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Introduccion

Los farmacos anticoagulantes se utilizan como profilaxis y
tratamiento de la enfermedad tromboembdlica. Reciente-
mente estamos asistiendo a la incorporacion de nuevos far-
macos anticoagulantes que conduciran a un cambio en el
abordaje de los pacientes. Los anticoagulantes clasicos (he-
parinas y cumarinicos) continan teniendo un papel impor-
tante en el control de la patologia trombotica. El objetivo
de este articulo es revisar el manejo de estos farmacos en la
practica clinica y establecer su lugar en la terapéutica.

Mecanismo de la anticoagulacién

El proceso de coagulacion implica una serie de reacciones de
activacion de sustratos enzimaticos que se suceden de forma
consecutiva y van amplificandose en cada paso. La cascada de
la coagulacion' se inicia con la activacion del factor tisular
(Vlla). La hemostasia se consolida con la progresiva genera-
cion local de factor X activado (Xa) y de trombina, que genera
la formacién de fibrina a partir de la activacion del fibrinoge-
no. El resultado final es la aparicion de un coagulo, constitui-
do por una red tridimensional de fibrina, que deja atrapada
entre sus fibras a proteinas, agua, sales y células sanguineas.

Los anticoagulantes son farmacos con mecanismos de ac-
cion muy diferentes, pero que coinciden en un punto final
comun: la disminucioén en la formacion de fibrina a partir de
la inhibicion previa en la generacion de la trombina.

La indicacion de tratamiento anticoagulante debe estar
basada en la evaluacion previa de los factores de riesgo de
tromboembolismo venoso (TEV) (tabla 1) asi como del riesgo

Tabla 1 Factores de riesgo de tromboembolismo venoso

Factores de Riesgo (FR) de TEV: datos previos del paciente

Edad superior a 60 anos

Cancer activo o en tratamiento

Obesidad (IMC > 30 kg/m?)

Deshidratacion

Hospitalizacion en situacion critica

Trombofilias conocidas

Comorbilidad (insuficiencia cardiaca; patologia
metabolica, endocrina o respiratoria; procesos
infecciosos o inflamatorios)

Historia personal o familiares de primer grado con TEV

Uso de terapia hormonal sustitutiva

Tratamiento anticonceptivo con estrogenos

Uso de raloxifeno o tamoxifeno

Varices venosas con flebitis

Embarazo y puerperio

Factores de riesgo: datos médico-quirurgicos del paciente

Movilidad reducida por situacion clinica durante mas
de 3 dias

Movilidad reducida mas cualquier otro FR de TEV

Intervencion quirdrgica con proceso anestésico
de duracion > 90 minutos

Cirugia pélvica o de miembros inferiores con duracion
> 60 minutos

Cirugia por proceso inflamatorio o intra-abdominal

Uso de catéteres venosos centrales

TEV: tromboembolismo venoso; IMC: indice de masa corporal
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de hemorragia del paciente asociado al tratamiento anti-
coagulante?3. Los profesionales sanitarios deben informar al
paciente sobre los efectos del tratamiento, asi como de la
necesidad de comunicar a su médico los cambios en los esti-
los de vida, al objeto de evitar el riesgo de hemorragia o
tromboembolismo* (tabla 2).

Heparinas no fraccionadas

Las heparinas no fraccionadas (HNF) ejercen su accion bio-
logica potenciando la inhibicion que la antitrombina Ill
(ATIII) realiza sobre la trombina y el factor X activado. Las
heparinas se unen a proteinas plasmaticas, células endote-
liales y macrofagos, condicionando una respuesta anticoa-
gulante muy variable en cada individuo®. La inactivacion de
la trombina se produce a través de la formacion de un com-
plejo terciario constituido por ATlll, heparina y trombina. Se
necesita un control analitico cuando se emplean a dosis te-
rapéuticas, y para ello se utiliza un test de coagulacion fun-
cional, el TTPa, que mide los tres factores inhibidos. El
ajuste de dosis se realiza al objeto de mantener un nivel de
TTPa entre 1,5y 2,5 veces el valor normal®.

Sus usos clinicos son el tratamiento del TEV, tromboembo-
lismo pulmonar (TEP), tratamiento de la angina inestable e
infarto agudo de miocardio, hemodialisis e insuficiencia ar-
terial aguda de extremidades.

En pacientes de alto riesgo de sangrado, son de eleccion
las HNF frente a las heparinas de bajo peso molecular
(HBPM), dado que permiten una mayor rapidez en la re-
version de la anticoagulacion. Los efectos secundarios mas
frecuentes son los sangrados, la osteoporosis, la trombo-
citopenia inducida por heparina, la necrosis cutanea y la
urticaria®®.

Heparinas de bajo peso molecular

Proceden de la depolimerizacion quimica o enzimatica de
las HNF, obteniéndose distintos tipos de moléculas (enoxa-
parina, dalteparina, bemiparina, nadroparina, tinzaparina).
No son equivalentes pero si se emplean a sus dosis recomen-
dadas parecen tener una eficacia comparable.

No bloquean la accion de la trombina, sélo actuan a nivel
del factor X activado y, por tanto, no alteran los parametros
de la hemostasia. Al tener un tamaio mas pequefo presen-
tan una escasa union a proteinas, vida media plasmatica
mas larga y biodisponibilidad por via subcutanea constante
y cercana al 100%, con mejor relacion dosis-respuesta que
las HNF. Son farmacos de comoda administracion (subcuta-
nea), seguros por su escasa capacidad para producir hemo-
rragias y con escasa variacion individual. Presentan una
menor incidencia de trombocitopenia y osteoporosis que las
HNF2¢, Son farmacos seguros en el embarazo porque no
atraviesan la barrera placentaria®.

Se utilizan en dosis fijas, ajustadas segun el peso del pa-
ciente y con una pauta de una o dos veces al dia. No requie-
ren monitorizacion del laboratorio, salvo en casos de
insuficiencia renal crénica (su eliminacion es renal), emba-
razadas o en pacientes con un peso muy desviado de la me-
dia. En estos casos hay que medir la actividad anti-Xa. Se
aconseja realizar control de los niveles de plaquetas antes y
durante las primeras dos semanas del tratamiento?>.

Tabla 2 Informacion al paciente en tratamiento
con un anticoagulante antivitamina K (AVK)

Tomar la medicacion a la misma hora cada dia
No dejar de tomar ninguna dosis, ni tomar el doble
en caso de olvido, sin consultar con su médico

Informar a su médico en los siguientes casos

Planificacion de un embarazo (los AVK son teratogénicos
por lo que debera cambiar a heparinas de bajo peso
molecular)

Intervencion quirtrgica

Inicio o suspension en la toma la ingesta de otros

medicamentos

Intervencion dental ambulatoria (incluyendo
extracciones). Generalmente puede realizarse
sin modificar la dosis de AVK. Se recomienda medir
el INR 72 horas antes de la extraccion dental.

El riesgo de hemorragia en pacientes con INR entre
2-4 es muy bajo, pero el riesgo de trombosis puede
incrementarse si se interrumpe el tratamiento
anticoagulante oral

Hemorragia que no cesa

Dolor agudo en la espalda: puede indicar una
hemorragia peritoneal espontanea

Dificultad al respirar o dolor en el pecho (sintomas
de embolismo pulmonar)

Recomendaciones generales

Solicitar consejo médico si se producen cambios
en la dieta, especialmente si es rica en vitamina K
(ej.; brocolis, lechuga o espinacas)

Limitar la ingesta de alcohol a un maximo
de 1 0 2 bebidas al dia

Evitar actividades que puedan originar cortes,
abrasion o hematomas (por ej., deportes de contacto,
jardineria, costura) o al menos sin usar proteccion

Usar cepillos de dientes suaves y maquinilla de afeitar
eléctrica

Evitar las picaduras de mosquitos y utilizar repelentes
de insectos en los casos que sea necesario

Por sus caracteristicas farmacologicas las HBPM se pueden
emplear en el medio ambulatorio de forma segura. Estan
indicadas en casos de TEV, tanto en la profilaxis primaria
como en el tratamiento de la fase aguda, en la prevencion
de la coagulacion de circuito extracorporeo en hemodialisis
y en el tratamiento del sindrome coronario agudo. Las HBPM
son los farmacos de eleccidn en el tratamiento inicial del
TEV en pacientes susceptibles a recibir anticoagulacion?3.
La duracion del tratamiento en pacientes con cirugia orto-
pédica puede variar entre 10-14 dias (cirugia de rodilla) a
28-35 dias (cirugia de cadera)®.

Los principales efectos secundarios del tratamiento son
las hemorragias, la trombocitopenia inducida por HBPM
(aparece a los 5-10 dias de tratamiento) y la osteoporosis.
Los farmacos que actian sobre la hemostasia (antiagregan-
tes o antivitaminas K) pueden potenciar su efecto.
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Anticoagulantes cumarinicos o antivitamina K
(AVK)

Son farmacos que actUan en el hepatocito inhibiendo la ac-
tivacion de la vitamina K e impidiendo las carboxilaciones
necesarias para activar los factores vitamina K dependien-
tes (Il, VII, IX, X) y las proteinas C y S, ambas inhibidoras de
la coagulacion. No tienen actividad anticoagulante per se.

Tabla 3 Interacciones farmacoldgicas en pacientes
en tratamiento con AVK

Interacciones que pueden AUMENTAR el efecto de los AVK

Acido acetilsalicilico

Alcohol

Amiodarona

Antidepresivos

Antiinflamatorios no esteroideos

Azoles (fluconazol, miconazol y voriconazol)
Clopidogrel o dipiridamol

Corticosteroides

Co-trimoxazol

Fibratos

Glucosamina

Jugo de arandanos o productos que lo contengan
Metronidazol

Tamoxifeno

Tiroxina

Interacciones que pueden REDUCIR el efecto de los AVK

Antidepresivos triciclicos (pueden aumentar o reducir
el efecto anticoagulante)

Carbamazepina

Complejos vitaminicos que contengan vitamina K

Fenitoina

Fenobarbital o primidona

Griseofulvina

Hierbas medicinales tipo Hypericum (para cuadros
depresivos)

Rifampicina

Otras interacciones que pueden requerir
una evaluacion del INR, sobre todo en ancianos

Alopurinol

Azatioprina

Cese tabaquico

Estatinas (especialmente fluvastatina o rosuvastatina,
no pravastatina)

Inhibidores de la bomba de protones

Macrolidos

Metilfenidato

Orlistat (puede reducir la absorcion de vitamina K)

Paracetamol o productos que lo incluyan
(particularmente en uso prolongado)

Propafenona

Quinolonas

Vacuna de la gripe

Zafirlukast

Zumo de uva

El efecto aparece con el descenso suficiente de los niveles
de dichos factores’.

Los mas usados son el acenocumarol (de uso mayoritario
en Espana) y la warfarina (mas utilizada en paises anglo-
sajones). El acenocumarol tiene una vida media de 8-11 ho-
ras y la warfarina de 38-41 horas. Ambos se administran por
via oral una vez al dia y atraviesan la barrera placentaria
(son teratogenos). Su excrecion por la leche materna es mi-
nimaz2.

La respuesta a los AVK es individual, variable y se ve influi-
da por multiples factores (dieta, farmacos, otras enferme-
dades). Su margen terapéutico es muy estrecho y la prueba
de laboratorio utilizada es el tiempo de protombina. No es
posible la comparacion entre diferentes laboratorios, ya
que los resultados dependen de la tromboplastina (reactivo)
utilizada. Por eso se usa el INR (Razdn Normalizada Interna-
cional del porcentaje de actividad de protombina), que in-
corpora un factor de correccion, el indice de sensibilidad
internacional (ISl) para cada tromboplastina. La Organiza-
cion Mundial de la Salud (OMS) designé una tromboplastina
de referencia internacional, con un ISl = 1. Cuanto mas cer-
cano a 1 es el ISl, mas sensible es el reactivo y los resultados
interlaboratorios son comparables.

Los AVK se administran separados de las comidas y prefe-
rentemente al final del dia, por si fuera preciso realizar mo-
dificaciones en la dosificacion tras el control de INR. La
dosis diaria inicial de acenocumarol en menores de 65 afos
debe ser de 3 mg/dia y de 2-1 mg/dia en mayores de
65 anos, si existe comorbilidad asociada (insuficiencia car-
diaca o hepatica severa) o se requiere el empleo de farma-
cos que potencien el efecto anticoagulante’?.

El primer control debe realizarse al tercer o cuarto diay
el siguiente a la semana. Los pacientes que presentan un
INR en rango y que se mantenga estable pueden realizar los
controles cada 4-6 semanas. En situaciones en las que el INR
esté fuera de rango, se debe preguntar al paciente acerca
de posibles errores en la posologia, cambios en la dieta o
uso de nuevos farmacos. Los ajustes posteriores deben rea-
lizarse en base a la dosis total semanal, en valores no supe-
riores al 20% de ésta.

La mayor complicaciéon que puede derivarse del trata-
miento con anticoagulantes orales es la hemorragia. Es fun-
damental valorar el tipo de sangrado y su localizacion. Otras
complicaciones clasicas son la impotencia en el varon y la
alopecia. Complicaciones poco frecuentes son la necrosis
cumarinica, por la utilizacion de altas dosis de anticoagu-
lante en la fase de induccion, la embriopatia warfarinica, el
sindrome del dedo purpura y la osteoporosis”®.

Las interacciones farmacoldgicas de los AVK son muy fre-
cuentes”. Por lo general, no existen contraindicaciones for-
males del empleo de ningln farmaco. Se recomienda
emplear solo los verdaderamente necesarios y los que me-
nos interaccionen dentro de cada grupo y ajustar posterior-
mente la dosis del AVK. En relacion con la dieta, hay dos
aspectos a tener en cuenta: debe evitarse la ingesta aguda
de grandes cantidades de alcohol y de alimentos ricos en
vitamina K (tabla 3).

Los AVK han demostrado ser eficaces en la prevencion se-
cundaria o el tratamiento del TEV y TEP, asi como en la pre-
vencion de eventos embolicos en la fibrilacion auricular??.

Un gran nimero de pacientes con TEV presentan con el
tiempo recurrencias. Los pacientes con TEV no secundaria a
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un factor de riesgo transitorio presentan una tasa de re-
currencia muy elevada y las recidivas comportan un peor
prondstico. En estos casos, los AVK, salvo que existan con-
traindicaciones, son el tratamiento de eleccion?3. El margen
optimo de anticoagulacion en el TEV se corresponde con un
INR entre 2 y 3. Este rango es para el que estan cuantifica-
das las tasas de recurrencia de la enfermedad y de aparicion
de complicaciones hemorragicas.

La profilaxis corta de 6-12 semanas es la pauta mas co-
rrecta para la primera trombosis venosa distal sintomatica,
con menor capacidad de recurrencia’®. Los pacientes con un
factor de riesgo transitorio presentan una incidencia de re-
currencias baja, por lo que se ha sugerido tratamientos cor-
tos de 12-24 semanas. La profilaxis prolongada (> 6 meses)
ha demostrado ser eficaz en el TEV de origen idiopatico. La
tasa de recurrencias en la trombosis venosa recurrente y en
la secundaria a determinadas trombofilias es muy elevada
cuando se suspende el tratamiento anticoagulante por lo
que se recomienda continuar con la medicacion de forma
indefinida*®1°.

Los AVK son los farmacos de eleccion para la profilaxis a
largo plazo del tromboembolismo arterial de origen cardia-
co en los pacientes de riesgo elevado. Tras la cardioversion
en los pacientes con fibrilacion auricular crénica la anticoa-
gulacion debera mantenerse al menos 4 semanas en pacien-
tes con bajo riesgo de recurrencia y durante 6-12 meses o
de por vida, si el riesgo es elevado o muy elevado*’.

Los pacientes portadores de pratesis valvulares requieren
un mayor nivel de anticoagulacion hasta alcanzar valores de
INR entre 2,5-3,5%. Se recomienda niveles de INR de 3,5 en
casos de recurrencia de trombosis en pacientes en trata-
miento con AVK?*.

La profilaxis secundaria con HBPM en los primeros 3-6 me-
ses de tratamiento ha demostrado ser mas efectiva y segura
que con AVK en pacientes con TEV y cancer 2.

Conclusiones

Los anticoagulantes clasicos (heparinas y anticumarinicos)
desempenan un papel importante en la profilaxis y el trata-
miento de los eventos tromboembélicos. Presentan limita-
ciones como la necesidad de controles o la interaccion con
otros farmacos o alimentos. No obstante, muestran como
ventajas que esta establecida su seguridad a largo plazo,
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presentan antidotos especificos en casos de hemorragias y
son medicamentos de bajo coste.
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1. ¢Cual de los siguientes no es un factor de riesgo de
tromboembolismo venoso?
a) Edad 65 anos.
b) IMC de 27.
c) Varices venosas.
d) Tratamiento anticonceptivo.
e) Insuficiencia cardiaca.

2. ;Cual es el test utilizado para el control de las
HNF?
a) TR.
b) TPTa.
c) INR.
d) TT.
e) TR.
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. (Qué enunciado de los siguientes es cierto en rela-

cion con las HBPM?

a) Proceden de la depolimeracion quimica de las
HNF.

b) Escasa union a proteinas plasmaticas.

¢) Vida media mas larga.

d) Biodisponibilidad por via subcutanea constante.

e) Todas son ciertas.

. ;(Requieren control de laboratorio las HBPM?

a) Nunca.

b) Siempre.

c) En caso de IRC y embarazo.

d) En casos de pacientes con pesos muy desviados de la
media.

e) cyd son correctas.

. ¢Como medimos las HBPM?

a) Con el INR.

b) Conel TR

c) Con el TTPa.

d) Con la cifra de plaquetas.

e) No requieren monitorizacion pero en ciertos casos
puede medirse con la actividad antiXa.

. ¢Qué farmaco podria originar un aumento del efecto

anticoagulante de los AVK?
a) Corticoide.

b) Gemfibrozilo.

c) Clopidogrel.

d) Ibuprofeno.

e) Todas son correctas.

7.

10.

La dosis diaria inicial de acenocumarol debe ser:

a) 3 mg al dia en menores de 65 anos.

b) 2 0 1 mg/dia en mayores de 65 afios, si existe comor-
bilidad asociada (insuficiencia cardiaca o hepatica
severa) o se requiere el empleo de farmacos que po-
tencian el efecto anticoagulante.

c) ay b son ciertas.

d) 4 mg semanales.

e) Un comprimido entero.

. Un paciente con una primera trombosis proximal se-

cundaria a un factor de riesgo o desencadenante
debe estar anticoagulado:

a) De forma indefinida.

b) 3 semanas.

c) 3-6 meses.

d) 12 meses.

e) No precisa anticoagulacion.

. Tras un primer episodio de TEV idiopatico, la anticoa-

gulacion debe mantenerse:
a) Como minimo 6 meses.
b) 3 semanas.

c) 3 meses.

d) No precisa anticoagulacion.
e) De forma indefinida.

En una TEV recurrente idiopatica o secundaria a fac-
tores de trombofilia congénita, la duracion de la anti-
coagulacion debe ser:

a) 12 meses o indefinida.

b) 3 semanas.

c) 6 meses.

d) No precisa anticoagulacion.

)

e) 3 meses.
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b) 1-14%.
d) AINES.
d) Todos.
b) Diclofenaco.

b) Estudios clinicos de buena calidad y coherencia en
los que se abordan las recomendaciones concretas y
que influyen al menos un ensayo clinico aleatorizado.

. d) Todos.
. a) La sobresaturacion de la orina por un compuesto.

6
7
8.
9
10

) Seguir dieta baja en proteinas animales.

. ¢) Ay B son correctas.

. b) En los pacientes pediatricos, el tratamiento médico

solo se diferencia en el ajuste de dosis en la valora-
cion inicial para el tratamiento analgésico.



