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La trombosis es una de las causas
m4s destacadas de mortalidad en
los paises desarrollados. Basta este
dato para justificar la necesidad del
profesional de la salud, también el
farmacéutico, de actualizar sus
conocimientos al respecto, para
poder atender de forma cualificada
las consultas o dudas de sus
clientes. Ese es el objetivo del
presente trabajo.

a trombosis representa la for-

macién de un trombo en el sis-

tema circulatorio, en el interior

de un vaso sanguineo o del
corazén. El trombo, del griego throm-
bos (grumo, codgulo) es un cuerpo
s6lido integrado por plaquetas y fibri-
na, que se forma a causa de una lesién
endotelial, un retardo de la corriente
sanguinea o una alteracién de la com-
posicién quimica de la sangre.

En condiciones normales, la trombosis
es un proceso ligado al mantenimiento de
la salud orgénica, pero en presencia de
factores que lo favorecen, este proceso, y
sobre todo sus consecuencias en forma de
complicaciones circulatorias, se convier-
ten, como se ha subrayado, en una de las
causas de mayor mortalidad en los paises
industrializados occidentales.

Para comprender mejor el proceso
de trombosis hay que hacer referencia
a la hemostasia.

HEMOSTASIA

La hemostasia es el proceso fisioldgi-
co que mantiene la integridad del 4rbol
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vascular evitando las hemorragias y
restituyendo a la normalidad las lesio-
nes del endotelio vascular. El proceso
de hemostasia consta de 4 fases:

— Vasoconstriccion localizada del
area afectada.

— Formacion de un agregado o trom-
bo de plaquetas sobre la superficie
vascular lesionada.

— Formacién de fibrina que refuerza
el trombo plaquetario, produciéndose
la verdadera coagulacién de la sangre.

— Eliminacién de los depdsitos de
fibrina o fibrindlisis.

El endotelio vascular, es decir, la
capa mads interna que recubre las pare-
des interiores de los vasos sanguineos,
cuando se lesiona, por la causa que sea,
inicia una reaccion en cadena que tiene
como resultado la formacién de un
trombo o codgulo sanguineo. Esta reac-
cién tiene como objetivo inicial evitar o
prevenir una hemorragia y posterior-
mente, restituir la lesion endotelial.

Vasoconstriccion
La vasoconstriccién, que dura unos 30
segundos, tiene como objetivo enlente-
cer la circulacién sanguinea y facilitar
la formacion del trombo o codgulo
plaquetario.

La reaccién plaquetaria se desarrolla
a través de dos mecanismos: adhesion
y agregacion. En la fase de adhesion,
las plaquetas se adhieren a la superfi-
cie del endotelio vascular lesionada,
gracias a unas glucoproteinas, espe-
cialmente las GP IIb, Illa, presentes en
la membrana celular de las plaquetas,
y a la presencia en el plasma de un
factor de la coagulacion, el factor von
Willebrand (vVWF).

Agregacion plaquetaria

Para la fase de agregacion plaquetaria,
ademas de la presencia de estos facto-
res y de calcio, entre otros elementos,
es necesaria la presencia de la prosta-
glandina tromboxano A, (TXA,). El
TXA,, un potente vasoconstrictor e
inductor de la agregacion plaquetaria,
es el producto formado por la accién
de la enzima ciclooxigenasa (COX)
sobre el dcido araquidénico, un fosfo-
lipido presente en todas las membra-
nas celulares, incluidas las plaquetas y
las células del endotelio vascular. La
plaqueta, al ser una célula sin ntcleo,
solamente es capaz de producir este
compuesto como resultado de la
accion de la enzima ciclooxigenasa.
Sin embargo, las células endoteliales
son capaces de metabolizar el dcido
araquidénico para producir otra pros-
taglandina, la prostaciclina o PGIL,.
Las acciones de la prostaciclina son
las opuestas a las del TXAZ, es decir,
tiene accion vasodilatadora y antiagre-

Tabla I. Factores de la coagulacion

Numero Nombre

Factor | Fibrinogeno

Factor Il Protrombina

Factor lll Factor histico (tromboplastina histica)
Factor IV Calcio

Factor V Proacelerina

Factor VI Actualmente no se emplea

Factor VII Proconvertina

Factor VIII Factor antihemofilico A

Factor IX Factor Christmas o factor antihemofilico B
Factor X Factor Stuart

Factor XI Antecedente tromboplastinico del plasma (PTA)
Factor XiII Factor Hageman o de contacto

Factor Xl Factor estabilizante de la fibrina

Precalicreina

Cininégeno de alto peso molecular

Factor von Willebrand

gante plaquetaria. El equilibrio en este
sistema es una de las claves del mante-
nimiento de una correcta funcion de la
hemostasia.

Formacioén de fibrina

La formacién de fibrina, para
estabilizar y reforzar el trombo, tiene
lugar gracias a la coagulacién plasma-
tica que consiste en la transformacién
del fibrin6geno en fibrina. Para ello,
tiene que formarse una enzima proteo-
litica llamada trombina a partir de la
activacién de su precursor, la pro-
trombina. Este proceso tiene lugar
gracias a la reaccién en cascada de
activacién de los llamados factores de
la coagulacién, que se identifican
mediante nimeros romanos, del I al
XIII (tabla I). La activacién de la pro-
trombina a través de los factores de
coagulacion puede realizarse median-
te dos vias o sistemas distintos: el
intrinseco y el extrinseco, en el que
participan distintos factores de la coa-
gulacién, aunque ambos tienen una
via final comun. El resultado es la

produccién de trombina, que transfor-
ma el fibrin6geno en fibrina y da esta-
bilidad al trombo.

Por supuesto, existen compuestos
inhibidores naturales de la coagula-
cién (tabla II) para que no haya un
desequilibrio en este sistema. Son los
siguientes: antitrombina III (ATIII),
alfa-2-macroglobulina (alfa,-M), alfa-
1-antitripsina (alfa,-AT), Cl-inhibidor
(C,-inh), alfa-2-antiplasmina (alfa,-
AP), cofactor II de heparina (HC Iﬁ,
proteina C (PC) y proteina S (PS).

Fibrindlisis

El proceso de fibrindlisis, es decir de
destruccion de la fibrina que se ha for-
mado durante la coagulacién sangui-
nea, es necesario para la destruccion
del codgulo, lo cual permitird la mejo-
ra del flujo sanguineo. Para ello, debe
formarse una sustancia activa llamada
plasmina a partir de un precursor inac-
tivo que se encuentra en el plasma, el
plasminégeno. Su activacién se produ-
ce basicamente a través de la accion
de un activador que se encuentra en las

Tabla II. Inhibidores naturales de la hemostasia

Coagulacion

Fibrindlisis

Antitrombina Ill (AT IIl)
Alfa-1-antitripsina (alfal-AT)
Alfa-2-antiplasmina (alfa2-AP)

Alfa-2-macroglobulina (alfa2-M)
Cl-inhibidor (Cl-inh)
Cofactor Il de heparina (HC Il)
Proteina C (PC)

Proteina S (PS)

Alfa-2-antiplasmina (alfa2-AP)
Alfa-2-macroglobulina (alfa2-M)
Inhibidor del activador del
plasminégeno (PAI-1)
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Tabla III. Enfermedades de la hemostasia hemorragicas

Alteraciones de la pared vascular (purpuras angiopaticas)
Angiopatias hemorrdgicas congénitas
Por malformaciones vasculares
Telangiectasia hemorragica hereditaria o enfermedad de Rendu-Osler
Angioqueratoma corporis diffusum o enfermedad de Fabry
Por alteracién del tejido conjuntivo
Sindrome de Ehlers-Danlos y sindrome de Grénbald-Strandberg
Sindrome de Marfan
Pseudoxantoma elastico
Osteogénesis imperfecta
Prolongacion aislada del tiempo de sangria
Angiopatias hemorrdgicas adquiridas
Purpuras vasculares inmunopaticas
Enfermedad de Schonlein-Henoch, purpura anafilactoide o alérgica

Parpura por autoinmunizacién eritrocitaria o enfermedad de Gardner-Diamond.

Purpura por sensibilidad cutdnea al ADN
Purpura secundaria a medicamentos
Parpura hiperglobulinémica de Waldenstrém
Parpuras por disminucién del tejido de soporte
Escorbuto
Purpura senil de Bateman y pUrpura caquéctica
Parpura debida a exceso de glucocorticoides
Purpura en la amiloidosis
Purpuras mecanicas
Puarpura facticia
Parpura ortostatica
Hematoma digital paroxistico
Purpuras idiopaticas
Parpura simple
Puarpuras idiomaticas pigmentadas

Trastornos de las plaquetas
Trombocitopenias
Trombocitopenias inmunolégicas agudas
Trombocitopenias inmunologicas crénicas
Trombocitopenia asociada al VIH
Purpura trombocitopénica idiopatica
Sindromes trombéticos microangiopaticos
Trombocitopatias
Trombocitopatias congénitas
Defecto de adherencia de las plaquetas al subendotelio o sindrome
de Bernard-Soulier
Trombastenia de Glanzmann o defecto de agregacion plaquetaria
Defectos de liberacién plaquetaria
Defectos en la movilizacion del calcio
Trombocitopatias adquiridas

Coagulopatias

Hipocoagulabilidades congénitas
Hemofilia
Enfermedad de von Willebrand
Déficits infrecuentes de los factores de la coagulaciéon
Hiperfibrindlisis

Hipocoagulabilidades adquiridas
Déficit de sintesis de los factores procoagulantes
Hipocoagulabilidad por anticoagulante circulante
Coagulacién intravascular diseminada
Hiperfibrindlisis primaria

células endoteliales. Este compuesto
se denomina activador histico o tisular
del plasminégeno (tPA).

También existen inhibidores de la
fibrindlisis, como la alfaz—AP, la alfa >
M, y el inhibidor del activador del
plasminégeno o PAI-1.

ENFERMEDADES DE LA
HEMOSTASIA

Las alteraciones de cualquiera de los
componentes de la hemostasia produ-
cen el desequilibrio entre factores
procoagulantes y anticoagulantes,
dando lugar a trastornos por defecto
de la coagulacion (enfermedades
hemorragicas; tabla III) o por exceso
de la coagulacién (enfermedades
trombdticas o trombosis). Antes de
analizar estas dltimas, conviene dis-
tinguir la trombosis en el territorio
arterial y en el venoso.

Trombosis arterial

La trombosis en el territorio arterial
tiene como principal responsable a las
plaquetas. El trombo arterial o trombo
blanco (rico en plaquetas) tiene un
papel fundamental en el desarrollo de
la placa de ateroma, caracteristica que
define a la aterosclerosis y a sus enfer-
medades derivadas, sobre todo a nivel
cardiaco, cerebral y de la circulacion
periférica

Si el trombo crece en la pared del
vaso arterial que lleva sangre a un
6rgano, se va reduciendo el flujo de
sangre que pasa a través de éste y con-
secuentemente, disminuye el aporte de
sangre que llega al 6rgano en cuestidn,
produciéndose de este modo una situa-
cién de isquemia. Si el trombo crece
hasta obstruir totalmente el flujo de
sangre o llega otro trombo por la cir-
culacién sanguinea arterial que obstru-
ye totalmente el flujo sanguineo, se
produce una situacién de infarto.

En el primer caso de la isquemia, si
esto ocurre en la circulacion coronaria,
se hablara de angina; si ocurre a escala
cerebral, se hablard de accidente
isquémico transitorio (AIT), y si es en
las extremidades inferiores, se hablara
de claudicacién intermitente o «sin-
drome del escaparate».

En el segundo caso, el del infarto,
si ocurre en el dmbito coronario, se
hablard de infarto agudo de miocar-
dio; si ocurre en el cerebro, se habla-
ra de ictus, accidente cerebrovascular,
infarto cerebral o apoplejia (son tér-
minos que significan lo mismo) y si
ocurre en otro territorio arterial se
hablaré, por ejemplo, de infarto renal,
retiniano o mesentérico.

La embolia cerebral representa una
complicacién producida por un émbo-
lo, un fragmento de un trombo que se
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ha desprendido de su localizacién y
que circula por el territorio arterial
hasta que el didmetro de una arteria
cerebral es mds pequefio que el del
émbolo y se produce entonces una
obstruccién brusca del aporte de san-
gre. Sus consecuencias son similares a
las del ictus o infarto cerebrovascular
y su causa suelen ser los émbolos des-
prendidos de trombos de valvulas car-
diacas protésicas o producidos en la
fibrilacion auricular.

Trombosis venosa

En el territorio venoso el principal fac-
tor responsable de la trombosis es la
estasis venosa o enlentecimiento y casi
detencion del flujo sanguineo, con la
subsiguiente lesion de las valvulas
venosas, trombosis venosa y riesgo de
embolismos. Si se produce la rotura de
un trombo venoso o trombo rojo (rico
en fibrina y hematies), normalmente
pegado a la pared del vaso, ese pedazo
suelto o émbolo, circulard con la
corriente sanguinea y aumentara el
riesgo de que se produzca una embolia
u obstruccién brusca del flujo sangui-
neo por la impactacién de este trombo
circulante en los vasos sanguineos de
otro érgano.

Si el trombo crece en la pared de un
vaso venoso, va reduciendo el flujo
venoso y produce una situacién de
insuficiencia venosa. La localizacién
mas frecuente de este trastorno es en
las venas de las extremidades inferio-
res. Si la obstruccién llega a ser com-
pleta, se hablard de trombosis venosa
superficial o profunda; tromboflebitis
si ademds hay afeccidn del propio teji-
do vascular venoso. Si se desprende
un émbolo que circula por la sangre
hasta obstruir un vaso de menor tama-
no que el del émbolo, se hablard de
tromboembolismo. Si alcanza la circu-
lacién pulmonar, que es lo mas fre-
cuente, se hablara de tromboembolis-
mo pulmonar (TEP). Este es el caso de
las graves, aunque por suerte infre-
cuentes, complicaciones, entre otros
del sindrome de la clase turista, desen-
cadenado por largos periodos de inmo-
vilidad, en general superior a 4 horas,
en los vuelos transocednicos.

La tabla IV recoge los principales
factores de riesgo para la aparicion de
trombosis.

TRATAMIENTO
ANTITROMBOTICO

La lesién en el érgano se produce por
la falta brusca de aporte de sangre,
como consecuencia de la trombosis.
La variedad, gravedad e intensidad de
las manifestaciones dependerdn de la
localizacién de la trombosis, ya que
cuanto antes se trate la trombosis

Tabla IV. Factores de riesgo

de trombosis

Factores hereditarios
Deficiencia de antitrombina Ill
Deficiencia de proteina C
Deficiencia de proteina S

Mutacién del factor V de Leiden
Mutacién del gen de la protrombina

Factores adquiridos
Aterosclerosis

Neoplasias

Embarazo y posparto

Poscirugia

Sindrome nefrético

Sindrome antifosfolipido
Enfermedades mieloproliferativas
Inmovilizacién

Obesidad

Hiperlipemia

Diabetes mellitus

Edad avanzada

Proétesis mecanicas valvulares

y vasculares artificiales

Fibrilacién auricular

IAM extenso

Sindromes de hiperviscosidad:
policitemia, leucemia, gammapatia
monoclonal

Purpura trombética trombocitopénica
Estrogenos, anticonceptivos orales
Trombocitopenia grave inducida
por heparina

mejor serd el prondstico de la lesion.
Para ello se dispone de gran variedad
de medicaciones antitrombdticas.

Tratamiento de la trombosis

o de los coagulos sanguineos

Los codgulos sanguineos que se produ-
cen en la trombosis pueden provocar
enfermedades criticas por el bloqueo
del aporte de sangre al corazén, al
cerebro, a los pulmones o a las piernas.
Los codgulos sanguineos que se desa-
rrollan en las arterias pueden producir
ataques cardiacos, como infarto agudo
de miocardio (IAM), angina o ictus
(infarto cerebral) y dolor intenso en las
piernas con dificultad para caminar
(claudicacion intermitente). Los codgu-
los sanguineos de las venas o el siste-
ma venoso pueden producir trombosis
venosa profunda (TVP) en las venas de
la pelvis, las piernas o las extremidades
superiores. Si se desprende un émbolo
de uno de estos trombos y viaja por el
interior de la circulacién sanguinea has-
ta el corazén y de éste a los vasos san-
guineos del pulmon, puede producir alli
una embolia pulmonar aguda o trombo-
embolismo pulmonar (TEP).

La medicacién antitrombética puede
actuar a través de tres mecanismos dis-
tintos y en tres grados del proceso de
la hemostasia:

— Medicacion antiplaquetaria o
antiagregante. Inhibe el funciona-
miento plaquetario.

— Medicacion anticoagulante. Inhi-
be el proceso de la coagulacion plas-
matica.

— Medicacion trombolitica. Acelera
la destruccion del trombo ya formado.

Fdrmacos antiplaquetarios

o antiagregantes

Los farmacos antiplaquetarios o antia-
gregantes que se administran por via

Tabla V. Indicaciones del tratamiento con AAS y anticoagulantes

en la trombosis arterial

Indicacion Primera eleccién Alternativa
Infarto agudo de miocardio
Embolismo sistémico Anticoagulantes AAS

Prevencién reinfarto AAS

Disminucién mortalidad AAS Anticoagulantes
Angina

Inestable AAS + heparina AAS

Estable AAS
Bypass coronario AAS
Fibrilacion auricular

Prevencién embolismo Anticoagulantes AAS

Tratamiento embolismo
Valvulopatia cardiaca

Protesis

Reumatica

Arteriopatia periférica AAS
Accidente cerebrovascular AAS

Anticoagulantes

Anticoagulantes
Anticoagulantes
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oral son basicamente: 4cido acetilsalicilico (Aspirina, Adiro
100y 300, Bioplak y Tromalyt), triflusal (Disgren), dipirida-
mol (Persantin, Miosen), ticlopidina (Ticlodone, Tiklid,
Ticlopidina Bayvit, Ticlopidina Cinfa, Ticlopidina Merck,
Ticlopidina Normon, Ticlopidina Qualix, Ticlopidina
Ratiopharm, Ticlopidina Uy ) y clopidogrel (Iscover, Pla-
vix). El 4cido acetilsalicilico (AAS) es el mas estudiado y
mejor conocido y normalmente, el de primera eleccion,
reservandose el resto para aquellos pacientes que no pueden
tomarla. El AAS actta inhibiendo la produccién del TXA,
plaquetario, que es procoagulante a través del bloqueo de la
accion de la enzima COX. Son antiplaquetarios inyectables
abciximab (Reopro), eptifibatida (Integrilin) y tirofiban
(Agrastat), que normalmente se emplean en tratamiento
intrahospitalario y siempre en asociacion con AAS.

La combinacion de alcohol
con warfarina aumentara
la probabilidad de hemorragia

Fdrmacos anticoagulantes
Dentro del grupo de los anticoagulantes se diferencian los
de administracién inyectable y los orales.

El anticoagulante de administracién intravenosa es la
heparina no fraccionada o heparina sédica, mientras que la
heparina cdlcica puede administrarse por via subcutinea.
Las heparinas de bajo peso molecular (HBPM), como
bemiparina (Hibor, Phivor), dalteparina (Boxol, Fragmin),
enoxaparina (Clexane, Decipar), nadroparina (Fraxipari-
na), y tinzaparina (Innohep), se administran por via subcu-
tanea. Todos ellos actdan inhibiendo el factor X de la coa-
gulacién a través de la accién de la AT III. Las hirudinas
son anticoagulantes sintéticos andlogos al anticoagulante
natural de la sanguijuela, como desirudina (Revasc) y lepi-
rudina (Refludin) que también se administran por via
parenteral y que actdan directamente sobre la trombina.

Los anticoagulantes orales o antivitaminas K (su nombre
se debe a que actiian impidiendo la activacién de los factores
de la coagulacién que dependen de la vitamina K) son los
derivados cumarinicos, fundamentalmente el acenocumarol
(Sintrom) y la warfarina (Aldocumar, Tedicumar). Se espera
la préxima comercializacién de un nuevo anticoagulante
oral, el ximelagatran (Exanta), un inhibidor de la trombina.

Fdrmacos tromboliticos o fibrinoliticos

Los tromboliticos o fibrinoliticos, que actdan destruyendo
la fibrina que estabiliza el trombo, son estreptoquinasa
(Kabikinase, Streptase), que es el patrén del grupo y el de
primera eleccidn, alteplasa (Actilyse), reteplasa (Rapilysin),
tenecteplasa (Metalyse) y uroquinasa (Urokinase Vedim,
Uroquidan), de empleo estrictamente intrahospitalario y
administracion casi exclusivamente intravenosa.

FARMACOTERAPIA DE LA TROMBOSIS
ARTERIAL

El tratamiento farmacoldgico de los codgulos arteriales se
basa en el empleo de agentes antiplaquetarios orales, como
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Tabla VI. Preguntas frecuentes sobre los camarinicos

{Qué hora del dia es la mejor para tomar los
cumarinicos?

Se recomienda las 8.00 de la mafiana. Normalmente se recoge
la sangre para su andlisis por la mafiana, de manera que los
resultados de laboratorio ya estaran por la tarde y el médico
podra informar al paciente de si tiene que modificar la dosis.

{Qué medicamento puedo tomar con seguridad para
dolores leves, como un dolor de cabeza?

Se recomienda el paracetamol en la dosis mas baja posible.
Debe avisarse al médico de que se estd tomando paracetamol,
puesto que su administracion prolongada o a dosis altas
aumenta el efecto anticoagulante de los cumarinicos e
incrementa el INR.

{Puedo beber alcohol mientras estoy tomando
cumarinicos?

No es recomendable beber mas de un vaso de vino, una
cerveza o una copa de whisky al dia.

{Puedo comer vegetales de hoja verde mientras tomo

{Qué tengo que hacer si otro médico distinto del
especialista que me controla los cumarinicos me
receta una nueva medicaciéon o me interrumpe una
medicacion que estaba tomando anteriormente?

Solo es preciso avisar a la enfermera, farmacéutico o médico
que le controla el tratamiento con cumarinicos del cambio de
la medicacién.

{Qué pasa si tengo que interrumpir temporalmente el
tratamiento con cumarinicos por una intervencién o
una prueba diagnéstica?

Hay que informar al especialista que controla el tratamiento.
Tal vez dé instrucciones para la autoinyeccion temporal de una
HBPM mientras se interrumpe la farmacoterapia cumarinica.

{Si estoy inconsciente y me llevan al hospital, como
sabra el médico de urgencias que estoy tomando
warfarina?

Conviene hacerse una identificacién: medalla, brazalete, tarjeta, etc.

{Cuanto tiempo tendré que tomar cumarinicos?

cumarinicos?

Si. La Unica recomendacion es evitar cambios bruscos en la
ingestion de estos alimentos ricos en vitamina K.

Durante toda la vida, si lleva una valvula cardiaca mecénica.

Indefinidamente, si tiene fibrilacién auricular. Al menos 6
meses, si ha presentado una TVP o un TEP.

AAS o clopidogrel; anticoagulantes
como la heparina, y los agentes trom-
boliticos, que destruyen los codgulos
ya formados. Ademds de la medica-
cién, suelen emplearse técnicas quirtr-
gicas, como la angioplastia mediante
catéteres especiales para eliminar o
comprimir estos codgulos arteriales.

Agentes antiplaquetarios

La administracion de un comprimido
de AAS (500 mg) al inicio de los sin-
tomas de un ataque cardiaco puede
aumentar la supervivencia en al menos
un 20%. Por tanto, un profesional de
la salud (médico o paramédico) puede
administrar AAS al paciente que se
sospecha que esta presentando un ata-

que cardiaco para reducir la gravedad
de la lesién del misculo cardiaco
antes de que llegue el personal médico
de urgencias.

Recientemente se ha introducido un
nuevo farmaco antiplaquetario, clopi-
dogrel, que administrado junto con
AAS, ayuda a reducir el riesgo de
mortalidad por un ataque cardiaco.

También pueden emplearse los
agentes antiplaquetarios intravenosos
para impedir o frenar la evolucién del
ataque cardiaco, en combinacién con
AAS y clopidogrel. Esta terapia anti-
plaquetaria triple es muy potente y
predispone al paciente a la hemorra-
gia, sin embargo, las complicaciones
hemorragicas graves, incluida la

Tabla VII. Valores recomendados del INR de los anticoagulantes orales

INR recomendado Indicaciones

I 2,0-3,0

Tratamiento de la trombosis venosa

Tratamiento del tromboembolismo pulmonar
Prevencién del embolismo sistémico

Infarto agudo de miocardio

Valvulopatia cardiaca

Fibrilacién auricular

Vilvulas artificiales bioldgicas
Miocardiopatia dilatada

2,5-3,5
Embolismo sisté
3,0-4,5

Vilvulas artificiale

mecanicas
mico recurrente
Prevencién del infarto de miocardio recurrente

TVP y TEP recurrente en paciente con anticoagulacion
Sindrome antifosfolipido

hemorragia de una ulcera de estoma-
g0, son raras.

La tabla V recoge las indicaciones
del tratamiento con AAS y anticoagu-
lantes en casos de trombosis arterial.

Anticoagulantes
La heparina intravenosa, administrada
de forma continuada, es el anticoagu-
lante tradicionalmente prescrito para
prevenir el aumento del tamafio de un
codgulo sanguineo. Alcanzar la dosis
mds eficaz requiere la valoracion fre-
cuente de las pruebas de coagulaciéon
sanguinea, mediante el registro del
tiempo de tromboplastina parcial
(TTP). Para el tratamiento de un
paciente con un ataque cardiaco se
requiere una dosis de heparina ajustada
aun TTP de entre 50 y 70 segundos.
Las llamadas heparinas de bajo peso
molecular (HBPM) constituyen un
importante avance sobre la heparina
tradicional. Las HBPM administradas
una o dos veces al dia mediante inyec-
cién, a una dosis calculada en funcién
del peso del paciente, normalmente no
requieren un ajuste de la dosis y poco
o ningin control con las pruebas de
coagulacion. Al igual que la heparina,
pueden producir como efecto secunda-
rio una hemorragia no deseada.

Agentes tromboliticos

Estos medicamentos son capaces de
disolver los codgulos arteriales, pero
causan problemas hemorrdgicos mas
graves que los agentes antiplaqueta-
rios o los anticoagulantes. Los agen-
tes tromboliticos no son capaces de
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diferenciar entre un codgulo peligroso que estd produ-
ciendo un ataque cardiaco y un codgulo beneficioso que
estd impidiendo una hemorragia de una ulcera de estéma-
go o de una arteria cerebral lesionada. Por tanto, aunque
se asocian a una tasa aproximada de un 20% de mejoria
sobre la supervivencia de un ataque cardiaco, también se
asocian a una tasa de hemorragia cerebral del alrededor
del 1%.

FARMACOTERAPIA DE LA TROMBOSIS VENOSA

Los anticoagulantes previenen la formacion de mds coagu-
los y permiten que los procesos naturales de disolucién de
los codgulos del organismo hagan frente a la produccién de
una TVP o de un TEP. El tratamiento de la trombosis veno-
sa requiere heparina por su rdpida accién anticoagulante,
junto con cumarinicos (anticoagulantes orales). Los cuma-
rinicos se administran una vez al dia y, normalmente,
requieren al menos 5 dias para ser completamente eficaces.
Los pacientes con una TVP o un TEP masivos pueden reci-
bir agentes tromboliticos ademds de heparina y warfarina.

Al 5% de pacientes, aproximadamente, que no pueden
tolerar los anticoagulantes o en los que no resultan efica-
ces, se suele insertar un filtro metdlico permanente en el
interior de la vena cava inferior, la principal vena que
recoge toda la sangre por debajo del corazén. Este filtro
impide que lleguen a los pulmones los codgulos de gran
tamaiio que se han desprendido de las venas pélvicas o de
las piernas. De todos modos, el filtro no detiene el proce-
so de coagulacién de la sangre.

Los cumarinicos constituyen un reto
en cuanto a la seguridad y eficacia

de su administracion

HBPM

Las HBPM han hecho que la TVP aguda no complicada
pase de ser una enfermedad que requeria al menos 5 dias
de ingreso hospitalario, a ser una enfermedad que normal-
mente puede ser tratada de forma ambulatoria o con una
tinica noche de ingreso en el hospital. Las HBPM autoriza-
das para el tratamiento ambulatorio de la TVP se adminis-
tran dos veces al dia. La dosis debe reducirse en presencia
de enfermedad renal o gran obesidad. La accién anticoagu-
lante de las HBPM es totalmente eficaz ya a las pocas
horas de su administracién y los pacientes o los miembros
de la familia pueden aprender a inyectarla.

Heparina intravenosa

El tratamiento estdndar del TEP requiere la infusion intra-
venosa continuada de heparina, administrada a mayor
intensidad que para los codgulos arteriales, con una dosis
ajustada a un TTP de 60-80 segundos. La heparina intrave-
nosa se administra durante todo el ingreso hospitalario, que
normalmente se prolonga de 5 a 7 dias, hasta que el antico-
agulante oral warfarina es ya totalmente eficaz. Existe una
tendencia creciente a emplear HBPM en lugar de heparina
intravenosa, especialmente tras el primer dia o dos de hos-
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TROMBOSIS

Tabla VIII. Principales farmacos que pueden emplearse en pacientes con

tratamiento anticoagulante oral y principales farmacos que interaccionan

Pueden emplearse

Interaccionan

Aparato digestivo y metabolismo
Almagato

Ranitidina
Famotidina
Metoclopramida
Glicerina

Agar

Loperamida

Insulina
Glibenclamida
Aparato cardiovascular
Digoxina

Verapamilo

Diltiazem

Nifedipino
Nitroglicerina
Isosorbida (dinitrato)
Prazosin

Metildopa

Captopril
Hidroclorotiazida
Furosemida

Atenolol
Antiinfecciosos
Penicilinas
Cefalosporinas
Aminoglucésidos
Norfloxacino
Aparato locomotor
Diclofenaco
Nabumetona
Sistema nervioso
Codeina

Metamizol
Paracetamol
Ergotamina
Levodopa
Biperideno
Diazepem

Triazolam
Imipramina
Fluoxetina

Aparato respiratorio
Difenhidramina

Potencian el efecto anticoagulante
Fenilbutazona
Oxifenilbutazona
Sulfinpirazona
Benziodarona
D-Tiroxina
Clofibrato
Androégenos
Disulfiram
Alopurinol
Cloramfenicol
Eritromicina
Isoniazida
Cimetidina
Probenecid
Quinina
Salicilatos
Antibioticosdeamplioespectro
Mercaptopurina
Colestiramina
AAS
Indometacina
Ticlopidina
Adenosina
Dextrano70
Nialamida
Tromboliticos
Adrenalina
Noradrenalina
Acidonicotinico
Procaina
Esteroidesanabolizantes
Biguanidas
Sulfonilureas

Inhiben el efecto anticoagulante
Barbituricos

Meprobamato

Griseofulvina

Rifampicina

Clordiazepoxido

Estrégenos

Anticonceptivos orales

pitalizacién, una vez es aparente la
mejoria clinica. Algunos pacientes con
TEP de bajo riesgo pueden ser dados
de alta tras varios dias de administra-
cién de HBPM como puente hasta la
eficacia de los cumarinicos.

Anticoagulantes orales

Como se ha sefialado, los cumarinicos,
acenocumarol y warfarina, también
denominados antivitaminas K, actdan
como anticoagulantes orales por dis-
rupcién del sistema natural de coagu-

lacién dependiente de la vitamina K
del organismo. Los cumarinicos son la
base del tratamiento a largo plazo de
la TVP y del TEP y son esenciales
para la prevencion del infarto cerebral
a causa de una fibrilacién auricular y
para la prevencién de la trombosis de
las valvulas cardiacas mecdnicas.

Seguridad y eficacia

Los cumarinicos constituyen un reto en
cuanto a la seguridad y eficacia de su
administracién, puesto que requieren

mucha colaboracién entre el paciente y
su médico y generan mds preguntas y
cuestiones a los profesionales de la
salud que cualquier otro medicamento
que se receta (tabla VI). Los pacientes
se enfrentan a un doble riesgo: poco
anticoagulante oral puede producir una
trombosis catastrofica; demasiado anti-
coagulante oral puede producir hemo-
rragias muy graves.

Al igual que la heparina intravenosa
y a diferencia de otras muchas medi-
caciones, los cumarinicos no pueden
prescribirse a una dosis fija o segtn el
peso. Por el contrario, su dosis debe
ajustarse de acuerdo a una prueba san-
guinea de laboratorio que mide la
duracién del tiempo que tarda en
empezar a formarse el codgulo, el lla-
mado tiempo de protrombina (TP) o
tiempo de Quick. Esta prueba estd
estandarizada para diferentes procesos
de laboratorio y se denomina INR (por
las siglas en inglés de International
Normalized Ratio, o Raz6n Internacio-
nal Normalizada). El INR de un indi-
viduo sano que no toma cumarinicos
es de 1,0. E1 INR aumenta con la
intensidad creciente de la anticoagula-
cién. Para los pacientes con TVP o
TEP, el INR habitual es entre 2,0 y
3,0. En algtn paciente individual pue-
de ser necesaria una anticoagulacién
aun mas intensa, para la que el INR se
establece en hasta 4,0.

La tabla VII refleja los valores reco-
mendados del INR de los anticoagu-
lantes orales.

Interacciones

Cuando se administran cumarinicos
existen numerosas interacciones con
farmacos y con alimentos que afectan
al INR. Por tanto, la monitorizacion
periddica del INR es esencial para
establecer la dosis éptima. Normal-
mente, al principio del tratamiento, el
INR se obtiene varias veces a la sema-
na. Cuando se alcanzan un INR y una
dosis estables de cumarinicos, la fre-
cuencia del INR se va reduciendo gra-
dualmente hasta una vez al mes. Es
necesaria una monitorizaciéon mas fre-
cuente cuando se empiezan a tomar o
se interrumpen otras medicaciones,
como por ejemplo las que se dispensan
sin receta médica, las vitaminas, los
remedios naturales a partir de hierbas,
minerales o plantas. En este sentido,
amiodarona es un farmaco antiarritmi-
co frecuentemente recetado. También
muchos antibidticos aumentan marca-
damente el efecto anticoagulante de
los cumarinicos, produciendo un
aumento excesivo del INR. El consu-
mo elevado o la abstinencia de los ali-
mentos que contienen vitamina K,
como las espinacas, el brécoli y las
coles de Bruselas, afectaran al INR.
La combinacion de alcohol con warfa-

62 FARMACIA PROFESIONAL

VOL 17 NUM 5 MAYO 2003




TROMBOSIS

Tabla IX. Técnica de la autoinyeccion de una heparina de bajo peso

molecular (HBPM)

Seleccionar un lugar en el que se pueda coger un pellizco de grasa, por ejemplo
en el abdomen, el muslo o la cadera. Si se escoge el abdomen, puede inyectarse

a una distancia de tres dedos del ombligo

Limpiar completamente la zona de la inyeccién con una torunda empapada de alcohol
antes de la inyeccién, pero no frotarla ni limpiarla de nuevo tras la inyeccién

Inyectar con un movimiento firme y rapido. Si se emplea una jeringuilla ya llena

de la HBPM, no expulsar las burbujas de aire antes de la inyeccién

Depositar la jeringuilla y la aguja en los envases especialmente disefiados para ello.
Cuando el contenedor esté lleno, seguir las instrucciones para su desecho

rina aumentard la probabilidad de
hemorragia, aun en situaciones en que
el INR no aumenta marcadamente. En
ocasiones pueden aparecer importan-
tes fluctuaciones del INR sin una cau-
sa aparente o identificable.

La tabla VIII detalla los principales
farmacos que pueden emplearse en
individuos tratados con anticoagulan-
tes orales y aquéllos que interaccio-
nan.

de accidn se basa en la adhesidn de
gran afinidad, rdpida y reversible a las
moléculas de AT III, incrementando
300 veces su efecto inhibidor del fac-
tor Xa, lo que interrumpe el proceso
clave de la cascada de coagulacidn,
previniendo la formacién y el desarro-
1lo de los trombos. Se administra
mediante inyeccidn uUnica diaria, a las
mismas dosis para todos los pacientes
e indicaciones. [

Clopidogrel, administrado

junto con AAS,

ayuda a reducir el riesgo
de mortalidad por
un ataque cardiaco

Alternativas a los cumarinicos

Las estrategias alternativas son limita-
das. Por ahora incluyen las HBPM
autoinyectables (tabla IX), una o dos
veces al dia, y la heparina tradicional
autoinyectable, dos o tres veces al dia.
En el futuro se dispondra de nuevos
agentes orales que proporcionaran
anticoagulacién inmediata con una
menor necesidad de monitorizacién
sanguinea.

Mais recientemente se ha introduci-
do el primer anticoagulante inhibidor
selectivo del factor Xa, el fondapari-
nux soédico, un antitrombaotico sintéti-
co indicado exclusivamente en la pre-
vencién de la trombosis tras cirugia
ortopédica mayor, como cirugia elec-
tiva o de emergencia de cadera y ciru-
gia mayor de rodilla. Su mecanismo
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