran
variabilidad en la funcién renal entre unos y otros individuos en personas muy mayores.

Los NACO se eliminan en su mayoria por via renal en distinto grado, siendo dabi-
gatrdn el que presenta una mayor eliminacién renal. Todos los NACO estén con-
traindicados en presencia de insuficiencia renal avanzada (eFG = 15 ml/min) y en
particular dabigatran también lo estd desde un eFG = 30 ml/min. En presencia de
insuficiencia renal grave (eFG entre 15y 29 ml/min) podrian utilizarse rivaroxaban o
apixaban a dosis mas bajas que las habituales (ver Ficha Técnica especifica), pero
siempre con gran precaucién. Resulta por esto sumamente importante estimar o
medir la funcién renal en todas las personas que toman nuevos anticoagulantes,
ajustando la dosis segln la funcién renal. Esto parece de especial importancia en
personas muy mayores y de bajo peso corporal y situaciones en las que la funcién
renal puede empeorar transitoriamente (deshidratacion, hipovolemia, etc).

ANTICOAGULACION EN LAS RESIDENCIAS

La prevalencia de FA en las residencias puede ser superior al 15% de las personas
ingresadas. Las indicaciones para la anticoagulacién son las mismas que las de
quienes viven en su domicilio, pero se plantean algunos problemas especificos. Los
pacientes que reciben AVK pueden tener problemas logisticos para las determina-
ciones del INR y para modificar su dieta de forma adecuada, especialmente en las
residencias pequefnas o menos medicalizadas. La coordinacion del médico de la
residencia con los médicos de Atencién Primaria y los distintos especialistas involu-
crados puede plantear también retos especificos. Estos problemas se resuelven con
una organizacién sistemética de la atencién a estos pacientes.

RECOMENDACIONES PRACTICAS PARA LA ANTICOAGULACION EN PERSONAS
MAYORES DE 80 ANOS

Considerando todos los elementos anteriores, se pueden hacer las siguientes re-
comendaciones:

M |as personas mayores de 80 anos con FA permanente o no permanente
deben recibir tratamiento ACO en funcién de su riesgo embélico, en
ausencia de contraindicaciones formales.
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B Fl tratamiento antiagregante no es una opcién aceptable, salvo en aque-
llos en que exista una contraindicacién para la anticoagulacién y no para
la antiagregacién, situacion muy poco frecuente(13),

B |as caidas o la edad muy avanzada no son contraindicacién per se para
la anticoagulacién oral. Las personas mayores tienen las mismas contra-
indicaciones a la anticoagulacién que las de otras edades.

B Puede ser una opcién aceptable no iniciar tratamiento anticoagulante en
aquellas personas con un deterioro fisico completo (dependencia com-
pleta para las actividades de la vida diaria —~AVD- basicas, incapacidad
de caminar) o una demencia en fase terminal. En estos casos, no esta
indicado tampoco el tratamiento antiagregante.

B Como norma general, el tratamiento anticoagulante inicial debe ser un
AVK a dosis ajustadas (tabla 1).

B |os nuevos anticoagulantes pueden ser una alternativa viable en algu-
nos €asos:

- Cuando resulte imposible conseguir una anticoagulacién estable y se-
gura con AVK (esto sucederd con mas frecuencia en personas mayores
que en las méas jovenes).

- Cuando existan aspectos sociofamiliares o logisticos que impidan, compli-
quen gravemente o aumenten el coste de la monitorizacién de los AVK.

- Cuando existan contraindicaciones relevantes de los AVK con otros
medicamentos que no puedan suspenderse, que compliquen signifi-
cativamente el manejo del paciente.

Tabla 1. Dosificacion y titulacion de dosis de los ACO en

personas mayores de 80 anos

Farmaco Dosis de inicio Observaciones
. 2 mg el primer dia, Medir INR el 3.¢" dia

Acenocumarol 1 mg el segundo dia y ajustar la dosis
. 2,5 mg al dia durante Medir INR al 5.° dia

Warfarina 4 dias y ajustar la dosis

Apixaban 2,5mgcada 12 h

Dabigatran 110 mg cada 12 h

Rivaroxaban 15 mg una vez al dia

*No hay acuerdo sobre la forma de dosificacion mas adecuada. Esta recomendacion se basa en van den Bemt PM, et al.
Eur J Clin Pharmacol 2002 Jun;58(3):203-8.
.4
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Anticoagulacion oral y hemorragia

La complicacién méas grave del tratamiento con férmacos anticoagulantes en la prac-
tica diaria es la aparicion de hemorragia aguda, bien causada por un exceso de
actividad de los farmacos, o por la aparicién de una hemorragia de otro origen que
se ve agravada por el efecto inhibidor de la hemostasia de los anticoagulantes(l-4).
Independientemente del farmaco implicado, es necesario conocer las técnicas de
reversion de la actividad anticoagulante y evaluar de forma sistematica tres niveles
de actuacién: evaluacién general, estratificacion de la gravedad (determinacion del
lugar anatémico del sangrado, su magnitud y repercusion) y finalmente, el tratamiento
especifico de cada tipo de hemorragia en funcién de su gravedad y localizacién(>-8).

Reversion de la actividad anticoagulante

La administracién de sustancias que antagonicen la accién del anticoagulante o
que permitan la realizacion de una hemostasia eficaz (por sintesis de factores o
aportando directamente trombina o sus precursores) constituye un escalén fun-
damental en el manejo del sangrado activo en el paciente anticoagulado(Z 3, 5-10).

La vitamina K (via oral o intravenosa) antagoniza el efecto de los dicumarinicos (ace-
nocumarol, warfarina), pero es de una eficacia limitada en hemorragias graves, ya
que su latencia de accién depende de la sintesis endégena de nuevos factores para
corregir la alteracién de la hemostasia, lo que conlleva inevitablemente varias horas
(4-6 horas tras administracion intravenosa) para completar el proceso(3 4 6, 7). Por el
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momento no existe antidoto para los inhibidores directos de la trombina (dabigatran)
o del factor Xa (rivaroxaban, apixaban)(L 5 8) aunque se encuentran en fase avan-
zada de desarrollo sustancias antagonistas especificas (anticuerpos monoclonales)
frente a dabigatran v rivaroxaban(l1, 12)

Las sustancias procoagulantes (complejo protrombinico, factor VII, FEIBA, plasma fres-
co congelado) no son propiamente antidotos (no antagonizan al farmaco anticoa-
gulante), sino preparados que aportan factores y otras sustancias de la cascada de
la coagulacién que pueden contribuir a la generacién de trombina y por tanto a la
hemostasia en pacientes que tienen esta alterada por el uso de farmacos anticoa-
gulantes u otras enfermedades que produzcan coagulopatia(L 3, 9 13). De todos ellos
es el complejo protrombinico (derivado del plasma humano que aporta los factores
II, VIl IX'y X y contribuye a la generacién de trombina y su consiguiente efecto he-
mostatico) el mas utilizado y constituye la opcién de eleccion en las hemorragias
graves asociadas a dicumarinicos(3 % 6 en el caso de los nuevos anticoagulantes, la
experiencia de uso es limitada, por lo que las recomendaciones son fundamental-
mente empiricas y deben ser tomadas con precaucion(l 5 711, 15-17) Debe recordarse
que estos agentes no estdn exentos de complicaciones, en especial trombéticas,
por lo que su uso debe reservarse a las hemorragias graves que no responden a las
medidas generales o a las situaciones criticas(L /-9 11, 16, 17),

Evaluacion del paciente anticoagulado que presenta
un sangrado activo

En todos los pacientes es necesario determinar si los anticoagulantes se encuentran
implicados en la génesis o agravamiento de la hemorragia (es decir, determinar el grado
de actividad anticoagulante presente en el momento de la evaluacion clinica) mediante
test de coagulacién rutinarios, que darén una informacién cuantitativa en el caso de los
dicumarinicos y una visién cualitativa en el de los inhibidores directos de la trombina o
del factor Xa, muy (til en situaciones de urgencia (ver capitulo 3)(L 7 8, 11, 18). También es
preciso conocer los posibles condicionantes de su accién (tiempo transcurrido desde
la dltima dosis, semivida de eliminacion, funcién renal) para establecer el tiempo de
aclaramiento del farmaco (especialmente importante en los inhibidores directos de
la trombina o del factor Xa). Para precisar la repercusién del sangrado, ademés de la
evaluacion clinica debe realizarse un hemograma con recuento de plaquetas (son de
gran importancia como coadyuvantes de la hemostasia)(L 7-9. 11)

Resulta capital en la toma de decisiones determinar la localizacién anatémica, mag-
nitud y repercusién clinica del sangrado. La localizacién del drea de sangrado no solo



Manejo del paciente anticoagulado en situaciones especiales NG

tiene importancia pronéstica, sino que ademds es fundamental para la decisién del
tratamiento hemostéatico local. Por ello debe procederse a la identificacién del punto
sangrante mediante los procedimientos clinicos (exploracion, sondajes, etc.) o instru-
mentales (endoscopias, radiodiagndstico) apropiados, que, en ocasiones (endosco-
pias, Radiologia Intervencionista), pueden también realizar técnicas de hemostasia
en el mismo acto( 8 9 11). Por tltimo debe procederse a cuantificar la magnitud del
sangrado y su repercusion (tanto hemodinamica como la existencia de anemizacion),
evaluar los factores propios del paciente (comorbilidad, repercusién sintomaética, riesgo
de secuelas) y en base a estos factores estratificar la gravedad del sangrado(-11, 13,
Asi, las hemorragias en pacientes anticoagulados pueden dividirse en leves, modera-
das-graves o con riesgo vital/afectacion de érgano critico (de especial gravedad por su
riesgo vital o de secuelas graves: del sistema nervioso central, pericardica, intraocular,
intraarticular o muscular con sindrome compartimental)(l, 79, 11, 13)

Tratamiento del sangrado activo en pacientes
anticoagulados

Si los resultados de los test de coagulacién estédn por debajo del intervalo terapéu-
tico (ver capitulo 3)(8), el papel de los anticoagulantes en la hemorragia es menor o
inexistente, y debe procederse a manejar al paciente segtin el procedimiento habitual
para cada tipo de sangrado® 11). Si el paciente se halla en intervalo terapéutico o
sobredosificado se procederd segln los criterios anteriormente enunciados.

HEMORRAGIA LEVE

El tratamiento fundamental es la hemostasia local (compresion mecéanica, ligadura,
sutura, hemostasia con sustancias quimicas o eléctrica). En determinadas situacio-
nes (por ejemplo, sangrado dental tras manipulacién) puede ser (til la administra-
cién local de un agente hemostatico, como el acido tranexdmico, habitualmente
bien tolerado vy sin efectos adversos relevantes(7-9 11). Respecto al manejo de la
anticoagulacién, dependera del farmaco utilizado:

M Dicumarinicos: se administrara vitamina K por via oral o parenteral de-
pendiendo de la situacion clinica (especialmente en caso de sobredosi-
ficacion), y se reanudaré el tratamiento a las 12-24 horas de la resolucién
del sangrado®3 4, 6.

B Inhibidores directos de la trombina o del factor Xa: si la hemorragia per-
siste, puede optarse por suspender la siguiente dosis del farmaco(7-9 11)
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HEMORRAGIA MODERADA O GRAVE

En primer lugar deben plantearse unas medidas generales encaminadas a mante-
ner la estabilidad del paciente y una adecuada eliminacién del farmaco(©-11);

B Mantener una diuresis eficaz y evitar asf la acumulacién del farmaco y
su efecto anticoagulante, y garantizar una adecuada oxigenacién tisular,
ya que esta puede verse comprometida por la anemizaciéon aguda y la
consiguiente pérdida de capacidad de transporte de oxigeno global de
la sangre.

B Reducir la absorcion del farmaco: administracién de carbén activado
en el caso de dabigatran y apixaban (en las 2 horas siguientes a la (l-
tima dosis) si el nivel de conciencia del paciente y la localizacién de la
hemorragia lo permiten(7-9, 11),

B Técnicas de depuracion del farmaco: en el caso de dabigatrén, si la
situacion clinica del paciente lo permite, puede extraerse de la circula-
cién mediante hemodialisis (50-60% tras 4 horas de diglisis) o, si no hay
disponibilidad de la misma, hemofiltracién con carbén activado (/-9 11).

B |dentificar el lugar de sangrado y realizar, siempre que sea posible,
hemostasia local para detener la hemorragia (cirugia, endoscopia, Ra-
diologia Intervencionista)(, 9, 11,

B Transfusion de hemoderivados: para garantizar la estabilidad hemo-
dindmica y una adecuada oxigenacion tisular debe plantearse la trans-
fusién de concentrados de hematies, y si existe trombopenia asociada
deben transfundirse plaquetas para garantizar una correcta participacién
en la hemostasia(7-9, 11, 13).

B Manejo de la anticoagulacion: 1) Dicumarinicos: administracién siste-
madtica de vitamina K intravenosa vy, si el sangrado persiste o la he-
morragia es grave, administracién de un agente hemostatico como el
complejo protrombinico(3 5 6 14). 2) Inhibidores directos de la trombina o
del factor Xa: en los pacientes con sangrado moderado, y en la gran ma-
yoria de hemorragias graves, las medidas de soporte y eliminacion (junto
con la suspension del farmaco) citadas son suficientes para corregir la
situacion (aprovechando la ventaja de su corta semivida de eliminacion,
~ 10-12 horas)® 7-9 11, 19). Dada la experiencia clinica limitada en esta
situacién con los agentes hemostaticos, deben reservarse para pacien-
tes que no respondan a las medidas citadas o en sangrados con riesgo
vital o en 6rgano critico(7-9, 11),
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Si la respuesta a estas medidas es insuficiente, debe plantearse pasar al siguiente
escalén terapéutico.

Figura 1. Manejo del sangrado agudo en pacientes

en tratamiento con anticoagulantes dicumarinicos

Evaluacién estado coagulacién: INR d TQStI i6n Hemt:lrr:iglanflrrl"rﬁlaqon
Hemograma y funcién renal € coaguacio con dicumarinicos.

normales

INR = 2 Evaluar fuente/magnitud del sangrado
= y repercusion hemodindmica

. Hemorragia con riesgo vital
Hemorragia leve Hemorragia moderada-grave
oen organo critico*

Manejo habitual

4 N [ N
H Hemostasia local m Vitamina K iv o Area de cuidados criticos
(Fompre5|on mecanica, B Medidas generales m Soporte hemodinamico
ligadura, sutura, - Forzar diuresis. . .
hemostasia quimica - Optimizar oxigenacion tisular. B Medidas de hemorragia grave
° eléctrica). L - Identificacién punto de sangrado y H Consulta con Hematologia:
® Ac. tranexamico hemostasia (quirtirgica, endoscopica, agentes procoagulantes
Local u oral (25 mg/kg). Radiologia Intervencionista). — Complejo protrombinico:
m Vitamina K (oral o iv) m Transfusién hemoderivados 50 U/kg o plasma fresco
1-5mg. - Mantener hemoglobina > 8 g/I. congelado
\ J - Plaquetas > 75 x 10%/1
(SNC: 100 x 10%/). /
u Consulta con Hematologia:

agentes procoagulantes
— Complejo protrombinico:
50 U/kg o plasma fresco congelado

L J

INR: International Normalized Ratio.
SNC: sistema nervioso central.

* Del SNC, pericardica, intraocular, intraarticular o muscular con sindrome compartimental.

HEMORRAGIA CON RIESGO VITAL O EN ORGANO CRITICO

Por su situacién clinica, es conveniente su manejo en un drea de cuidados criticos
y administrar las medidas de soporte hemodinamico avanzado que requieren(, 11,
En estos pacientes deben administrarse las medidas generales al igual que en el
apartado anterior y, dada la gravedad del sangrado, debe plantearse la administra-
cién de agentes hemostéticos (procoagulantes), para lo cual es aconsejable con-
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sultar con el especialista en Hematologia (en especial en el caso de los inhibidores
directos de la trombina o del factor Xa) y planificar el tratamiento de acuerdo a la
situacion clinica, estado de actividad anticoagulante, localizacién del sangrado y
expectativas de eliminacién del farmaco(3, 5-11, 13-17),

Figura 2. Manejo del sangrado agudo en pacientes en tratamiento

con inhibidores directos de la trombina (dabigatran)
o del factor X activado (rivaroxaban, apixaban)

Evaluacion estado coagulacion: Test » Hemorragia sin relacion
. de coagulacion con los NACO.
® Dabigatran: TTPA = TTd normales Manejo habitual

H Rivaroxaban: TP = Anti-Xa
B Apixaban: TP = Anti-Xa

Documentar tiempo desde la tltima dosis
Hemograma y funcién renal

Evaluar fuente/magnitud del sangrado
y repercusion hemodinamica
Consulta con Hematologia

|
Hemorragia leve Hemorragia moderada-grave Hemorragia con riesgo vital
oen organo critico*
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® Hemostasia local H Medidas generales o Area de cuidados criticos
(compresién mecénica, - Forzar diuresis. ns teh dinami
ligadura, sutura, hemostasia — Optimizar oxigenacion tisular. oporte hemodinamico
quimica o eléctrica). - Identificacién punto de sangrado y B Medidas de hemorragia grave
h Py hemostasia (quirdrgica, endoscépica, .

B Ac. tranexamico ' g .
Local u oral (25 mg/kg) Radiologia Intervencionista). ® (onsuita con Hematologia:

. ! ~ Reposicion de volumen. agentes procoagulantes

u R_edgurf ;usPegdlel[lACO W Ac. tranexamico: 1 g iv u Complejo protrombinico:
siguiente dosis de .. .
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(dabigatran, apixaban). X ) L Y,

H Carbén activado
\_ /| (<2 hingesta de dabigatran/apixaban)
B Hemodilisis
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- J

TTPA: tiempo pacial de tromboplastina activado. TTd: tiempo de trombina diluido. TP: tiempo de protrombina.
Xa: factor X activado. NACO: nuevos anticoagulantes orales inhibidores directos de la trombina o del factor X
activado. SNC: sistema nervioso central. FEIBA: complejo coagulante con actividad de correccidn del inhibidor
del factor VIII.

* Del SNC, pericardica, intraocular, intraarticular o muscular con sindrome compartimental.
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Por dltimo, en todos los casos en los que se ha producido una hemorragia en rela-
cién con la anticoagulacién oral, tras la resolucién del cuadro y en conjunto con el
especialista en Hematologia (en especial en el caso de los inhibidores directos de
la trombina o del factor Xa), es imprescindible evaluar las causas del sangrado v el
riesgo de nuevos episodios para planificar un control y seguimiento més estrechos
del paciente y su tratamiento(® 9 11, 16). También es crucial incidir en las medidas
de educacién sanitaria sobre los factores coadyuvantes de la hemorragia que debe
evitar el paciente y la bisqueda y reconocimiento precoz de signos de hemorragia
agudal’).
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Manejo de la anticoagulacion oral en pacientes
que precisan cirugia o procedimientos invasivos

Los pacientes con fibrilacién auricular (FA) que reciben tratamiento anticoagulan-
te pueden precisar todo tipo de intervenciones quirdrgicas, mayores o menores,
urgentes o programadas. También son sometidos a procedimientos diagndsticos
invasivos. A menudo se ha subestimado la frecuencia con que esta situacién se
produce. En el estudio RE-LY, un 25% de los pacientes fue sometido al menos a una
intervencién o procedimiento invasivo en el plazo de 2 anos del estudio.

MODIFICACION DE LOS RIESGOS EN EL PERIODO PERIOPERATORIO

En el periodo inmediatamente anterior y posterior a las intervenciones o procedi-
mientos cambia el equilibrio de riesgos y beneficios que ha llevado a recomendar el
uso de un anticoagulante para la prevencién del ictus en la FA crénica. En general,
aumenta tanto el riesgo de ictus como de hemorragia, pero ambos lo pueden hacer
en grados diferentes en distintos individuos y situaciones.

Para juzgar el riesgo tromboembdlico arterial no es exacto considerar que este
riesgo es una fraccién del riesgo anual proporcional a los dias que dura el periodo
perioperatorio o periprocedimiento, ya que la cirugia puede aumentar el riesgo
tromboembélico por el estrés y la activacién de mecanismos procoagulantes. Un
estudio reciente documenté que el riesgo de ictus perioperatorio se duplica en los
pacientes con FA respecto a los que no sufren dicha arritmia(l). Tener un indice
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CHADS, de 5 a 6 indica un alto riesgo tromboembdlico. A este riesgo se suma,
como es bien sabido, el riesgo de tromboembolismo venoso, que tiene sus propias
recomendaciones preventivas(2.

Por otro lado, la gran mayoria de las intervenciones quirdrgicas o técnicas invasivas
conllevan un riesgo mayor o menor de sangrado, que dependen de la intervencion,
el lugar y las caracteristicas individuales del paciente.

Ademés, en determinadas cirugias el paciente no podra ingerir alimentos o farma-
cos por via oral durante un tiempo, lo que obliga a buscar alternativas parenterales
al anticoagulante oral (ACO) si este no puede suspenderse.

Por tanto, en la préactica clinica habitual, los responsables de la atencién de un pa-
ciente anticoagulado que precisa una técnica o intervencion electiva o urgente se
plantean habitualmente varias preguntas:

a) {Se puede o debe suspender temporalmente la anticoagulacion oral en
estos pacientes, o el riesgo embdlico es demasiado elevado? ¢Durante
cuanto tiempo puede hacerse con seguridad?

b) En caso de suspenderse el ACO, {cudnto tiempo antes de la intervencion
hay que hacerlo? ¢Es preciso usar otro anticoagulante parenteral de forma
transitoria (lo que se conoce como anticoagulacién puente)? ¢Durante
cuanto tiempo?

¢) {Qué diferencias existen entre los distintos ACO?

TOMA DE DECISIONES Y ANTICOAGULACION PUENTE

Existen dos problemas que dificultan la toma de decisiones en este entorno. La
primera es que la evidencia en la que basar la toma de decisiones es escasa. La
segunda es que la gran variedad de combinaciones entre el beneficio y el riesgo
obligan a una estricta individualizacién de cada decisién.

Una revision sistematica reciente de la anticoagulacién puente con heparina en
pacientes anticoagulados encontré solamente 34 estudios, muy heterogéneos en
cuanto a su metodologia y calidad (solo uno de ellos era un ensayo clinico alea-
torizado y controlado)). En esta revision, si bien la heterogeneidad hace que haya
que evaluar los resultados con cuidado, la tasa de sucesos tromboembélicos fue
del 0,6-0,9% v la tasa de hemorragias mayores del 4,2%. La anticoagulacién puente
produjo una reduccién no significativa de los sucesos tromboemboélicos (OR 0,8) y
un aumento significativo de las hemorragias mayores (OR 3,6) frente a otras estra-
tegias. Dado que estos resultados se basan en estudios observacionales y muchas
veces retrospectivos, se han puesto en marcha varios estudios prospectivos en
pacientes anticoagulados con un riesgo CHADS, = 1(4).
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En consecuencia, la mayoria de las gufas clinicas en este entorno se basan en evi-
dencia poco sélida o en recomendaciones de expertos. A priori, no se recomienda
el uso de una anticogulacién puente sistemdtica como norma general para todos
los pacientes con FA no valvular, sino que se sugiere basar la decisién en cada
paciente en una evaluacién cuidadosa del riesgo tromboembdlico y del riesgo he-
morragico relacionados con el procedimiento o la cirugia®). A la hora de interpretar
la evidencia, es importante en esta situacién clinica valorar el riesgo absoluto de
cada uno de estos riesgos mas que el riesgo relativo, de forma que la magnitud
de ambos sean comparables. Es légico que en un entorno perioperatorio el riesgo
hemorragico cobre mas importancia.

ESTIMACION DEL RIESGO TROMBOEMBOLICO Y HEMORRAGICO EN LA CLINICA

Cuando se juzga que el riesgo tromboembélico es elevado, se recomienda usar
una anticoagulaciéon puente, procedimiento que podria no aportar beneficios en
personas con bajo riesgo tromboembadlico. Aunque no esta bien validado en este
entorno, una forma de juzgar el riesgo tromboembélico en estos pacientes es me-
diante los antecedentes de enfermedad cerebrovascular y la escala CHADS,, que
podrian distinguir entre pacientes de riesgo alto, moderado y bajo (tabla 1).

Tabla 1. Estratificacion del riesgo tromboembélico

perioperatorio en pacientes con FA no valvular

Categoria

Alto riesgo (> 10%/afo

de tromboembolismo arterial,

> 10%/mes de troemboembolismo
venoso)

CHADS, 5 0 6 puntos,
accidente isquémico
transitorio (AIT) o ictus previo

Riesgo intermedio (4-10%/ano de
tromboembolismo arterial, 4-10%/mes CHADS, 3 0 4 puntos
de troemboembolismo venoso)

Bajo riesgo (< 4%/afo

de tromboembolismo arterial,

< 4%/mes de troemboembolismo
VENoso)

CHADS, 0 a 2 puntos sin
accidente isquémico
transitorio o ictus previo

Basada en referencia 7.
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El otro riesgo a considerar es el riesgo hemorragico de la cirugfa o procedimiento
que se va a llevar a cabo. Muchos cirujanos y anestesistas exigen un International
Normalized Ratio (INR) < 1,5 o incluso una normalizacién del INR antes de realizar el
procedimiento quirdrgico, si bien esto podria no ser necesario en todos los casos. Los
mejores estudios sobre el riesgo disponibles estan hechos en procedimientos inva-
sivos cardiolégicos. Hoy dia parece establecido que el riesgo hemorragico no exige
suspender la anticoagulacién oral cuando se coloca un dispositivo cardiaco (como
un marcapasos o un desfibrilador implantable) o se realiza una ablacion por radio-
frecuencia. La terapia puente tampoco parece aportar nada cuando se realiza una
coronariografia con colocacién de un stent©). Esta estrategia de mantenimiento del
ACO es cada vez mas frecuente, y de hecho se recomienda en pacientes con riesgo
tromboembélico moderado o alto en intervenciones y procedimientos de bajo riesgo
hemorrdgico, como la intervencién de cataratas, la cirugfa cutdnea o la mayorfa de los
procedimientos dentales o cardiacos no quirdrgicos(”), que suponen hasta un tercio de
las intervenciones en pacientes con FA crénical.

En general, disponemos de datos suficientes para clasificar la mayorfa de las ciru-
gias y procedimientos en funcién de su riesgo hemorragico (tabla 2).

RECOMENDACIONES PRACTICAS PARA LA ANTICOAGULACION PUENTE

Por el momento, las recomendaciones de distintas guias son variables y estdn cambian-
do répidamente. La Sociedad Espanola de Cardiologia recomienda, cuando se decide no
utilizar anticoagulacién puente, retirar la warfarina o el acenocumarol 5 dfas antes de la
cirugfa. Considera razonable llevar a cabo procedimientos quirirgicos o diagndsticos que
conlleven un riesgo de sangrado en presencia de una anticoagulacién subéptima hasta
las 48 h, sin sustituir por heparina, teniendo en cuenta el bajo riesgo de tromboembolia
durante este periodo. Recomienda también restaurar el tratamiento con antivitamina K
(AVK) a las dosis previas de mantenimiento (sin dosis de carga) la noche de la cirugia (o
la manana siguiente), asumiendo que la hemostasia es correcta. Si se debe intervenir
quirrgicamente o realizar un procedimiento cuando el INR todavia esté elevado (> 1,5),
se puede usar una dosis baja de vitamina K oral (1-2 mg) para normalizarlo(®).

En cuanto a la anticoagulacién puente, la tabla 3 muestra unas recomendaciones
razonables en funcién del equilibrio de riesgos. Sin embargo, debe recordarse
que este enfoque individualizado esté lejos de haber demostrado prospectiva-
mente su eficacia. Uno de los pocos estudios prospectivos de cohortes (realizado
entre 1997 y 2003) us6é una estrategia de individualizacion del riesgo en 386
procedimientos en pacientes con FA sometidos a cirugfa electiva. Se mantuvo la
anticoagulacion en 44, se usé heparina en 204 (retirando la warfarina 4-5 dias an-
tes) y no se uso ninglin anticoagulante en el resto. El riesgo acumulado de trom-
boembolismo y hemorragia no se vio influido por el uso o no de terapia puente(©.
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Tabla 2. Riesgo hemorragico en algunas intervenciones frecuentes

Alto riesgo de hemorragia mayor

Recambio de valvula cardiaca.

Cirugia de bypass coronario.

Reparacion de aneurisma de aorta abdominal.

Cirugia uroldgica, de cabeza y cuello, abdominal, de cancer de mama.

Neurocirugia.

Laminectomia.

Reseccién transuretral de préstata.

Polipectomia, esfinterectomia biliar, dilatacién de esdfago, colocacion
de gastrostomia.

Cirugia vascular y general.

Extracciones dentales multiples.

Cirugia mayor (duracion > 45 minutos).

Bajo riesgo de hemorragia mayor

Colecistectomia.

Histerectomia abdominal.

Endoscopia digestiva alta con biopsia, stent biliopancreatico sin
esfinterotomia.

Insercion de marcapasos o desfibrilador.

Extraccién dental unica.

Protesis de cadera o rodilla, cirugia de hombro, mano o pie, artroscopia.

Legrado.

Escisién de neoplasia cutanea.

Herniorrafia abdominal.

Cirugia de hemorroides, reparacion de hidrocele.

Cirugia ocular.

Broncoscopia.

Retirada de una via central.

Biopsias de piel, vejiga, prostata, tiroides, mama o ganglios linfaticos.

Basada en referencia 7.
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Tabla 3. Recomendaciones para la anticoagulacién puente de la
European Society of Cardiology (ESC) y la European Society

of Anaesthesiology (ESA), adaptadas segun las guias del
American College of Chest Physicians

Bajo riesgo tromboembdlico/bajo riesgo de hemorragia

Seguir con la anticoagulacién oral con INR en intervalo terapéutico.

Bajo riesgo tromboembdlico/alto riesgo de hemorragia

Interrumpir el AVK 5 dias antes del procedimiento.

Comenzar con una HBPM una vez al dia, empezando 1 dia después de suspender el
acenocumarol o 2 dias después de suspender la warfarina.

Administrar la Ultima dosis de HBPM 24 horas antes del procedimiento.

Reintroducir la HBPM a la misma dosis a las 48-72 horas tras el procedimiento (no
antes), si se ha conseguido la hemostasia.

Reintroducir el anticoagulante oral 12-24 horas después de la cirugia a la dosis
habitual. Aumentar la dosis un 50% los dos primeros dias segun la situacién de
hemostasia.

Mantener la HBPM hasta que el INR alcance el intervalo terapéutico.

Alto riesgo tromboemboélico

Interrumpir el AVK 5 dias antes del procedimiento.

Comenzar con una HBPM dos veces al dia, empezando 1 dia después de suspender
el acenocumarol o 2 dias después de suspender la warfarina.

Administrar la ultima dosis de HBPM 24 horas antes del procedimiento.

Reintroducir la HBPM a la misma dosis durante 1-2 dias mas (al menos 48 h si
el riesgo hemorragico es muy alto) tras el procedimiento, si se ha conseguido la
hemostasia.

Reintroducir el anticoagulante 12-24 horas después de la cirugia a la dosis habitual.
Aumentar la dosis un 50% los dos primeros dias segun la situacion de hemostasia.

Mantener la HBPM hasta que el INR alcance el intervalo terapéutico.

Cirugia urgente

En pacientes que toman AVK y precisan reversién urgente de la anticoagulacién
para una cirugia de alto riesgo hemorragico.

Administrar vitamina K oral o iv a dosis bajas (2,5-5 mg).

Si se precisa con mayor rapidez puede anadirse plasma fresco congelado.

Basadas en referencia 12, si bien esta gufa se encuentra actualmente en proceso de revision y actualizacion por parte de

varias sociedades cientificas, modificadas con las recomendaciones de referencia 7.

AVK: antivitamina K; HBPM: heparinas de bajo peso molecular; INR: International Normalized Ratio.
54



Manejo del paciente anticoagulado en situaciones especiales

Todas las recomendaciones anteriores estan hechas con AVK. Si los datos con ellos
son escasos, con los nuevos anticoagulantes son alin menores. Su tiempo de ac-
cién es mas predecible que el de los AVK, y su inicio de accién mas répido, por lo
que podrian usarse en muchos casos sin anticoagulacién puente. Sin embargo, no
tienen adn un antidoto que permita la reversién rdpida de la accién anticoagulante.

La variabilidad de la préctica clinica actual es muy grande con los nuevos anticoa-
gulantes. Un reciente estudio canadiense encontré que durante la colocacién de
un marcapasos o desfibrilador, los cardiélogos suspenden el nuevo anticoagulante
en el 82% de los casos, en la mayorfa de los casos sin anticoagulacién puente,
reintroduciendo el anticoagulante en las primeras 48 horas en las personas de alto
riesgo(10). Por el momento, puede ser razonable adoptar las recomendaciones ofre-
cidas por el Grupo Francés de Hemostasia Perioperatoria (figura 1)(12).

Figura 1. Recomendaciones para el uso perioperatorio

de los nuevos anticoagulantes

RIESGO DE HEMORRAGIA
RIESGO DE HEMORRAGIA BAJO VIODERADO 0 ALTO
A B
Ultima dosis de NACO
HBPM (o0 HNF) a dosis

terapéuticas si el

riesgo otico
es alto

Ultima dosis de NACO

Cirugia Cirugia

Prevencién de ETV
si hay indicacion NACO: nuevo anticoagulante oral.

HBPM: heparina de bajo peso
HBPM (0 HNF) a dosis molecular.

Reintroducir NACO

HNF: heparina no fraccionada.

ETV: enfermedad
tromboembdlica venosa.

reintroducir el NACO
segun el riesgo
hemorragico

BEERERAHNHA ARA

Bibliografia

1. Kaatz S, Douketis |D, Zhou H, Gage BF, White RH. Risk of stroke after surgery in patients
with and without chronic atrial fibrillation. | Thromb Haemost JTH 2010 May;8(5):884-90.



pautas de actuacion y seguimiento

Anticoagulacion oral

2. Gould MK, Garcia DA, Wren SM, Karanicolas P), Arcelus JI, Heit JA, et al. Prevention of VTE in
nonorthopedic surgical patients: Antithrombotic Therapy and Prevention of Thrombosis,
9th ed: American College of Chest Physicians Evidence-Based Clinical Practice Guideli-
nes. Chest 2012 Feb;141(Suppl. 2):e2275-775.

3. Siegal D, Yudin |, Kaatz S, Douketis |D, Lim W, Spyropoulos AC. Periprocedural heparin brid-
ging in patients receiving vitamin K antagonists: systematic review and meta-analysis of
bleeding and thromboembolic rates. Circulation 2012 Sep 25;126(13):1.630-9.

4. Healey ]S, Brambatti M. Periprocedural management of oral anticoagulation in patients
with atrial fibrillation: approach in the era of new oral anticoagulants. Can | Cardiol 2013
Jul;29(Suppl. 7):554-9.

5. Garwood CL, Hwang JM, Moser LR. Striking a balance between the risks and benefits
of anticoagulation bridge therapy in patients with atrial fibrillation: clinical updates and
remaining controversies. Pharmacotherapy 2011 Dec;31(12):1.208-20.

6. Lahtela H, Rubboli A, Schlitt A, Karjalainen PP, Niemel& M, Vikman S, et al. Heparin bridging
vs. uninterrupted oral anticoagulation in patients with Atrial Fibrillation undergoing Coronary
Artery Stenting. Results from the AFCAS registry. Circ ] Off | Jpn Circ Soc 2012;76(6):1.363-8.

7. Douketis |D, Spyropoulos AC, Spencer FA, Mayr M, Jaffer AK, Eckman MH, et al. Periope-
rative management of antithrombotic therapy: Antithrombotic Therapy and Prevention
of Thrombosis, 9th ed: American College of Chest Physicians Evidence-Based Clinical
Practice Guidelines. Chest 2012 Feb;141(Suppl. 2):e3265-50S.

8. Miembros del Grupo de Trabajo, Camm AJ, Lip GYH, Caterina RD, Savelieva |, Atar D, et al.
Actualizacién de las gufas de la Sociedad Europea de Cardiologia (ESC) para el manejo
de la fibrilacién auricular de 2010, elaborada en colaboracién con la Asociacién Europea
del Ritmo Cardiaco. Rev Espanola Cardiol 2013 Jan;66(1):54.e1-54.e24.

9. Wysokinski WE, McBane RD, Daniels PR, Litin SC, Hodge DO, Dowling NF, et al. Periproce-
dural anticoagulation management of patients with nonvalvular atrial fibrillation. Mayo
Clin Proc 2008 Jun;83(6):639-45.

10. Nascimento T, Birnie DH, Healey |S, Verma A, Joza ), Bernier ML, et al. Managing novel
oral anticoagulants in patients with atrial fibrillation undergoing device surgery: Canadian
survey. Can | Cardiol 2014 Feb;30(2):231-6.

11. Sié P Samama (M, Godier A, Rosencher N, Steib A, Llau |V, et al. Surgery and invasive
procedures in patients on long-term treatment with direct oral anticoagulants: thrombin
or factor-Xa inhibitors. Recommendations of the Working Group on Perioperative Hae-
mostasis and the French Study Group on Thrombosis and Haemostasis. Arch Cardiovasc
Dis 2011 Dec;104(12):669-76.

12. Poldermans D, Bax ||, Boersma E, De Hert S, Eeckhout E, Fowkes G, et al. Guidelines for
pre-operative cardiac risk assessment and perioperative cardiac management in non-
cardiac surgery: the Task Force for Preoperative Cardiac Risk Assessment and Periopera-
tive Cardiac Management in Non-cardiac Surgery of the European Society of Cardiology
(ESC) and endorsed by the European Society of Anaesthesiology (ESA). Eur ] Anaesthesiol
2010 Feb;27(2):92-137.



| Coordinacic’m entre niveles asistenciales.
Seguimiento y educacion sanitaria
del paciente anticoagulado

Dr. José Maria Lobos Bejarano

Coordinador Cientifico del Comité Espanol Interdisciplinar de Prevencién Cgrdiovascular.
Especialista en Medicina Familiar y Comunitaria. Centro de Salud Jazmin, Area 4, Madrid

M.? Antonia Minguito Lobo
Enfermera. Centro de Salud Jazmin, Area 4, Madrid

Por sus enormes implicaciones, tanto en términos de beneficio clinico individual
como de salud publica, el primer objetivo del tratamiento del paciente con fibrila-
cién auricular (FA) es la prevencion del tromboembolismo. Para ello, todos los pa-
cientes que presentan riesgo embdlico deben ser candidatos a la anticoagulacién
oral indefinida, salvo que el riesgo de sangrado sobrepase al beneficio esperado.
Con los anticoagulantes clasicos, mantener el International Normalized Ratio (INR)
el mayor tiempo posible en rango terapéutico tiene consecuencias clinicas directas,
por lo que es un objetivo prioritario(L).

Modelos de gestion del paciente anticoagulado: papel
de la Atencion Primaria

La monitorizacién del INR, y en general el modelo de gestién del control y
seguimiento del paciente anticoagulado, han cambiado en los Gltimos tiempos
de forma visible. En una mayoria de las comunidades auténomas se procedié
a una descentralizacién progresiva hacia el dmbito de Atencién Primaria, lo que
parece justificado debido a la proximidad, accesibilidad, disponibilidad de la
técnica (coagulémetros portatiles) y conocimiento cercano de la historia perso-
nal y familiar del paciente. Se estima que en torno al 70-75% de los pacientes
anticoagulados en Espafia se siguen crénicamente en Atencién Primaria(2), con
un papel central de los profesionales de enfermeria que va mas alld de la mera
realizacién de la técnica. Este seguimiento estd consensuado, protocolizado y
coordinado con los Servicios de Hematologia hospitalarios. La mayoria de los
pacientes no necesitan, desde hace tiempo, desplazarse al hospital o a un la-
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boratorio especializado para el control del INR, sino que se realiza en su propio
centro de salud y se ajusta el tratamiento en el mismo acto, o bien de forma
diferida por el hematélogo, seglin el modelo instaurado en cada comunidad
auténoma. Adicionalmente, es responsabilidad de Atencién Primaria reforzar
la adherencia terapéutica, controlar los factores de riesgo (FR) o condiciones
patoldgicas que suelen estar presentes (diabetes, hipertension arterial, cardio-
patia..), ya que la pluripatologia y la polifarmacia suelen ser la norma en este
contexto. Por tanto, el control del INR debe ser una parte de la gestién integral
del paciente crénico anticoagulado(3).

Recientemente, ha sido evaluado en mas de 2.000 pacientes de todas las co-
munidades auténomas en Espana, el perfil de los pacientes con FA atendidos
en Atencion Primaria?). La edad promedio estd en torno a los 75 afnos, con
predominio de la FA permanente (78%), sin diferencias significativas por sexo.
Presentan abundantes factores de riesgo (75% hipertension arterial ~-HTA-, 30%
obesidad, 26% diabetes) y comorbilidad frecuente (tabla 1). En torno a un 80%
reciben tratamiento anticoagulante, alcanzando un buen control del INR un 66%
de ellos.

Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes en el momento

de la inclusion en el estudio FIATE

Caracteristicas demograficas

Edad en anos, media + DE 74,1 (11,04)

Mujeres % (IC 50,7 (48, 57-52, 83)

95%)

Factores de riesgo cardiovascular (en %)

Hipertensién arterial 75,3
Diabetes mellitus 272
Tabaquismo activo 9.4
Dislipemia 43,6

Obesidad 30,6
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Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes en el momento

de la inclusion en el estudio FIATE (continuacion)

Enfermedad cardiovascular (en %)

Ictus previo 98
Cardiopatia isquémica 17,6
Valvulopatia 22,6
Miocardiopatia 8,2
Insuficiencia cardiaca 205
Arteriopatia periférica sintomatica 4.5
Insuficiencia renal 9,6
Embolismo pulmonar 1,6

Otras enfermedades o FR (en %)

SAHS* 32
EPOC** 12,9
Hipertiroidismo 3

Consumo habitual de alcohol 119
Abuso de alcohol 4,8

* SAHS: sindrome de apnea-hipopnea del suefo.

**EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica.
4

El tiempo y la carga de trabajo que implica este proceso no es un asunto menor,
pero forma parte del seguimiento y manejo del paciente crénico, una responsabi-
lidad inequivoca de la Atencién Primaria(@. De igual modo, los protocolos de an-
ticoagulacién oral de las dreas sanitarias y las Guias de los Servicios Regionales
o Autondémicos de Salud®® recogen bien los criterios de derivacién a Hematolo-
gia seglin cada circunstancia: para el inicio o titulacién de dosis (solo 1 de cada
10 se realiza en Atencién Primaria), pacientes complejos o de dificil control hasta
que estén estables, o pacientes de especial alto riesgo de tromboembolismo (por
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ejemplo, pacientes con prétesis valvulares mecanicas, pacientes con eventos trom-
boemboélicos a pesar de anticoagulacion, etc), o especial alto riesgo hemorragico.
Los criterios de derivacién deben ser flexibles y adaptarse a las situaciones locales,
en funcién del desarrollo de los programas asistenciales y de la experiencia de los
profesionales en cada comunidad. Por tanto, la coordinacién (Enfermeria, Medicina
de Familia, Atencion Especializada) es también un tema crucial en el seguimiento
continuo de estos pacientes.

Papel de Hematologia. Manejo coordinado

Se estima que actualmente al menos un 25% de los pacientes anticoagulados con FA
se siguen controlando basicamente en Hematologia, ademés de los modelos mixtos,
que estan aumentando mucho (realizacion de la técnica de medicién del INR en el
centro de salud por el profesional de enfermeria y ajuste de dosis en el Laboratorio de
Hemostasia, con transmision de los datos por via electrénica en el mismo dia). En
cualquier caso, la idiosincrasia del tratamiento anticoagulante obliga a no prescindir,
en absoluto, de la participacién activa del hematdlogo, absolutamente necesaria en
multiples situaciones: resistencia a los dicumarinicos, dificultad anormal para mantener
el INR en rango terapéutico, sangrados o tromboembolismos con INR en rango, ela-
boracién de protocolos de interrupcién de la anticoagulacion oral (terapia puente con
heparina de bajo peso molecular ~HBPM-) durante la realizacion de procedimientos
terapéuticos o diagndsticos, pacientes de alto riesgo, etc. Debe trabajarse en base a
protocolos y programas de atencién comunes entre Atencién Primaria y Hematologia
que recojan de forma explicita los criterios de derivacién y las competencias de cada
profesional en funcién de las necesidades y recursos de cada 4rea sanitaria.

Adherencia al tratamiento

Se ha sefalado como inconveniente del uso de los nuevos anticoagulantes orales
(NACO) una posible disminucién de la adherencia al tratamiento, ya que el cumpli-
miento con los antivitamina K (AVK) parece a priori dificil de superar debido a los con-
troles exhaustivos y a la seleccién previa de los pacientes. La mayorfa de los nuevos
anticoagulantes tienen poca influencia sobre los pardmetros actualmente més am-
pliamente disponibles de la coagulacion (por ejemplo, los que podrian solicitarse des-
de Atencién Primaria), si bien puede conocerse si un paciente esta bajo tratamiento a
través de distintos pardmetros disponibles en el Laboratorio de Hemostasia, pudiendo
evaluarse en caso de una hemorragia activa, si el farmaco esté contribuyendo signifi-
cativamente a la misma(® 6. Aun asi, la experiencia es atin limitada en este contexto
y se estd trabajando en la sintesis y desarrollo de kits diagnésticos especificos para
cada agente (por ejemplo, tiempo de trombina diluido especifico) que faciliten la ac-
tuacion clinica en determinadas circunstancias como las descritas(6).
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Una de las ventajas de los NACO es su efecto predecible, que hace innecesaria
la realizacién de controles para ajustar sus dosis. Otro elemento relevante es su
corta vida media, que hace que su efecto caiga rapidamente (12-24 horas tras la
toma). Aunque se dispusiese de métodos adecuados para la determinacion del
efecto anticoagulante, estos serfan altamente dependientes del momento de
la toma de la medicacién en relacién al de la extraccién de la muestra de san-
gre. Por tanto, conseguir un adecuado cumplimiento terapéutico es de crucial
importancia. En las recientes Guias de la European Heart Rhythm Association
(EHRA)) (tabla 2) se recogen las recomendaciones principales para mejorar el
cumplimiento terapéutico, que incluyen tanto estrategias de educacién sanita-
ria para pacientes y familiares como aspectos organizativos de la atencién o el
uso de las tecnologias de informacién y comunicacion.

Tabla 2. Cuestiones a plantear durante el seguimiento

del paciente con FA anticoagulado

Intervalo Comentario

Cumplimiento Cadavisita 1. Contaje de comprimidos: valorar
cumplimiento.
2. Educar sobre un estricto calendario
de tomas de la medicacion.
3. Informar sobre ayudas al cumplimiento:
cajas especiales, aplicaciones de
teléfonos moviles, alarmas, etc.

Tromboembolismo Cadavisita 1. Circulacidn sistémica (ictus, AT,
embolismo periférico).

2. Circulacién pulmonar (TVP, TEP).

Sangrado Cadavisita 1. Sangrados gastrointestinales molestos:
¢medidas preventivas posibles?
(IBP, hemorroidectomia...). Motivar a los
pacientes para continuar el tratamiento.

2. Sangrado con riesgo vital o para
la calidad de vida: jes posible la
prevencidn? ;Es necesario revisar la
indicacién o la dosificacién
de la anticoagulacion?
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Tabla 2. Cuestiones a plantear durante el seguimiento

del paciente con FA anticoagulado (continuacion)

Otros efectos Cada visita 1. Evaluar cuidadosamente su relacién con
secundarios NACO: decidir la continuidad

(y motivacion), supresion temporal

(con tratamiento puente), o cambio

del farmaco anticoagulante.

Intervalo Comentario
Medicaciones Cadavisita 1. Vigilar medicamentos con receta,
concomitantes y medicamentos de venta libre.

2. También el uso temporal de otros

farmacos puede conferir riesgo.

Andlisis de sangre  Anual 1. Hemoglobina, funcién renal y hepatica.

Semestral 2. Funcion renal si CrCl 30-60 ml/min,

Trimestral o toma de dabigatran, o edad > 75 anos

Segun o fragil.

indicacien 3 Funcion renal si CrCl 15-30 mU/min.

4. Si cualquier condicién intercurrente
puede tener impacto en la funcién renal

o0 hepaética.

AIT: accidente isquémico transitorio; TVP: trombosis venosa profunda; TEP: tromboembolismo pulmonar;
IBP: inhibidores de la bomba de protones; NACO: nuevos anticoagulantes orales; CrCl: aclaramiento de creatinina.
54

Una de las aportaciones de los NACO podria ser, en casos seleccionados, permitir
el acceso al tratamiento de aquellos pacientes que hasta ahora no eran candidatos
para el tratamiento con AVK por seguridad de uso o por imposibilidad de una mo-
nitorizacion adecuada(4, 5. Esta indicacion, junto con el resto de indicaciones acep-
tadas por la Agencia Espanola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS)
(Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad)©), en que los NACO pueden
ser una opcién en pacientes con FA no valvular para la prevencion del ictus, se
recogen en la tabla 3.
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Tabla 3. Situaciones en pacientes con FA no valvular en las que los

NACO serian una opcion adecuada

® Pacientes con hipersensibilidad o contraindicacion especifica a los AVK.

® Pacientes con antecedentes de hemorragia intracraneal (HIC)
(si beneficio de la ACO > riesgo hemorragico).

= Pacientes con ictus isquémico con criterios clinicos o de neuroimagen de
alto riesgo de HIC.

® Pacientes en tratamiento con AVK que sufren ictus u otros embolismos a
pesar de un buen control de INR.

® Pacientes en los gque no es posible mantener un control de INR dentro
de rango terapéutico (2-3) a pesar de un buen cumplimiento (umbral
60% en rango).

® Imposibilidad de acceso al control de INR convencional.

Se considerard que el control de INR es inadecuado cuando el porcentaje de tiempo en rango terapéutico (TRT) sea
inferior al 65% (Rosendaal). Si no esta disponible, se considerara que el control de INR es inadecuado cuando el
porcentaje de valores de INR dentro del rango terapéutico sea inferior al 60%. En cualquiera de los supuestos, el periodo
de valoracion es de, al menos, los Ultimos 6 meses, excluyendo los INR del primer mes o periodos de cambio.

Informe de Posicionamiento Terapéutico UT/V4/23122013. Agencia Espanola del Medicamento y Productos Sanitarios (AEMPS)
(Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad, Espana). Criterios y recomendaciones generales para el uso de NACO en
la prevencion del ictus y la embolia sistémica en pacientes con fibrilacidn auricular no valvular. 23 de diciembre de 2013.

En la eleccién inicial del tratamiento, cardiélogos, neurdlogos, intemistas, hemato-
logos y médicos de familia (y obligatoriamente la coordinacién estrecha entre ellos)
tienen un papel fundamental con el fin de seleccionar los mejores candidatos. Los pa-
cientes habran de ser revisados también frecuentemente en Atencién Primaria, con la
implicacién inequivoca de los profesionales de enfermeria®3, 4. Con mayor flexibilidad
que con los AVK y adaptado a las particularidades de cada paciente, serd necesario
un programa de seguimiento estrecho que garantice el cumplimiento, incluyendo
educacién sanitaria intensa y la colaboracion estrecha del paciente y la familia(”).

En cualquier caso, los pacientes estaran igualmente anticoagulados, de modo que
habran de mantenerse las precauciones y recomendaciones pertinentes (prevenir
traumatismos, evitar determinados farmacos que puedan favorecer sangrado, pre-
cauciones ante procedimientos o pequenas intervenciones, acudir ante la apariciéon
de hematomas o pequenos sangrados, etc) y un seguimiento estrecho(). Este
importante cambio de paradigma obliga a desarrollar un programa de adherencia
y seguimiento que optimice los resultados clinicos que se esperan del nuevo trata-
miento y prevenga posibles complicaciones (tablas 4y 5).
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Tabla 4. NACO: propuesta de actuacion programada

en Atencién Primaria y seguimiento

® Revision en Consulta de Enfermeria:
- Alos 14 dias del inicio.
- Cada mes, hasta 3 primeros meses.

- Después, cada 2 meses (individualizar segun adherencia, edad, comorbilidad,
polimedicacion, riesgo de sangrado, etc.).

® Revisidn programada en consulta médica:
- Al mesy a los 3 meses del inicio.
- Alos 6 meses (hemograma, funcion renal).
- Posteriormente cada 3-6 meses (individualizar).
- Siempre que se considere en la Consulta de Enfermeria.
- Continuar segun protocolo de crénicos.

- Las visitas deben coincidir en la agenda con las de Enfermeria de forma
coordinada.
./

Tabla 5. Paciente con NACO: contenido de las visitas

en Atencion Primaria

= Adherencia al tratamiento (test de Morisky).

® Posibles efectos adversos (dispepsia, sangrado de cualquier localizacion,
otros).

® Control de la presidn arterial y de la frecuencia cardiaca.

= Control de hemograma, funcion renal y hepatica (a los 6 meses y a los
12 meses) o si se presentan enfermedades intercurrentes.

® Sintomatologia en relacién con la arritmia y/o enfermedad de base.

® Educacién/informacion paciente y familia.

= Refuerzo positivo (optimizar adherencia).
\___________________________________________________/

Justificacion de un seguimiento estrecho

La necesidad de un seguimiento estrecho desde Atencién Primaria de los pacientes
con NACO se basa en los siguientes puntos. Tanto el médico como el profesional de
enfermerfa, por su accesibilidad y responsabilidad en la continuidad de cuidados en
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el paciente crénico, deben tener un papel primordial en el seguimiento del paciente
anticoagulado(, 9).

B E| hecho de que no se precise monitorizacién de INR no deberia relajar
el seguimiento. Se trata de pacientes igualmente anticoagulados, en
general de edad avanzada, con enfermedades crénicas, abundante co-
morbilidad y polimedicados.

B Se trata de un nuevo grupo farmacolégico sobre el que la experiencia
es aun limitada en préactica clinica, sobre todo en Atencién Primaria.
Esto confiere una caracteristica particular a los primeros afos de se-
guimiento.

M Debe considerarse que el paciente debe acudir al centro de salud al me-
nos cada 2-3 meses para renovar la medicacion (visado de inspeccion)
y generalmente lo hace para el control de sus enfermedades crénicas
asociadas (hipertension, diabetes, insuficiencia cardiaca, EPOC, cardiopa-
tla isquémica, etc.).

B Es crucial la participacién del paciente y su implicaciéon para una éptima
adherencia.

B Deben ser comunicados los efectos adversos significativos mediante los
cauces habituales (Tarjeta Amarilla).
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] Test de evaluacion para acreditacion

pautas de actuacion y seguimiento en anticoagulacién oral es una actividad de
formacién continuada y acreditada. Para poder evaluarse y optar al diploma acre-
ditativo deberd dirigirse al Campus Virtual de la Fundacién para la Formacién de la
Organizacion Médica Colegial, web:

http://formacion.ffomc.org

La evaluacién se compone de 30 preguntas tipo test con 5 opciones de respuesta,
siendo una de ellas la vélida. El criterio de evaluacién exigido para obtener los cré-
ditos correspondientes serd el 80% de respuestas correctas.

Para poder realizar una correcta evaluacion del beneficio-riesgo de los
tratamientos farmacolégicos, aconsejamos a los profesionales que
consulten la informacion sobre las alertas, notas informativas
y de seguridad que emite la Agencia Espanola del Medicamento
y Productos Sanitarios (AEMPS), disponible en el siguiente enlace:

http:/www.aemps.gob.es/medicamentosUsoHumano/portada’/home.htm













