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PALABRAS CLAVE Resumen

Infarto cerebral; Los antagonistas de la vitamina K han demostrado su eficacia en la prevencion primaria y
Hemorragia cerebral; secundaria del embolismo sistémico y embolismo cerebral en pacientes con fuentes car-
Anticoagulantes orales; diacas de émbolos, especialmente la fibrilacion auricular. La reduccion del riesgo de ictus
Prevencion; es mas notable en prevencién secundaria, aunque se acompara de un riesgo inherente de
Warfarina; complicaciones hemorréagicas, entre las que es especialmente grave la hemorragia cere-
Acenocumarol bral. Su ventana terapéutica es limitada y el mejor perfil de beneficio/riesgo se obtiene

con un cociente internacional normalizado entre 2 y 3. El efecto anticoagulante obtenido
muestra una marcada variabilidad, lo que obliga a la monitorizacion clinica, y también
analitica, frecuente del tratamiento. Se precisa la introduccién de anticoagulantes ora-
les que faciliten su administracion con igual o mejor eficacia y menor riesgo.
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Oral anticoagulants; Vitamin K antagonists have been shown to be effective in the primary and secondary prevention
Prevention; of systemic and cerebral emboli in patients with cardiac causes of embolism, especially atrial
Warfarin; fibrillation. The reduced risk of stroke is greater in secondary prevention, although this
Acenocoumarol reduction is accompanied by an inherent risk of hemorrhagic complications, among which

cerebral hemorrhage is especially serious. The therapeutic window of these agents is limited
and the best benefit/risk profile is obtained with an INR of between 2 and 3. The anticoagulant
effect obtained shows marked variability, requiring frequent clinical and laboratory monitoring
of the treatment. The introduction of oral anticoagulantsthat would aid the administration of
these agents with equal or greater efficacy and lower risk is required.
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Introduccion

Dado que el ictus esla primera causa de discapacidad en el
adulto, la tercera causa de muerte global (pero la primera
por encima de los 75 anos) y la segunda causa de demencia,
su prevencion y tratamiento son de obvio interés sanitario,
social y econdmico. La eleccion del tratamiento antitrom-
bético adecuado debe basarse en el conocimiento del me-
canismo subyacente que, potencialmente, podria causar un
primer ictus o una recurrencia. La prevencion primaria del
ictus se consigue tratando los factores de riesgo modifica-
bles y administrando antiagregantes o anticoagulantes. Un
ejemplo frecuente es la prevencion del embolismo cerebral
y sistémico con anticoagulantes orales en pacientes con fi-
brilacion auricular (FA). Asimismo, la prevencion secundaria
incluye siempre el inicio de un tratamiento antitrombotico
destinado a impedir una recurrencia, que se combina con el
tratamiento médico o quirldrgico de otros factores de ries-
go. Para la mayoria de ictus isquémicos cardioembolicos el
tratamiento preventivo adecuado esla anticoagulacion oral
indefinida.

A finales de la quinta década del siglo xx se introdujeron
en laclinica los anticoagulantes con propiedades antagonis-
tas de la vitamina K (AVK), aunque no fue hasta finales de la
novena década cuando su eficacia quedd ampliamente de-
mostrada con la publicacion de ensayos clinicos. A pesar de
ello, estos farmacos distan mucho de ser los farmacos idea-
les para esta indicacion. Su eficacia no es absoluta, su ad-
ministracién cronica requiere la monitorizacion frecuente
de su efecto y no estan exentos de complicaciones hemo-
rragicas graves relativamente frecuentes. Todo ello explica
que los anticoagulantes orales tipo AVK se encuentren in-
frautilizados, lo cual compromete seriamente su eficacia
real y obliga a que la comunidad cientifica disefe farmacos
con un mejor perfil de seguridad y eficacia.

En este capitulo se revisan las limitaciones de los AVK,
acenocumarol y warfarina, pero no de las heparinas o los
nuevos anticoagulantes, que son tratados en otros capitulos
de este suplemento.

Fisiologia de la coagulacion

B sistema de coagulacion consiste en una cascada enzima-
tica compuesta por una serie de etapas secuenciales, en las
que la activacion de un factor de coagulacion activa al si-
guiente, para favorecer la generacion de la enzima activa
trombina, que convierte una proteina soluble del plasma (el
fibrindgeno) en una proteina insoluble (la fibrina), compo-
nente estructural del codgulo. Los factores de coagulacion
se sintetizan principalmente en el higado en forma de
proenzimas. De ellos, los factores Il (protrombina), VI, IXy
X requieren para su sintesis la vitamina K como cofactor
esencial (factores dependientes de la vitamina K).
Clasicamente, el proceso de coagulacién se dividia en 2
vias de activacion: la extrinseca (iniciada por el complejo
factor tisular/factor VII) y la intrinseca (iniciada por el fac-
tor Xll), que confluyen en una via comun, a partir de la ac-
tivacion del factor X (Xa), que favorece la generacion de
trombina y la formacién de fibrina. Recientemente se ha
propuesto un modelo de coagulacién dividido en 3 fases in-

terrelacionadas: iniciacion, propagacion y formacion de fi-
brina. En la fase de inicio, el factor tisular unido al factor
Vlla sobre la superficie del endotelio danado genera factor
Xa e IXa, que lleva a la generacion de pequenas cantidades
de trombina, suficientes para activar las plaquetas y los
factores V, VIl y XI. En la fase de propagacion, el complejo
formado por el factor Vllla y IXa sobre la superficie de la
plaqueta activada genera factor Xa, el cual, unido al factor
Va, favorece la formacion de grandes cantidades de trombi-
na. En la Gltima fase, la trombina convierte el fibrindgeno
en fibrina y al mismo tiempo activa el factor XllIl, que pro-
mueve la polimerizacion de la red de fibrina para formar un
coagulo estable.

Farmacologia de los antagonistas de la
vitamina K

Los AVK son farmacos que interfieren con la reaccion de
carboxilacion que lleva a cabo la vitamina K y que requieren
los factores de coagulacién dependientes de la vitamina K
(factores Il, VII, IX y X) para ser capaces de unirse a los fos-
folipidos de las plaquetas y ejercer su actividad bioldgica.
La gamma-carboxilacion de estas proteinas es una reaccion
enzimatica que utiliza como cofactor la forma reducida de
la vitamina K (vitamina KH,), que al ser utilizada en esta
reaccion es oxidada y convertida en el epoxido de la vitami-
na K. El epoxido formado es reconvertido en vitamina KH,
mediante enzimas reductasas. Los AVK bloguean estas re-
ductasas, disminuyendo asi la concentracion de la forma
activade la vitamina K. Este efecto resulta en la sintesis de
una forma biolégicamente inactiva de estos factores de
coagulacion. Los AVK también inhiben la formacién de la
proteina S y la proteina C, ambas dependientes de la vita-
mina K y con actividad anticoagulante a través de la inhibi-
cion de los factores Va y Vllla. A pesar de este doble efecto
anticoagulante y procoagulante de los AVK, el resultado fi-
nal es un efecto anticoagulante.

El acenocumarol y la warfarina son los AVK mas utilizados
en nuestro medio. Ambos se absorben rapidamente por el
tracto gastrointestinal tras su administracion por via oral,
alcanzando concentraciones maximas en sangre a los 90
min de su administracion. Sn embargo, el efecto farmaco-
légico no se obtiene hasta transcurridas 72-96 h tras el ini-
cio del tratamiento, tiempo necesario para que desaparez-
ca gran parte de los factores carboxilados previamente
sintetizados. Los AVK circulan unidos en gran parte a la al-
bumina y sélo la fraccion libre en plasma es biolégicamente
activa, por lo que cualquier agente que desplace los AVK de
su unién con la albumina es capaz de aumentar su efecto.
Los AVK son metabolizados en el higado por el citocromo
P450, alcanzando una vida media plasmatica de aproxima-
damente 10 h para el acenocumarol y 40 h para la warfari-
na. Existen mutaciones en los genes de las isoformas del
citocromo P450 que metabolizan los AVK que pueden contri-
buir a la gran variacion interindividual de la respuesta a
ellos. Por otro lado, las interacciones farmacologicas far-
macocinéticas o farmacodinamicas son muy frecuentes (ver
mas adelante). Todo ello hace que el tratamiento con AVK
requiera una monitorizacién de su efecto midiendo el tiem-
po de protrombina, expresado en forma de cociente inter-



Limitaciones del tratamiento anticoagulante

29

nacional normalizado (INR). Durante los primeros dias, la
prolongacion del INR refleja la accion de los AVK sobre la via
extrinseca de la coagulacion, a través de la inhibicion del
factor VII, el cual tiene una vida media de 4-6 h. Los otros
factores relacionados con la via extrinseca y comdn (facto-
res I, IX y X) no disminuyen de manera relevante durante
variosdias, por lo que el grado completo de anticoagulacién
no se alcanza hasta al cabo de unos dias.

Limitaciones del tratamiento anticoagulante
con antivitaminas K

Limitaciones relacionadas con la eficacia en
prevencion primaria

Los esfuerzos terapéuticos en prevencion primaria se cen-
tran en el tratamiento anticoagulante en enfermedades
que constituyen una fuente cardioembdlica de alto riesgo.
Esta prevencién es de suma importancia, dado que el ictus
cardioembdlico es el subtipo etioldgico de peor prondstico
vital y funcional'-?, y ademas se ha comprobado que los pa-
cientes que sufren un ictus y estaban recibiendo anticoagu-
lantes tienen un ictus de menor gravedad y mortalidad'.
Ejemplos tipicos lo constituyen la FA, las valvulopatias,
trombos cardiacos intracavitarios, miocardiopatia dilatada
y el infarto agudo de miocardio reciente.

Los AVK con un INR entre 2 y 3 constituyen un tratamien-
to bien establecido para prevenir un primer ictus en pacien-
tes con FA%. La aspirina debe reservarse a aquellos pacien-
tes con contraindicaciones. Un metaandlisis reciente*
evaluo los 29 ensayos disponibles de prevencion de ictus en
pacientes con FA. Comparado con el placebo, la warfarina
(a dosis ajustadas segun INR) se ensayo6 en 6 estudios y re-
duce el riesgo relativo de ictus en un 64% (intervalo de con-
fianza [IC] del 95%, 49-74), mientras que la aspirina (8 ensa-
yos) tan solo reduce este riesgo en un 22% (IC del 95%, 6-35).
La frecuencia anual de ictus fue del 4,1% en prevencion
primaria y del 13% en el Unico estudio de prevencion secun-
daria. La reduccién absoluta del riesgo de ictus en preven-
cion primaria oscil6 entre el 1,2 y el 4,7% por afio, mientras
que fue del 8,4% anual en el estudio de prevencion secun-
daria. Esto significa que el nimero de pacientes a tratar con
AVK en un afno para evitar un ictus es de 37 en prevencién
primaria y de 12 en prevencion secundaria. Se trata, por lo
tanto, de un tratamiento con elevada eficacia, pero que
obviamente tan so6lo reduce el riesgo y por tanto se siguen
presentando recurrencias.

Los ensayos clinicos suelen incluir pacientes muy seleccio-
nados a los que se monitoriza de forma estricta. Por ello, es
tranquilizador que los resultados de los ensayos clinicos con
anticoagulantes se hayan replicado en estudios observacio-
nales’. Un Ultimo ejemplo ha sido el estudio BAFTA (Bir-
mingham Atrial Fibrillation of The Aged)®, realizado en pa-
cientes de edad avanzada (mayores de 75 afos), en los que
nuevamente se demostro tras asignacion aleatoria la superio-
ridad de los anticoagulantes orales sobre la aspirina, tanto en
términos de seguridad como de eficacia. La combinacion de
AVK y aspirina dobla el riesgo de hemorragia cerebral y por
tanto debe reservarse para pacientes seleccionados, por
ejemplo, los que deban anticoagularse y sean portadores de

una endoproétesis arterial. Ademas, la administracion de an-
ticoagulantes orales a dosis bajas, solos o en combinacion
con aspirina, no es tan eficaz en la prevencion de ictus.

Limitaciones relacionadas con la eficacia en
prevencion secundaria

Tras un ictus cardioembolico las recurrencias son frecuen-
tes, del orden del 10% en el primer ano. Para la prevencion
secundaria los anticoagulantes orales son claramente supe-
riores a los antiagregantes o el placebo. Esta afirmacion la
extrapolamos de los estudios de prevencion primaria, ya
que existe un solo ensayo en el que se evaluaron los benefi-
cios y riesgos de los AVK en pacientes con FA e ictus previo.
En este estudio’, el EAFT (European Atrial Fibrillation Trial),
se aleatorizaron 1.007 pacientes a warfarina (n = 225; INR
diana = 3), aspirina (300 mg/d; n = 404) o placebo (n = 378).
EL 43% de los pacientes se incluyo en las primeras 2 semanas
tras el ictus y el seguimiento medio fue de 2,3 anos. El ries-
go anual de ictus recurrente se redujo claramente en el
grupo anticoagulado en comparacion con el placebo (4 fren-
te a 12%; p < 0,001), y warfarina también fue superior a
aspirina (4 frente a 10%). Los autores concluyeron que los
anticoagulantes orales deben administrarse cuanto antes
mejor y de forma indefinida en pacientes con ictus cardio-
embolico. Otros estudios demostraron aumento en el riesgo
de hemorragia para INR superiores a 3. Diversos estudios
con asignacién aleatoria han demostrado que los anticoagu-
lantes no son adecuados para la mayoria de los ictus no
cardioembolicos, exceptuando aquellos debidos a trombosis
venosas, estados protromboticos y diseccion arterial.

Limitaciones relacionadas con la seguridad

Todos los antitromboéticos, sean anticoagulantes, antiagre-
gantes o tromboliticos, comportan un riesgo aumentado de
hemorragia. Las hemorragias graves constituyen la complica-
cién mas importante de este tratamiento y se definen por su
localizacion (intracraneales, retroperitoneales), por la nece-
sidad de transfusién o, en general, por amenazar la vida del
paciente o requerir su hospitalizacién. En general, el riesgo
de complicaciones hemorragicas mayores se incrementa en
personas de edad avanzada (edad superior a 75 anos), hiper-
tension arterial no controlada, abuso de alcohol, hepato-
patia, antecedentes de enfermedad vascular cerebral y de
hemorragia gastrointestinal, uso concomitante de antiagre-
gantes, presencia de FA, insuficiencia renal, mal cumplimien-
to, inestabilidad en el INR, INR superior a 3 y anemia. Com-
plicaciones inhabituales son la necrosis cutanea al inicio del
tratamiento, cominmente asociada a déficit de proteina C,
alopecia, diarrea, nauseas, urticaria y prurito.

La frecuencia anual de hemorragias graves es del 1,2-
7,1% en la practica habitual, pero es inferior en los ensayos
clinicos (0,5-4,2%), probablemente por haber incluido pa-
cientes muy seleccionados. En cuanto a las hemorragias
mortales, su incidencia anual es de 0-4,8%. El riesgo de
complicaciones hemorragicas parece aumentado en los pri-
meros meses de tratamiento, tal vez porque el INR fluctla
mas en este periodo. Las hemorragias menores son mas fre-
cuentes y las presenta anualmente al menos el 15% de los
pacientes tratados®.
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La complicacion mas grave esla hemorragia intracraneal,
que supone el 21,9% de las hemorragias mayores, pero el
52,4% de las hemorragias mayores mortales’. Comparado
con pacientes que no reciben AVK; el riesgo de hemorragia
mayor aumenta 7-10 veces, con un riesgo anual absoluto
alrededor del 1,8% en pacientes con riesgo de padecer un
ictus'®. La hemorragia intracerebral constituye el 70% de las
hemorragias cerebrales atribuidas a AVK (HIC-AVK); el resto,
30%, son hemorragias subdurales. En una serie'" de 170 HIC-
AVK, 79 fueron intracerebrales, 71 subdurales, 6 subarac-
noideas, 5 intraventriculares, 1 epidural y 8 parenquimato-
sas y subdurales.

La HIC-AVK es una complicacion de elevada mortalidad,
del 60-67%. Tanto los beneficios como los riesgos de la anti-
coagulacion son maximos en ancianos. En la mayoria de es-
tudios con pacientes de edad superior a los 60 afos tratados
con intensidades convencionales de anticoagulacion, latasa
absoluta de HIC-AO se sitGa entre el 0,3 y el 1% anual>®'?,
pero hay estudios con una tasa tan alta como del 2,5%".

Los motivos del aumento de HIC en pacientes que reci-
ben AVK son conocidos en parte: 1) intensidad de la anti-
coagulacion. H riesgo aumenta cuando el INR es superior a
3 0 a 4 segun los diferentes estudios'"-'?, pero desconoce-
mos la explicacién de este riesgo. Aparentemente, los AVK
no provocan lesién vascular, no inhiben la reparacion de los
vasos ni inducen directa o indirectamente su ruptura. Se ha
postulado que desenmascaran el sangrado subclinico que
ocurre sobre todo en ancianos, especialmente en los que
son hipertensos o tienen enfermedad cerebrovascular pre-
via. Aungue el INR es un factor de riesgo independiente
repetidamente demostrado, no es suficiente para explicar
la mayoria de casos. Es importante destacar que el 62% de
los pacientes con HIC-AVK tiene un INR entre 2 y 3 en el
momento de la hemorragia y, por tanto, estas hemorragias
no estan en clara relacion con una anticoagulacion excesi-
va y la optimizaciéon de la dosis de AO para mantener los
margenes de forma mas estricta no eliminaria el riesgo de
HIC-AVK; 2) antecedente de enfermedad cerebrovascular
previa. Los pacientes con antecedentes de ictus tienen un
riesgo aumentado a mas del doble si son tratados con AO en
comparacion con los que no tienen este antecedente'?; 3)
el control de la presion arterial reduce significativamente
el riesgo de HIC-AQ'%; 4) edad. H riesgo de HIC-AVK aumen-
ta con la edad, especialmente por encima de los 80 afios'.
Por ejemplo, los pacientes del grupo de edad de mas de 85
anostienen 2,5 veces mas riesgo que los de 70-74 afos. Se
han sugerido las siguientes explicaciones: que los pacien-
tes de mayor edad metabolizan mas lentamente los AO,
tienen masinteracciones medicamentosas debido a la poli-
terapia, y que padecen otras enfermedades como la insufi-
ciencia renal, la insuficiencia cardiaca, cancer, enferme-
dad cerebrovascular, angiopatia amiloidea y leucoaraiosis,
gue aumentan el riesgo de hemorragia; 5) inicio y duracion
del tratamiento. Es evidente que cuanto masdura el trata-
miento, mayor es el riesgo de complicaciones hemorragi-
cas. Pero debe destacarse que el riesgo es mucho mas mar-
cado durante los primeros meses del tratamiento',
sugiriendo que algunos pacientes son especialmente vulne-
rables a esta complicacion y debutan antes, y que durante
estos meses es mas dificil conseguir el control 6ptimo. Por
ejemplo, en una serie el 70% de HIC-AVK se presenté duran-

te el primer afo de seguimiento, y 6) otros factores de
riesgo. Se han descrito polimorfismos genéticos que deter-
minan el 50% de las variaciones interindividuales en el me-
tabolismo de la warfarina, aunque no se ha encontrado
relacion con el grado de estabilidad de la anticoagulacion
ni con el riesgo hemorragico. La asociacion con aspirina
duplica la frecuencia de hemorragia cerebral. También se
han descrito otros factores: las caidas, la ingesta aguda de
alcohol, el tabaquismo, la insuficiencia renal, la hepatopa-
tia, la ingesta de otros antiinflamatorios, el cancer y la
raza caucasica. Diversas evidencias sugieren que la exis-
tencia de una vasculopatia cerebral previa, ya sea hiper-
tensiva o amiloidea, aumenta considerablemente el riesgo
de HIC-AVK. Esto es especialmente importante ya que ac-
tualmente la resonancia magnética es capaz de detectar
ambas, la leucoaraiosis y los microsangrados, como marca-
dores de vasculopatia hipertensiva o amiloidea'®'. Por
ello, es posible que la realizacién de una resonancia mag-
nética en pacientes candidatos a recibir AO de forma inde-
finida permita seleccionar mejor a los pacientes que mejor
se beneficiaran de este tratamiento y descartar a aquellos
con un riesgo de HIC-AVK que sobrepasa el beneficio de
prevencion esperado.

Limitaciones relacionadas con la necesidad de
monitorizar el efecto anticoagulante

Es ampliamente conocida la variabilidad del efecto anticoa-
gulante de un paciente a otro 0 en un mismo paciente en
diferentes momentos, a pesar de utilizar dosis parecidas.
Esto obliga a la monitorizacion clinica y también analitica
frecuente del tratamiento mediante el INR Se trata de un
procedimiento que interfiere en la calidad de vida de los
pacientes. Obliga a acudir a un centro; requiere una extrac-
cion de sangre, esperar su resultado y el consiguiente ajus-
te de dosis por un médico. En el caso de pacientes con ic-
tus, las incomodidades derivadas de la monitorizaciéon se
agravan por las frecuentes dificultades en la movilizacion
que presentan estos pacientes, asociadas a las secuelas del
ictus, su avanzada edad y su frecuente comorbilidad. Ade-
mas, se complica por la dificultad en comprender y memo-
rizar los detalles del tratamiento, debido a que se trata de
una poblacion de edad avanzada y a menudo con déficit de
lenguaje y memoria y con una proporcion importante de
pacientes con deterioro cognitivo. Representa, ademas,
una sobrecarga para los familiares.

Los centros hospitalarios encargados de monitorizar el
tratamiento a menudo se encuentran sobrecargados debido
alademanda creciente. Por ello se estan potenciando otras
opciones para simplificar el tratamiento anticoagulante.
Por ejemplo, se ha demostrado la eficacia del uso de moni-
toresportéatiles de INRmediante los que el propio paciente,
sus cuidadores o personal sanitario no especializado pueden
obtener el INR en el domicilio del paciente y realizar el
autoajuste, con la consiguiente reduccion del nimero de
visitas al hospital'®".

B tratamiento con AVKtiene un inicio de accion lento, lo
que ofrece dificultades debido al solapamiento con anticoa-
gulantes parenterales. La variabilidad individual en la res-
puesta antes mencionada es debida a miltiples factores,
tales como:
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Tabla1 Interacciones de los antagonistas de la
vitamina K con farmacos de uso comun

Potenciacion del efecto anticoagulante
Amiodarona
Andrégenos
Clofibrato
Disulfiram
Eritromicina
Fluconazol
Fluoxetina
Metronidazol
Oxicams (piroxicam y otros)
Fenilbutazona
Salicilatos (dosis altas)
Sulfinpirazona
Tamoxifeno
Hormona tiroidea
Trimetoprim-sulfametoxazol
Disminucion del efecto anticoagulante
Farmacos antitiroideos
Barbit uricos
Carbamacepina
Colestiramina
Glutetimida
Rifampicina
Metamizol

1. Variaciones genéticas y raciales en su metabolismo, que
implican requerimientos variables de dosis. Se han des-
crito casos de resistencia hereditaria o adquirida. H me-
tabolismo de los AVK depende de las variaciones genéti-
cas de las enzimas citocromo P-450 2C9 (CYP2C9) y
epoxido-reductasa de la vitamina K (VKORC1). En la ac-
tualidad, a pesar de que se han propuesto algoritmos
complejos para estimar las dosis individualizadas de war-
farina que requiere un paciente determinado en funcién
de los polimorfismos de estos genes, la farmacogenética
aplicada al tratamiento con AVK no se recomienda en las
guias de préctica clinica.

2. Interacciones multiples con alimentos y farmacos, que

exigen la monitorizacion frecuente del INR. Gran canti-
dad de farmacos de uso comun puede interferir con los
anticoagulantes orales AVK, tanto potenciando su efecto
como reduciéndolo. En la tabla 1 se presenta una lista
resumida de los farmacos que interaccionan frecuente-
mente con los AVK.
Los alimentos como el aguacate y el té verde, o en general
los alimentos con alto contenido en vitamina K, pueden in-
hibir el efecto anticoagulante, aunque se precisan grandes
cantidades. Por ejemplo, 250 g de espinacas o de brocoli
ingeridos de forma aislada no afectan al tiempo de protrom-
bina, pero si cantidades superiores. Las variaciones diet éti-
cas bruscas pueden ser también una fuente de variabilidad
del efecto. El ginseng y el ajo pueden reducir las concentra-
ciones de AVK, y la ingesta concomitante de ginkgo se asocia
a complicaciones hemorrdgicas. Las situacionesintercurren-
tes como neumonias, diarrea o cirugia interfieren también
en la estabilidad del efecto anticoagulante.

3. B indice terapéutico limitado también obliga a la moni-
torizacion frecuente del INR. Asi, la eficacia de la anti-
coagulacion es maxima con INR entre 2 y 3, pero se pier-
de por debajo de 2 y aumenta el riesgo de complicaciones
hemorragicas mayores por encima de 3% Sn embargo, a
pesar de llevar a cabo controles repetidos, los pacientes
suelen estar, de manera global, fuera de rango en la ter-
cera parte de las determinaciones. Un estudio® realizado
en 11.526 adultos con FA mostré que el 62,5% de las de-
terminaciones de INR se encontraba entre 2y 3, el 10,7%
por encima de 3, y el 26,8% por debajo de 2. Los resulta-
dos son mejores si los pacientes son atendidos en clinicas
especializadas en la monitorizacion de este tratamiento.

4. Falta de cumplimiento.

Consecuencias de las limitaciones de los farmacos
antagonistas de la vitamina K

Las barreras que se interponen en el tratamiento con AVK
afectan tanto a los pacientes como a los propios médicos. La
barrera mas importante es, por supuesto, la incomodidad
que suponen las analiticas repetidas y la necesidad de con-
trolar las posibles interacciones con alimentos y farmacos,
pero también la amenaza de las complicaciones hemorragi-
cas. En comparacion con los médicos, los pacientes temen
mas al ictus y menos a las complicaciones hemorragicas. La
resistencia de los médicos a prescribir AVK se basa a menudo
en una interpretacion exagerada del riesgo de presentar
complicaciones hemorragicas; la sobreestimacién de riesgos
asociados; la infraestimacion del riesgo de ictus; el descono-
cimiento del riesgo real de embolismo sistémico sin trata-
miento, y la falta de experiencia en el manejo de estos far-
macos. Como ejemplo de la infrautilizacion de los farmacos
AVK cabe sefialar un estudio realizado en 4.843 pacientes
mayores de 65 anos de edad. En el 4,7% de los pacientes se
encontré una FA y se considerd que el 61% era candidato a
recibir AVK. Sin embargo, tan so6lo en el 23% se prescribio el
tratamiento®. En un estudio multicéntrico realizado en hos-
pitales norteamericanos, la prescripcion al alta de warfarina
a los pacientes en los que estaba indicada solo alcanz6 al
54% de ellos, incluyendo los de riesgo elevado?'. La edad
superior a los 80 afos y la sospecha de un riesgo hemorragico
incrementado fueron predictores negativos de la prescrip-
cion. Un estudio europeo multicéntrico concluyé que tan
solo un 67% de los pacientes en los que estaba indicado el
tratamiento lo estaba recibiendo® y es probable que en la
“vida real” los porcentajes sean sensiblemente inferiores.
Los anticoagulantes AVK no son farmacos bien tolerados,
especialmente en pacientes de edad avanzada. En un re-
ciente estudio™ se analiz6 la frecuencia de hemorragia ma-
yor y la tolerancia a la warfarina durante el primer ano de
tratamiento en un grupo de pacientes de edad avanzada
con FA. El estudio partia de la sospecha de la infraestima-
cion de la frecuencia de hemorragias mayores debido a la
falta de estudios con pacientes de edad superior a los 80
anos; la falta de andlisis de las primeras semanas o meses
de tratamiento, y la falta de estudio de pacientes que reci-
ben el tratamiento de novo. B estudio evalué a 472 pacien-
tes mayores de 65 anos, de los que 153 tenian una edad
igual o superior a los 80 anos. Durante el primer afo de
tratamiento, 26 pacientes sufrieron una hemorragia grave
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(con un porcentaje de 7,2 por 100 personas y ano) y la fre-
cuencia de hemorragia intracerebral fue del 2,5%. Mas de la
mitad de las hemorragias ocurrié en los 3 primeros meses de
tratamiento. Al finalizar el afo de tratamiento, 134 pacien-
tes (28%) lo habian suspendido. En el subgrupo de pacientes
de edad igual o superior a los 80 afos, el motivo para sus-
pender el tratamiento fue de seguridad en el 81% (lo que
incluye hemorragias, caidas, falta de cumplimiento correc-
to, coagulopatia y reaccién dermatologica). Para los meno-
res de 80 anos, la suspensién del tratamiento por motivos
de seguridad fue tan soélo del 37%.

Conclusiones

Los anticoagulantes orales AVK se han mostrado claramente
eficaces en ensayos clinicos de prevencion primaria y se-
cundaria de ictus. Sn embargo, tienen 2 limitaciones inhe-
rentes principales: a) su ventana terapéutica es limitada, y
b) la relacion entre la dosis y la respuesta es variable. Su
consecuencia es la necesidad de monitorizacion y el riesgo
asociado de complicaciones hemorragicas. Paradojicamen-
te, los pacientes de edad avanzada son los que mas se be-
nefician del tratamiento, pero también los que tienen ma-
yor riesgo de complicaciones hemorragicas graves,
especialmente la hemorragia intracraneal. Todo ello Ileva a
menudo a no prescribir esta medicacion a pacientes en los
que esta claramente indicada.

Las dificultades en el manejo de los anticoagulantes ora-
les tipo AVK requieren la busqueda de nuevos anticoagulan-
tes que faciliten su administracion con igual o mejor eficacia
y menor riesgo. El anticoagulante oral que deba administrar-
se de forma indefinida deberia tener una buena biodisponi-
bilidad; carecer de interacciones con alimentos u otros féar-
macos; tener un inicio de accién rapido; una amplia ventana
terapéutica; una respuesta anticoagulante predecible (y por
tanto, sin necesidad de monitorizacion); disponer de un an-
tidoto; carecer de toxicidad, y tener un coste econémico
razonable. Laintroduccion reciente de nuevos anticoagulan-
tes nos acerca a este anticoagulante 6ptimo.
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