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1.- INTRODUCCION

Clasicamente el control del tratamiento anticoagulante oral (TAO) ha sido una tarea del médico
especialista en Hematologia y Hemoterapia, por la formacion especifica que estos profesionales
reciben durante su formacién. En los ultimos afos y debido al incremento experimentado en el
namero de pacientes se han buscado alternativas que permitan el control del TAO sin perder
calidad clinica ni analitica. La experiencia en el trato con el paciente y el conocimiento del resto de
sus patologias y medicacion concomitante, hace que la colaboracién del médico de Atencion
Primaria en este tipo de asistencia sea oportuna y conveniente. La incorporacion de los médicos de
primaria requiere de la motivacion por parte de los responsables de las areas de Atencion primaria
y del aporte de los medios materiales minimos para realizar una asistencia de calidad.

La formacion de los profesionales de primaria en todos los aspectos relacionados con el TAO es
importante para garantizar la correcta atencion al paciente y la eficacia del tratamiento. Partiendo
de una buena formacién y con la progresiva experiencia se obtienen los mejores resultados de
calidad clinica. La calidad clinica en el control del TAO depende del porcentaje de INR y nimero de
pacientes que se halla en rango pero también y sobre todo del nimero de complicaciones
asociadas al TAO, tanto tromboembdlicas como hemorragicas.

Para conseguir una reducciéon de complicaciones y la permanencia del paciente en rango, es
crucial una adecuada educacién del paciente. Hay estudios que demuestran una mejora en la
calidad del control anticoagulante cuando se lleva a cabo una adecuada educacién sobre el
tratamiento que van a recibir, la indicacion, las interacciones con diferentes farmacos y alimentos,
su correcto manejo y las posibles complicaciones derivadas de un control inadecuado. Los
resultados de una buena educacion al inicio del tratamiento aumentan la estabilidad de los
controles en intervalo terapéutico y la complianza del paciente hasta en un 50-60%.

Hoy dia, existe controversia en cuanto al mejor método de manejo de este tratamiento, ya que
dicho método debe integrar, de la mejor forma, la calidad de vida del paciente, un sistema de
control de la ratio internacional normalizada adecuada y la supervision especializada del médico,
tanto del manejo como de las posibles complicaciones derivadas del tratamiento anticoagulante.
Las opciones en la actualidad son varias, aunque las mas importantes son el autotratamiento, el
manejo por unidades especializadas en tratamiento anticoagulante, que en nuestro pais la llevan a
cabo los hematologos, y el manejo por médicos de familia en Atencién Primaria.

En cuanto al autotratamiento por parte del paciente mediante un coagulémetro y una adecuada
educacion, los ultimos estudios presentan un aumento tanto en la calidad de vida del paciente
como en el tiempo dentro del intervalo terapéutico, asi como una disminucién de los episodios
hemorragicos y tromboembdlicos.

Sin embargo no todos los pacientes son candidatos ni cuentan con algin responsable para la
realizaciéon de Autotratamiento, en este punto también es importante la colaboracién de los
profesionales para asesorar a sus pacientes. Es el profesional el que debe de informar al paciente
sobre cual es la opcion mas adecuada para él. Correctamente informado sobre las ventajas e
inconvenientes de los distintos tipos de control del TAO y teniendo en cuenta las caracteristicas
individuales del paciente, es el mismo paciente con la ayuda del profesional el que debe de decidir
como y donde realizar los controles de su tratamiento. Muchos profesionales de AP ya cuentan con
la formacion suficiente para realizar este tipo de asistencia, pero la actualizaciéon e implementacion
de conocimientos permite mejorar la calidad de la asistencia.

“El protocolo de coordinacién asistencial” anexo Il del proyecto pretende ser una ayuda para
solucionar algunas dudas y coordinar las distintas actuaciones de los profesionales ante distintas
situaciones que presenten los pacientes. Tanto este documento como todos los asociados al
proyecto estaran sometidos a revisiones periddicas con el fin de adaptarlo y mejorarlo en funcién
de las demandas que surjan



2.-FISIOLOGIA DE LA HEMOSTASIA

La hemostasia constituye un proceso que conduce a la formacién del trombo hemostatico, y
conceptualmente, puede ser dividida en 3 apartados: fase vascular, fase plaquetaria y coagulacion
plasmatica. En condiciones normales, el endotelio funciona como una superficie inerte para los
factores hemostaticos que circulan por el interior del vaso. Cualquier alteracion del endotelio puede
conducir a la activacion de la coagulacién y de sus sistemas reguladores.

Inicialmente cuando el endotelio vascular es dafiado, responde con una vasoconstriccion local
inducida por la serotonina liberada por las plaquetas. La exposicion de las fibras de colageno del
subendotelio, atrae las plagquetas circulantes que se adhieren al colageno y experimentan cambios
metabdlicos que promueven la continuidad de la hemostasia. A través de complejas reacciones las
plaquetas se agregan para formar el trombo, este tapdn primario ha de ser estabilizado por el
depésito de fibrina, producto final de la cascada de coagulacién que constituye la fase plasmatica.
La fase plasmética de la coagulacion comienza con la activacion de los factores del sistema de
contacto: FXII, FXI, FIX, Precalicreina (PK) y Kininégeno de alto peso molecular (HMWK), estos
Gltimos dando lugar a la Kalikreina (KK) y Kinina (K) respectivamente. Todos estos factores
constituyen la via intrinseca de la coagulacion, ya que sus componentes estan en el plasma.

La via extrinseca comienza por la expresion de Factor tisular (FT) que activa al factor VII.

Ambas vias desembocan en la via comin con activacion del FX, que en presencia del FV y Ca++
transforman la Protrombina (PTB) en TB, y esta a su vez el Fibrinégeno (FIB) en mondémeros de
fibrina y Fibrinopéptidos A y B. El FXIIl, activado por la TB y el FXII, estabiliza los monémeros
solubles en polimeros de fibrina estables e insolubles, que junto con las plaquetas formaran el
trombo hemostatico definitivo. Figura 1

La via extrinseca dara lugar a la formacion inmediata de trombina que generara un coagulo inicial
que se consolidard merced a la lenta conversién de la protrombina (1) en trombina (lla) por accion
del factor X y su globulina aceleradora (factor V) sobre el que actiian ahora el factor IX, inicialmente
estimulado por el factor VII activo, y su globulina aceleradora, el factor VIII, sobre la superficie
plaquetaria. Estas globulinas aceleradoras (V y VIII) estdn moduladas por el denominado sistema
de la proteina C. En las células endoteliales existe una proteina transmembranosa denominada
trombomodulina. Cuando la trombina se une a la trombomodulina, por la que tiene gran afinidad,
pierde su capacidad de ataque enzimético sobre el fibrindgeno, pero retiene otras capacidades,
entre ellas la de activar a la proteina C. Una vez activa, en presencia de su cofactor, la proteina S,
degradara de modo progresivo las globulinas V y VIII.

Las proteinas inhibidoras de la coagulacién tratan de mantener un equilibrio estable, cuyo producto
final es la fluidez sanguinea y el mantenimiento de la circulacion.

Proteinas inhibidoras de la coagulacion:

- Inhibidor del factor tisular (FTPI) inhibe la via extrinseca y se produce en el endotelio.

- Trombomodulina (TRM), también producida por el endotelio, modula la accién de la TB, la
cual activa la proteina C (PC) que junto con su cofactor proteina S (PS), ejercen accion
anticoagulante y profibrinolitica.

- Inhibidor endotelial de la PC (IPC). Figura 2

- Antiproteasas:

o Antitrombina-I11(AT-111)
Cofactor Il de la heparina (CllI-H)
Alfa2-Macroglobulina
Alfal-Antitripsina
Cl-inhibidor de la esterasa (C1-INH)
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La AT-IIl es un inhibidor progresivo de gran parte de las enzimas que intervienen en la coagulaciéon
fibrinolisis: TB, FX, FIX, FXI, FXII y plasmina (PLM), ademas de la KK y el C1-INH
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Ademas el coagulo de fibrina debe de ser controlado por el sistema fibrinolitico, para evitar el
desarrollo de una trombosis difusa. El sistema fibrinolitico se pone en marcha por sus activadores
tisulares y plasmaticos. Figura 3. El Activador tisular del plasminégeno (t-PA), el activador tipo
Urokinasa (u-PA) y los factores del sistema de contacto, sobre todo FXII y KK convierten el
plasminégeno (PLG) en PLM. La PLM actula tanto sobre la fibrina, como sobre el FIB, dando lugar
a productos de degradacién de FIB y Fibrina, como fragmentos X, Y, D, E, Dimero D, etc.
Denominados en conjunto PDFs. Figura 4.
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El sistema fibrinolitico esta a su vez regulado por inhibidores fisiolégicos de la fibrinolisis entre los
gue destaca:

- Inhibidor del activador tisular del plasminégeno (PAI-1)

- Alfa2-Antiplasmina

A este conglomerado de proteinas con una actuacion aparentemente cadtica o por lo menos sin un
esquema predeterminado en el que tan sélo por la interaccién de las concentraciones de sus
componentes se va autorregulando le damos el nombre de hemostasia. Cuando, por razones que
no conocemos completamente, desaparece este autocontrol, la concentracion de trombina escapa
a los medios de regulacion y genera trombos patolégicos, a esta situacion la conocemos como
trombosis o estados trombofilicos.



3.-NUEVOS ANTICOAGULANTES 3

Los nuevos tratamientos surgen a partir del estudio de la fisiologia de la hemostasia. Los estudios
van dirigidos a conseguir un farmaco que relna las siguientes caracteristicas: una alta relacion
entre eficacia y seguridad, una respuesta a la dosis predecible sin necesidad de control analitico, la
posibilidad de administracion parenteral y oral, un comienzo de la accion rapido, la disponibilidad
de un antidoto, la escasez de efectos colaterales y una interaccién minima con otros farmacos. Los
productos disefiados tienen que validar su eficacia pasando por ensayos rigurosos que engloban
tres fases en las cuales se evallan la seguridad, la eficacia y las reacciones adversas,
respectivamente; a las que se puede afiadir una cuarta, denominada de postventa o tardia, que
sirve de comparacion con otros productos existentes. Los inhibidores actuales se pueden clasificar
en:
- Los que acttan inhibiendo o modificando la activacion y respuesta del factor VII
- Los inhibidores especificos del factor X activado (Xa): Fondaparinux, Idraparinux,
Rivaroxaban, Razaxaban, Otamixaban,etc
- Los inhibidores de las globulinas aceleradores (Va y Vllla). Moduladores del sistema de la
Proteina C (Proteina C y Proteina C activada, Trombomodulina soluble)
- Los inhibidores de la trombina (lla). Ximegalatran, Dabigatran etexilato, etc.

4.-ANTICOAGULANTES ORALES

Los anticoagulantes orales son farmacos inhibidores de la sintesis de los factores de la
coagulacién sanguinea, vitamina- Kdependientes (ll, VII, IX y X), asi como de las proteinas pro
coagulantes C y S; por lo que no actian de inmediato y poseen unas caracteristicas
farmacocinéticas y farmacodinamicas peculiares.

Actldan inhibiendo el ciclo de inter conversion de la vitamina K desde su forma oxidada a la
reducida. La vitamina K reducida es el cofactor esencial para la sintesis hepética de las
denominadas proteinas vitamina-k dpendientes. Al interferir de forma competitiva en el proceso de
regeneracion de la vitamina K, se sintetizan proteinas carentes en residuos de acido
carboxiglutamico, y por tanto incapaces de participar en el proceso coagulativo. Al inicio la accion
de los dicumarinicos supone un rapido descenso del factor VIl y de las proteinas anticoagulantes C
y S.

Sin embargo, se ha demostrado que su efecto anticoagulante se debe principalmente a la
disminucién de los niveles plasmaticos de protrombina funcional.

En nuestro pais estdn comercializadas la acenocumarina y la warfarina, siendo la primera la mas
empleada. Esta alcanza su accion terapéutica a las 48-72 horas de iniciar su administracion (su
vida media y sus efectos oscilan entre 1 y 156 horas) desapareciendo su efecto también
rapidamente tras su supresion; esto es debido a la vida media de los diferentes factores: factor VII
6 horas; factor IX 24 horas; factor X 40 horas y la protrombina 60 horas.

La warfarina tiene una vida media entre 36 y 42 horas y aunque no existe gran diferencia con el
anterior farmaco en lo que respecta a alcanzar su accion terapéutica, si existe en lo referente a la
duracion de la respuesta por la diferente metabolizacion con las consiguientes particularidades
farmacocinéticas.

El tratamiento con estos farmacos requiere una vigilancia y control estrecho ya que ademas de las
particularidades referidas de la farmacocinética; influenciada por la variabilidad individual, se ve
influenciada su respuesta por la interaccién de ciertos medicamentos y la posibilidad de procesos
intercurrentes; el consumo de alcohol, las variaciones en las reservas de vitamina K,
hipoalbuminemia, déficit de sintesis de factores vitamino-K dependientes o incremento de la
degradacion, etc.

Farmacocinética

La farmacocinética del acenocumarol y la warfarina es bastante similar, diferenciandose en la
semivida de eliminaciéon que es mayor para la warfarina, 1o que condiciona que tras la suspension
de tratamiento sea mayor. Se expone en la tabla 3.



Tabla 3. Diferencias farmacolégicas entre el acenocumarsl y la warfarina

Acenocumarsl Warfarina
Mombre comercial Aldocumar® y Tedicumar®
Presentacian 1-3-510mg

Wia de administracidn
M. de tomas/dia

Dosis inicial imgidia) durants 3 dias

Ancianos-hepatopatias
Jewenes

Diasiz de mantenimiznta (mgidial

INR terapeutico

Efecto

Duracian

Riesgo d= hemorragia
Metabalizaczicn
Elimiracicin

Yida media (h)

23 (mayoria ind.)

Cral (rara vez infravencsa)
LIna

253

5

2-10
2.3 imayoria ind.)
2535
3&-72h
< B dias
Maryior
Hepitica
Renal
31-51

Efectos secundarios
El efecto secundario mas temido al

utilizar el TAO son las hemorragias por
supraterapéuticos, que se tratan en un apartado especifico mas adelante, pero ademas existen
otros infrecuentes como hipersensibilidad, intolerancia gastrointestinal, osteoporosis y riesgo de
fracturas, alopecia, prurito, urticaria, uricosuria, sindrome del dedo purpura, necrosis hemorragica

de la piel, teratogenia y hemorragias fetales y placentarias.



5. INDICACIONES DE ANTICOAGULACION ORAL

(Tablal)

Cardiopatia Isquémica

Indicacién: Pacientes con IAM vy riesgo elevado de embolismo sistémico o TEV (IAM con onda Q,
disfuncion severa del VI (fraccion de eyeccién menor del 35%), insuficiencia cardiaca congestiva,
historia de embolismo sistémico o embolismo pulmonar (EP), trombosis parietal demostrada en el
ecocardiograma bidimensional, fibrilacion auricular. En los pacientes con FA se recomienda TAO
permanente (grado de recomendacion A; nivel de evidencia la).

Las recomendaciones de anticoagulacién oral de la Sociedad Espafiola de Cardiologia en el
postinfarto son las siguientes:

— Nivel de evidencia la: a) persistencia de FA, y b) presencia de trombo intraventricular.

— Nivel de evidencia lla: a) infarto con extensas areas de alteraciones de la motilidad, y b) FA
paroxistica.

— Nivel de evidencia Ilb: a) IAM con depresién grave de la funcién ventricular izquierda, y b)
prevencion del reinfarto en pacientes que no toleran la aspirina.

Rango terapéutico: INR entre 2-3.

Duracién: 3-6 meses; tras éste periodo se realizara un ecocardiograma y si es normal se puede
suspender el tratamiento. En caso de disfuncion severa del VI o FE<35% se recomienda la
anticoagulacion a largo plazo.

Ictus isquémicos

Indicacién: ACV progresivo sin patologia emboligena conocida y ACV repetidos sin patologia
cardiovascular.

Rango terapéutico: INR entre 2-3.

Duracién: En caso de ACVA repetitivos habrd de mantenerse de forma indefinida y en el resto 3
meses.

Los pacientes con accidentes isquémicos transitorios repetidos secundarios a enfermedad
cerebrovascular o trombosis arterial cerebral progresiva suelen recibir anticoagulacién a corto plazo
con heparina seguida de cumarinicos durante unas 8 semanas

Esta actitud terapéutica esta respaldada solamente por dos pequefios estudios aleatorizados, no
disponiéndose de una serie de amplitud suficiente que de una respuesta definitiva.

En general deberan seguirse las pautas y protocolos establecidas por el Servicio de Neurologia
para cada hospital de referencia.

Diseccion de pared de la carétida intracraneal
Se recomienda anticoagulacion (INR 2 — 3,5) cuya duracion dependera de la evolucion.

Fibrilacion auricular

Indicacion:

a) Pacientes mayores de 75 afios y los de cualquier edad con, al menos, un factor de riesgo
(disfuncién del VI, auricula izquierda mayor de 55 mm, hipertension arterial, cardiopatia isquémica
moderada o grave, valvulopatia aodrtica, hipertiroidismo, diabetes)

b) Pacientes entre 65 y 75 afios, con fibrilacién auricular crénica, sin factores de riesgo embodlico;
se consideran adecuados la anticoagulacién o el empleo de antiagregantes.

c¢) Fibrilacién auricular (FA) pendiente de cardioversion, tratamiento al menos 3 semanas antes y 4
semanas después de la cardioversion. En caso de que se practique una ecografia transesofagica
en la que no se hallen trombos en auricula izquierda y se visualice bien la orejuela, se podra obviar
el periodo previo de anticoagulacion.

Rango terapéutico: INR ente 2-3.
Duracion: Indefinida.
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Anticoagulacién en la fibrilacion auricular

Los principales objetivos ante un paciente con fibrilacion auricular son, y en este orden:

1. Restaurar el ritmo sinusal: est4 indicado en pacientes sintométicos de menos de 6 meses de
evolucion(es decir, de reciente comienzo) con una auricula izquierda no dilatada. La cardioversion
puede ser eléctrica o farmacoldgica (amiodarona, propafenona, sotalol, flecainida...).

2. Controlar la frecuencia cardiaca: no se abordara en profundidad un tema que despierta
controversias. Solo se indicara que no todos los pacientes requieren tratamiento farmacolégico.

3. Prevencion del ACV: indicando el TAO se reduce el riesgo de hemorragia en un 25%;.

¢,Cuando se debe utilizar el TAO y cuando la aspirina en prevencion del ACV en los pacientes con
FA?

Las indicaciones del TAO y de los antiagregantes se resumen en la tabla 2, que ha sido elaborada
por el Grupo de Anticoagulacién Oral de la Societat Catalana de Medicina Familiar i Comunitaria, a
partir de la revision de la bibliografia cientifica .

Tabla 2. Farmaco indicado en prevencidn primaria y secundaria
en la fibrilacion auricular (FA)

Sin factores Factores de riesgo Factores de
de riesgo moderado riesgo alto

Cardiopatia isquemia, TIA, ACY, embolia previa,

diabstes mellituz HTA, dizfuncién sistélica del
ventriculo izquierdo, cardiopatia
isquémica + diakbetes

< bbafios  AAS (M AAS ACOD
65-75 afos  AAS ACD ACO
= 7Bafios  ACO ACOD ACOD

TIA: accidente kquémico transitorio, ACV: accidente cersbrovascular; HTA: hipsrtensidn arterial,
ARE: Acido acstilzalicilics, ACO: anticcagulantes orales.

Es importante destacar que en los pacientes menores de 65 afios sin factores de riesgo se podria
optar Unicamente por el seguimiento; es decir, no dar ningin farmaco, puesto que no existe una
clara evidencia de que el cociente riesgo/beneficio del tratamiento con aspirina esté a favor del
beneficio. Por otro lado, en este grupo de pacientes la incidencia de ACV es realmente baja.

En los pacientes menores de 65 afios con factores de riesgo moderado esta claramente indicado el
tratamiento con aspirina. En cambio, si existen factores de riesgo elevado, se debe instaurar TAO.
En el grupo de pacientes de entre 65 y 75 afios la diferencia radica en que se debe proceder a la
anticoagulacion incluso con factores de riesgo moderado. Los pacientes mayores de 75 afios son
los que més se benefician del TAO y deben recibir anticoagulacion siempre.

Trombosis venosa profunda y tromboembolismo pulmona r

Indicacién: Trombosis venosa profunda, proximal o distal y las que afecten al cayado de la safena 'y
todo tromboembolismo pulmonar. La pauta mas eficaz incluye el empleo de un anticoagulante oral
durante un tiempo prolongado, al que se asocia heparina durante los primeros dias, ya que
mientras que el efecto anticoagulante de esta Ultima es inmediato, el de los dicumarinicos no es
total hasta pasados 4 o 5 dias.

Rango terapéutico: INR entre 2-3, excepto en pacientes de riesgo y episodios trombéticos tomando
anticoagulantes orales, que sera de 2.5-3.5.

Duracion:

— Casos secundarios y sin factores de riesgo persistentes entre 3 y 6 meses minimo de 3 meses
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— Pacientes con factores de riesgo persistente lo mantendremos de forma indefinida o hasta que
desaparezca la causa

— Pacientes con trombofilia conocida o si se trata de ETEV idiopatica no hay nivel de evidencia
claro; 6-24 meses

— Recurrente aunque se desconozca causa tratamiento indefinido

— Pacientes con déficit de antitrombina o sindrome antifosfolipido primario, tratamiento indefinido

La duracion de la anticoagulacion es variable y esta influida por el riesgo de sangrado y por la
tromboembolia recurrente:

Actualizaciones

Recientemente se ha publicado un meta analisis en el que, después de una revision sistematica de
diferentes publicaciones, se concluye que el tratamiento durante 9 meses con anticoagulacion oral
disminuye el riesgo de recidiva de tromboembolia venosa tras un primer evento, por lo que podria
ser una alternativa terapéutica a la hora de tomar decisiones para finalizar la anticoagulacion
orals.El tratamiento estandar para la prevencion de la tromboembolia venosa recurrente supone
una terapia dosis completas para alcanzar un INR entre 2,0 y 3,0 y en algunos casos para toda la
vida; en un ensayo clinico publicado en el 2003 se concluye que con tratamientos prolongados con
anticoagulantes orales en rango bajo (INR: 1,5-2,0) se podria prevenir las recurrencias, lo que
permitiria mejorar la seguridad de los pacientes afectados por enfermedades tromboembdlicas,
reduciendo ademas las complicaciones hemorragicas derivadas del tratamientos.

Cardiopatias valvulares
Indicacion:
- Valvulopatia mitral en caso de fibrilacién auricular crénica o paroxistica, embolismo
sistémico previo, auricula mayor de 55 mm en ecocardiograma.
- Prolapso de la valvula mitral si TIA a pesar de tratamiento con &cido acetil salicilico (AAS),
embolismo sistémico documentado o FA crénica o paroxistica.
- Calcificacion del anillo mitral y regurgitacién mitral no reumatica, si existe embolia sistémica
ylo FA.
- Valvulopatia aértica si embolismo sistémico previo o FA crénica.
- Ateroma aoértico movil y placa en aorta de mas de 4 mm en el ecocardiograma
transesofagico.
- Fibrilacién auricular no valvular crénica o paroxistica.
- Protesis valvulares cardiacas mecanicas toda prétesis valvular mecanica
- Bioprotesis valvulares cardiacas si FA cronica o paroxistica, embolismo previo, trombos en
Al'y AI>55mm

Rango terapéutico: INR entre 2-3 a excepcion de las protesis valvulares mecanicas que se
recomiendan niveles entre 2.5-3.5.

Duracién: Indefinida a excepcién de las bioprétesis valvulares sin factor de riesgo afadido en que
se mantendra durante 3 meses.

En general, si a pesar del tratamiento anticoagulante con niveles adecuados se produce
embolismo sistémico, se afiadird AAS o bien se aumentaran los niveles recomendados de INR a
2.5-3.5 de forma indefinida.

Las pautas aqui expuestas estan basadas en la guia de consenso sobre tratamiento antitrombotico
del American College of Chest Physiciansg y la guia de tratamiento con warfarina de los
ACC/AHA;.

— Si existe una embolia sistémica reiterada a pesar del tratamiento con warfarina, aumentar el
INR objetivo a 3,0 (rango de 2,5 a 3,5) o afiadir aspirina (80-100mg/dia); en los pacientes que
no puedan tomar aspirina, puede afiadirse dipiridamol (400 mg/dia), ticlopidina (250 mg, dos
veces al dia) o clopidogrel (75 mg/dia).

— En el caso del Prolapso mitral No se debe de administrar tratamiento antitrombdético a largo
plazo si no existe embolia sistémica, TIA o FA.
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— Si existe TIA, administrar tratamiento crénico con aspirina a dosis bajas (dosis de 160 a 325
mg/dia).

— En el caso de las bioprétesis valvulares: Si existe FA, trombo auricular en la cirugia o embolia
sistémica, administrar tratamiento anticoagulante oral crénico (INR objetivo: 2,5; rango de 2-3).

— El paciente con una bioprétesis y en ritmo sinusal puede recibir tratamiento con aspirina a largo
plazo (80 mg/dia).

Miocardiopatia dilatada

Aunque la evidencia es débil, existe acuerdo generalizado sobre el beneficio de la anticoagulacién
en pacientes con miocardiopatia dilatada en varias situaciones, como son la presencia de FA, la
embolia previa y la IC aguda g9 (grado de recomendacion C; nivel de evidencia IV) (tablal). Sin
embargo, no se dispone de trabajos aleatorizados sobre tratamiento anticoagulante en pacientes
en ritmo sinusal, y se han propuesto diferentes cifras de FE como punto de corte para el inicio de
anticoagulacion. El grupo de trabajo del American College of Cardiology y la American Heart
Association (ACC/AHA); en IC propone una FE de 0,20; en cambio, otros estudios abogan por
iniciar el tratamiento con FE de 0,30.

El INR aconsejado en estos pacientes se sitla entre 2 y 3, aunque es necesario ajustar la dosis de
dicumarinicos a la funcién hepética, ya que con frecuencia presentan dosis de INR basalmente
alteradas.

Prevencién de la oclusion tras cirugia reconstructi va arterial periférica

Se aconseja tratamiento antiagregante en todos los pacientes portadores de injerto o
endarterectomia, sea aorto-iliaca o femoro-poplitea. Cuando se considere que un injerto tiene mala
salida distal puede estar indicada la anticoagulacién con cumarinicos a largo plazo.

Los pacientes con injertos que hayan presentado una complicacion trombética a pesar del
tratamiento antiagregante, se consideran candidatos a anticoagulacion oral largo plazo.

Asociacion de AAS al tratamiento anticoagulante ora |

En los pacientes considerados de alto riesgo trombético arterial, como los portadores de “stent”
intracoronario 0 en otras localizaciones, o de injerto aortocoronario venoso u otros injertos
arteriales, y en casos de accidentes isquémicos transitorios de origen carotideo a pesar de recibir
anticoagulacion oral por otra causa, en los que se considera necesario el tratamiento con aspirina,
se reducird la dosis de ésta a 100 mg / dia, manteniendo el margen terapéutico habitual en la
anticoagulacion.
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6.CONTRAINDICACIONES DE ANTICOAGULACION ORAL

A pesar de que en la literatura se describen entre las contraindicaciones absolutasio del farmaco
distintas situaciones, la mayoria de estas son eventos puntuales y por tanto relativas. En la
practica clinica, sélo se tratan como tal las siguientes:

1. Contraindicaciones absolutas:

— Embarazo en el primer trimestre.

— Lesion hemorragica evolutiva: presencia de ulcus gastroduodenal no cicatrizada o varices
esofagicas.

— Sangrado activo (en el tltimo mes)

2. Contraindicaciones relativas:

a) Generales:

— Alteraciones psiquiatricas.

— Dificultad en la supervision del tratamiento.

— Alcoholismo.

b) Enfermedades cardiovasculares:

Hipertension arterial no controlada.

Aneurisma adrtico.

Endocarditis bacteriana

c) Enfermedades neurolégicas:

Trastornos de la marcha.

ACV hemorréagico.

Aneurisma cerebral.

Sincope recurrente o historia de convulsiones no controladas.
d) Enfermedades gastrointestinales:

Ulcera péptica activa.

Hepatopatia grave.

Hemorragia gastrointestinal o genitourinaria en los Ultimos 2 afios.
Hemorragia gastrointestinal cronica.

e) Enfermedades hematoldgicas:

Trastornos de la hemostasia (Diatesis hemorragica).

e) Otras:

— Insuficiencia renal grave

— Embarazo (contraindicados durante el primer trimestre y el dltimo mes)

— Alergia al farmaco.
— Cirugia ocular o del SNC reciente.
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Tabla 1. Indicaciones de la terapia anticoagulante oral

Indicaciones Duracion INR
Enfermedades de las cavidades cardiacas
Prevencidn primaria de cardiopatia isquémica Mo indicada en primera
eleccitn
|4 (1AM con extenzas dreas disciréticas, 3 meszes 23
IAM anterior, |AM con disfuncidn sistilica
[FE < 35%], embolia pravia o trombosis
parietall
Miccardiopatia dilatada (31 fibrilacién auricular  Indefinida 23
o FE < 20%)
Fibrilacién auricular no valvular Indefinida 23
Trombaosis venosa profunda (TVP),
tromboembolia pulmonar (TEP)
Peatoperatorio, inmovilizacidan prolongada 3-6 meses 23
|diopética 6-12 mesas 23
Causaz persistentes Indefinida 23
|diopética recurrents Indefinida 23
Patologia valvular
Estenosis mitral Indefinida 23
(51 FA, auricula zquisrda = 55 mm
o embolia previal
Prolapso vabular mitral Indefinida 23
(=i embolia sistémica, FA o TIA de repsticién)
Calcificacian anillo mitral v regurgitacidn 23
ro reumdtica (s embolia sistémica wio FA)  Indefinida
Pritesis biokgicas 23
Prdtesiz bioldgicas (=i embolia sistémica,
tromiba auricular yio FA)
Prdtesis valvulares mecéanicas Indefinida 2535

INR: international normalized ratio, |AM: infarto aguds de miocardio; FE: fraccidn de eyeccidng

FA: fibrilazin auricular.
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7. INR. RANGO TERAPEUTICO

Para el control de la actividad de los anticoagulantes orales, se utiliza el INRISI. En 1932, Armand
Quick definié el TP como el tiempo, en segundos, que tarda en formarse un coagulo de fibrina.
Normalmente se presenta como la razén entre el TP del paciente y el de control del laboratorio
calculado para cada laboratorio (media de TP para la poblacion de referencia sin TAO). Para
calcular el TP se requiere la tromboplastina como reactivo. Segun el origen de ésta la sensibilidad
varia, de forma que cuanto mas sensible sea, mayor sera el TP, y estas variaciones pueden afectar
al abordaje del TAO. La tromboplastina de mayor sensibilidad es la de origen humano, mientras
que las extraidas de tejido de mamifero tienen menor sensibilidad.

Por este motivo, la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), en 1983, desarroll6 un método de
referencia internacional (ISI) para disminuir la variabilidad que representa usar distintos origenes
de la tromboplastina. Cada tromboplastina se calibra segun la de referencia de la OMS a la que se
asigno un ISI del. Asi, se desarroll6 el INR, mediante el que se pueden dar los resultados de forma
uniforme utilizando el ISI como factor de correcciéni1.

INRISI = (TP paciente/TPcontrol) '

Como se puede observaren la definicion el INR, éste es muy sensible a la tromboplastina utilizada
y por este motivo se recomienda utilizar las de alta sensibilidad, con ISI cercano a 1.

Las ventajas del INR son,:

1. Minimizar la variabilidad entre laboratorios, reactivos e instrumentos.

2. Facilitar el acuerdo internacional entre rangos terapéuticos y permitir la comparacion directa de
ensayos clinicos.

3. Mayor uniformidad en el manejo de la TAO.

4. Mejoria de los resultados en los pacientes, al permitir una dosificacién del tratamiento que
depende menos de la variabilidad en la sensibilidad del reactivo de tromboplastina.

En resumen, el control analitico consiste en la realizacién del tiempo de protrombina mediante una
tromboplastina de alta sensibilidad, respetando las condiciones de estandarizacion de la fase
preanalitica y analitica, y la realizacion del control de la calidad. Los resultados se expresaran
como “razén normalizada internacional” (INR). Esta es la Unica forma correcta de expresion del
tiempo de protrombina cuando esté destinado al control del TAO, y la Unica que permite establecer
margenes terapéuticos de aceptacion universal.

El rango terapéutico es: Margenes de dosis 0 niveles plasmaticos que estan comprendidos entre el
minimo que produce un efecto terapéutico y el maximo que se puede alcanzar sin que aparezca
toxicidad o complicaciones graves. El rango terapéutico de cada paciente se establece en funcion
del riego tromboembdlico de su patologia de base y el riesgo tromboembdlico y hemorragico
individual (antecedentes de episodios trombéticos y hemorragicos) del paciente (Ver indicaciones).

Los primitivos margenes han resultado ser excesivamente intensos y se ha producido una
progresiva reduccién de los mismos basada en estudios comparativos, que ha conducido a aceptar
el margen de INR entre 2 y 3 como ideal para la mayoria de indicaciones, exceptuando las protesis
valvulares cardiacas mecanicas (en general, INR 2,5-3,5) o la profilaxis secundaria del
tromboembolismo venoso en el sindrome antifosfolipidico (INR 3-4). El riesgo hemorragico y la
mortalidad de cualquier paciente, pero especialmente el de edad avanzada, se incrementa con la
intensidad de la anticoagulacién, muy especialmente cuando el valor de INR supera el limite de 4.

La eficacia y seguridad del TAO depende de lograr en cada paciente el nivel de anticoagulacién
adecuado y mantenerlo en rango terapéutico el maximo tiempo posible.
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8. MANEJO DEL TRATAMIENTO ANTICOAGULANTE

El inicio del tratamiento anticoagulante oral lo realizaran los Servicios de Hematologia, ver
protocolo de Coordinacién asistencial (Anexo Il).

Posteriores controles no se limitaran al ajuste de la dosis en funcién de la INR, sino que se debera
responder a las consultas del paciente relacionadas con la compatibilidad de otros farmacos o las
precauciones a tomar previamente a exodoncias o intervenciones quirdrgicas, asi como adecuar el
tratamiento a las complicaciones hemorragicas o trombéticas que puedan aparecer. Especialmente
frecuente es, en la actualidad, la necesidad de establecer pautas preoperatorios ambulatorias,
debido al incremento de la cirugia de corta estancia hospitalaria.

Evaluacion inicial del paciente

Es una tarea que en la practica habitual realiza el especialista y consiste en:

Anamnesis de los antecedentes personales (con especial detalle los antecedentes de sangrado
previos y fendmenos tromboembalicos)

Tratamiento habitual en especial de AAS u otros antiiflamatorios no esteroideos

Para iniciar la anticoagulacién, se requiere una analitica inicial basica:

— Hemograma (plaguetas).
— Tiempo de protrombina.

— Tiempo de cefalina-kaolin.
—INR (< 1,2 son normales).
— Fibrindégeno.

— Funcién hepética y renal.

Antes de comenzar se debe:

— Confirmar la indicacién, establecer su duracion y el nivel terapéutico.

— Informar al paciente tanto de forma oral como por escrito. A todos los pacientes se les debera
ofrecer el consentimiento informado como practica habitual.

— Recordar que una de las contraindicaciones para la TAO es la dificultad en la supervision del
tratamiento.

— Elriesgo de hemorragia es mayor en los primeros 6-12 meses del tratamiento.

Instauracion del tratamiento

Pauta de inicio

Depende de los protocolos especificos de cada centro hospitalario un ejemplo seria:

Iniciar con una dosis de 2 mg diarios de forma Unica en el caso del acenocumarol o 3mg el primer
dia y 2mg/d hasta el control, y de 5 mg en el caso de la warfarina, En pacientes con patologia
asociada como insuficiencia hepatica severa, enfermedades concomitantes graves, desnutricién, o
en caso de pacientes ancianos (>65) se puede comenzar con dosis mas bajas, por ejemplo 1mg/d
(7mg semanales).

Puede administrarse simultaneamente durante al menos 4 dias si se necesita un efecto rapido
heparina; este tratamiento sélo tiene indicacion autorizada en el caso de ETEV/TVP. Se suspende
generalmente cuando el INR ha llegado al rango terapéutico en dos determinaciones tomadas con
una separacion de al menos 24 horas.

El primer control debera realizarse el cuarto dia del tratamiento y durante una o dos semanas se
recomienda controlarlo cada tres o cuatro dias para después irlo espaciando segun los resultados
hasta conseguir el INR adecuado. La estabilizacién se suele alcanzar un mes después del inicio del
tratamiento; las modificaciones y muy especialmente en esta fase deben hacerse en pequefia
cantidad y de forma progresiva, segun la dosis total semanal. Una vez estabilizado se recomienda
que los controles se realicen al menos cada 4 semanas
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Se aconseja tomar el medicamento al atardecer, entre las 19.00 y las 20.00 h. En primer lugar,
porque hay que administrarlo alejado de las comidas para optimizar su absorcién, y en segundo
lugar por que esto nos permite modificar la dosis el mismo dia si encontramos el INR fuera de los
rangos terapéuticos.

En cada paciente es recomendable indicar una Unica forma de presentacion del farmaco.

Es importante manejar bien el concepto de Dosis Total Semanal (DTS) que viene a ser la cantidad
de medicamento en miligramos (mg) que toma la persona a lo largo de la semana; si el paciente
toma 4 mg de acenocumarol tres dias a la semana y 2 mg los otros cuatro dias, la DTS es de 20
mg. Un descenso del 5% en la DTS supone 1 mg menos a la semana, que se puede realizar
disminuyendo 1 mg en la dosis de un dia determinado.

Cambios en la dosificacion

Los cambios en la dosificacion no se reflejardn en el tiempo de protrombina hasta pasadas al
menos 36 horas. Se deben valorar los controles anteriores para ver como repercuten los cambios
de dosis. En general, las modificaciones que se hacen en los pacientes que estan fuera de rango
se evallian a los 7-8 dias.

Dada la elevada incidencia de interacciones medicamentosas, se recomienda manejar el menor
namero posible de farmacos durante el tratamiento anticoagulante. En caso de introducir un nuevo
farmaco, debera realizarse 4-6 dias antes del control de INR para asi valorar la repercusion en el
control.

Ante un paciente fuera de rango se intentara conocer los factores desencadenantes: olvidos,
duplicaciéon de dosis, variaciones en el tratamiento habitual, alcohol, descompensacién de su
enfermedad de base, infecciones intercurrentes, etc.

Se modificara la dosis segln la pauta habitual y se adelantara el pr6ximo control para valorar
posibles efectos.

Pautas generales de actuacion:

1. El objetivo es mantener la INR dentro de los limites marcados (rango terapéutico)

2. Si el INR se desvia de los limites por encima o debajo de dos puntos, Ej.: INR 3.2 0 INR 1.8,
dejar igual dosis y citar en 15 dias.

3. Si persiste la situacién, aumentar o disminuir Sintrom a la escala inmediatamente inferior o
superior segun la tabla de ajuste y citar a los 15 dias.

4. Se recomienda calcular las dosis en miligramos a la semana y repartir las pastillas en razén
a la dosis semanal deseada.

5. Si el INR se desvia por encima o debajo de 2 a 4 puntos Ej.: INR 1.6 o 3.4 aumentar o
disminuir la dosis a dos escalas inmediatamente inferiores o superiores siguiendo, como en las
situaciones anteriores, con el célculo en dosis semanales y citar en 15 dias. Preguntar al
paciente si ha realizado modificaciones en su ritmo de vida, alimentacién, medicaciones
afiadidas u olvido de dosis. En el caso de olvido, dejar igual dosis y citar en una semana.

6. Si el paciente no presentara ajuste después de dos cambios de dosis sucesivos, puede
enviarse a la Consulta de Tratamiento Anticoagulante de su Centro de Referencia, o bien
seguir insistiendo en cambio de dosis, segun el criterio del medico responsable.

7. Como norma general es mas preocupante un INR <1.5 que >4 ya que el riesgo trombaético
es mas elevado que el hemorragico, y ademas ante INR elevado puede hacerse tratamiento
antihemorragico preventivo.

8. Si INR >4 y <5 suspender Sintrom® ese dia y comenzar al dia siguiente con dosis semanal
inmediatamente inferior. Es recomendable citar al paciente en 10 dias.

9. Si INR es >5 suspender el Sintrom® ese dia, y realizar control al dia siguiente en su Centro
0 en su Hospital de referencia. Administrar vitamina K oral (3-6 gotas) aunque esto es opcional
y no se precisa si no existen complicaciones hemorragicas menores; en este caso el paciente
sera valorado por su médico de familia y si presenta complicaciones hemorragicas mayores,
conviene enviarlo al Servicio de Urgencias del Hospital.
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Variaciones de dosis segun INR:

* INR entre 1.1-1.4: aumentaremos la DTS un 10-20% (aprox. 2 mg/sem) y control a la

semana

* INR entre 1.5-1.9: aumentaremos la DTS un 5-10% (aprox. 1mg/sem) y control en 2
semanas

* INR entre 3.1-3.9: disminuir la dosis un 5-10% (aprox. 1mg/sem) y control en 2
semanas

* INR entre 4.0-5.0: no tomar la dosis el primer dia y reducir la DTS un 10-20% (aprox.
2 mg/sem) y control en una semana

* INR >5, suspender Sintrom ese dia, y realizar el control al dia siguiente en su Centro
0 en su Hospital de referencia. Administrar vitamina K oral (3-6 gotas), aunque esto
es opcional y no se precisa si no existen complicaciones hemorragicas menores.
Enviar al Servicio de Urgencia del Hospital si presenta complicaciones
hemorragicas mayores.
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9. INTERACCIONES FARMACOLOGICAS Y DIETETICAS

Las interacciones farmacol6gicas son multiples, son muchos los farmacos que interactian con los
anticoagulantes y a menudo las listas de farmacos “prohibidos” asustan. Suele tratarse de
pacientes con otras afecciones importantes que requieren ademas del anticoagulante otros
tratamientos. Por ello estas interacciones son muy habituales en la préactica clinica diaria.
Distinguiremos 2 situaciones:

Enfermedad cronica

Se puede decir que no existen contraindicaciones, porque si el farmaco introducido altera el INR,
se modificara la pauta de anticoagulante en funcién de la interaccién entre ambos, y asi quedara
ajustado. Asimismo, al retirar un farmaco crénico se debera controlar la dosis de anticoagulante.

Se recomienda introducir el farmaco 3 o 4 dias antes del control del TAO, de tal forma que se
pueda ajustar la dosis en el caso de existir interacciones.

Enfermedad aguda

Se debe procurar administrar farmacos sin interacciones o con las minimas posibles, teniendo en
cuenta que también se pueden hacer controles de INR y modificar la pauta de acenocumarol segun
su valor. Aun asi, a la hora de dar un farmaco con interacciones se puede hacer un control de INR
a los 2-3 dias de introducir el medicamento y modificar, entonces, la dosis de acenocumarol para
corregir el INR. Se debe insistir al paciente en que debe de avisar a su médico responsable antes
de iniciar o suspender un medicamento.

En la tabla 6 se exponen los farmacos que han demostrado interacciones como potenciadores o
como inhibidores de la warfarina en varios estudios;s: la mayoria en ensayos clinicos controlados y
otros en estudios observacionales. En la tabla 7 se presentan los farmacos que no interfieren de
forma importante con el tratamiento anticoagulante,.

Ademas de los medicamentos que figuran en la Tabla 6, potencian la accion de los anticoagulantes
orales:

Antiinflamatorios como el: Naproxen, Metamizol

Antimicrobianos y antiparasitarios como: Sulfamidas, Neomicina, Azitromicina, Clindamicina,
Ketoconazol

Hipolipemiantes como: Bezafibrato, Fenofibrato, Pravastatina, Simvastatina

Psicofarmacos como: Antidepresivos triciclicos, Paroxetina, Clorpromacina

Otros: Clorpropamida, Ranitidina

La sulfinpirazona y la fenitoina son potenciadores, pero presentan inhibiciéon de forma tardia.

Inhiben el efecto de los anticoagulantes: Colestiramina, Colestipol, Poliestireno sulfonato calcico,
Aminoglutetimida, Ciclosporina A, Farmacos o suplementos dietéticos que aporten vitamina K.
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Tabla 6. Interacciones farmacoldgicas

Potenciadores Inhibidores
AAS (altas dosiz) Barbitiricos
Aleohol (si hepatopatia) Carbamacspina
Amiocarona Grizeofluvina
Anabolizantes esteroidens Rifampicina
Cefalsporinas 2,227 generacidn  Sucralfato
Cimetidina

Ciprofloxacing

Clofibrato

Cotrimosazal

Disulfiram Bifasicos
Eritromicina Fenitoina
Flucanazal

Fenilbutazona

|soniazida

Indometacina™
[traconazal
Lovastatina™
Metronidazol
Miconazol
Morflosacing®
Oflcoacing
Omeprazol
Pircuicam
Propafenona
Propranalal
Quinidina
Tamoxifeno
Tetraciclina
Tiroxira™®

*Estudics nbzervacionales. El resto son enzayos clinicos
controlades.
AAS: Acido acetilzalicilico.

Los mecanismos de accion de estas interacciones varian entre los diferentes farmacos. EI AAS
potencia el efecto de la warfarina a partir de dosis superiores a 1.500 mg/dia. EI AAS vy los
antiinflamatorios no esteroideos (AINE), en general, aumentan el riesgo de sangrado por su
inhibicion plaquetaria; pero ademéas aumentan el riesgo de hemorragias digestivas altas por su
efecto gastrolesivo.

La amiodarona, la fenilbutazona, la sulfinpirazona, el metronidazol y el cotrimoxazol inhiben el
metabolismo de la warfarina, por lo que son importantes potenciadores. La cimetidina y el
omeprazol también lo inhiben, aunque de forma mas débil.

Las cefalosporinas de segunda y tercera generacion inhiben la inter conversion de la vitamina K,
con lo que facilitan la accion de la warfarina potenciando su efecto. La tiroxina es también
potenciadora, al acelerar el metabolismo de los factores de la coagulacion. Las sulfamidas y otros
antibidticos de amplio espectro pueden resultar potenciadores de efecto en individuos con dietas
deficitarias en vitamina K, ya que al eliminar la flora intestinal empeoran el déficit vitaminico. El
clofibrato, la eritromicina y los anabolizantes tienen un mecanismo de accién desconocido.

La colestiramina es inhibidor de efecto, porque bloguea la absorcién intestinal de los
anticoagulantes orales.

Los barbitdricos, la carbamazepina y la rifampicina, al ser catabolizadores enzimaticos, aceleran el
metabolismo de los anticoagulantes y asi disminuyen su efecto.

En referencia al paracetamol existen estudios segun los cuales actuaria como potenciador;s y otros
para los que no interferiria;g; por ello, al no existir suficiente evidencia para pronunciarse en este
aspecto y a la espera de mas estudios, las recomendaciones de los expertos incluyen el
paracetamol en la lista de farmacos recomendados.
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Tabla 7. Farmacos que no interfieren de forma importante
con los anticoagulantes orales

Antiinflamatories  Analgésicos Ansioliticos Hipoglucemiantes
Dickfznaco Destropropoxfens  Diazepam Inzulinas
|buprofeno Codeina Cloracepata Antidiabsticos orales:
Fenoprofeno Tramadol Otras diazepinas todos excepto
Mabumestona Paracetamal Antideprasivos sulfunilureas
Celcoxib Mianzzrina
Rofecoxb
Corticoides
Antidcidos Antiinfecciosos Antigotosos Antihistaminicos
Almagato Ampicilina Alopuringl Todos
Malzaldrato Amoxicilina Calzhicina

Amoxicilina-

acido clavuldnico

Cloxamicina

Jesamicina

Acido pipemidico

Morflexacing

Oflcoacing

Levofloxacing

Mebendazol
Antimigranosos Antiparkinsonianos Antitusigenos Mucoliticos
Ergotamina Levodopa Codelna Sin asociaciones:

Biperidzno todos
Broncodilatadores Antihipertensives  Cardiotonicos, Laxantes
Todes Diltiazem diuréticos y Lactukea

Mifediping asociados Supositorios

Mitritos Glucdsidos de glicerina

Verapamils cardiacos

Atenclol Diuréticos

Metildapa patasio

Prazozira

Captopril

Enalapril

Adaptado de Alonso et al®®,

Alcohol

La ingesta aguda y crénica de alcohol puede alterar la farmacodinamia y farmacocinética de otros
farmacos, ya que es un inductor del metabolismo hepatico de los anticoagulantes orales, y producir
oscilaciones importantes en el INR.

La ingesta de pequefias cantidades de alcohol es muy improbable que interaccione con los
anticoagulantes orales, por lo que no se considera necesario tomar ninguna medida especial. Sin
embargo, en caso de pacientes con antecedentes de hepatopatia (en este caso alcohol actla
como potenciador de los anticoagulantes) o que ingieren grandes cantidades de alcohol, es
recomendable indicar la supresion de dicha ingesta y realizar un estrecho seguimiento de los INR,
ya que las oscilaciones son importantes. Las variaciones en el consumo de bebidas alcohdlicas
dificultan el control del tratamiento y pueden hacerlo imposible, pero el consumo leve moderado
con las comidas no debe suprimirse al iniciar la anticoagulacién.

Dieta

La vitamina K se obtiene de la dieta y de la producida por la flora intestinal. Si se modifica el aporte
de dicha vitamina, por cambios nutricionales importantes o por alteracién de la flora, varia la
eficacia del TAO, ya que disminuye la activacion de los factores de la coagulacion.

La recomendacion en los pacientes en TAO, con respecto a la vitamina K, es la de aportar 65-80
pg/dia de forma méas o menos constante, y evitar asi las fluctuaciones de los valores de
descoagulacion.
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Los alimentos ricos en esta vitamina son especialmente las hortalizas de color verde (aguacate,
bréculi, coles de Bruselas, col, coliflor, guisantes, cebolla, berros, endivias, tomate verde, lechuga,
té verde, espinacas...) y el higado. No se trata de alimentos prohibidos, y Gnicamente alteraran el
INR si se producen cambios bruscos en la ingesta. Asi, por ejemplo, iniciar una dieta vegetariana
aumenta los valores de vitamina K, con lo que disminuye la accion del anticoagulante,
incrementando asi el riesgo de embolia. Por el contrario, si se esta siguiendo una dieta vegetariana
y ésta se suprime bruscamente, los valores de vitamina K disminuyen con lo que se potencia la
accion del anticoagulante y aumenta el riesgo de sangrado.

Asi mismo, se ha descrito un caso de disminucién del efecto del TAO por el consumo de grandes
cantidades de sushi, que contiene asakusa-nori, un tipo de alga marina muy rica en vitamina K. Se
ha observado que algunas comidas preparadas pueden contener aceites ricos en vitamina K,
aunque no se ha visto confirmada su importancia por ningun estudio.

Se ha postulado también que algunos preparados de herboristeria a base de ajo, Ginkgo biloba o
algunas algas podrian interferir en el control de los anticoagulantes, por lo que a falta de
conocimientos mas precisos algunos autores desaconsejan el uso de las plantas medicinales. Las
dietas estandares para alimentacion enteral también contienen valores importantes de vitamina K.
En nuestro medio la vitamina K comercializada es el Konakion en ampollas de 2 y 10 mg. Se puede
administrar por via oral y subcutanea. Su absorcion optima por via oral precisa de la bilis y el jugo
pancreatico, y se puede afectar en sindromes de malabsorcion, insuficiencia pancreatica o atresia
biliar. Se administra a pacientes con exceso de anticoagulacion, tarda de 6 a 8 horas en hacer
efecto y este persiste 3-5 dias, por lo que hay que tenerlo en cuenta a la hora de administrar
anticoagulantes orales.

TAO y estrés

Existen estudios realizados en ratas que demuestran que la toma de TAO en situaciones de estrés
produce un aumento de la INR.Con respecto a los humanos existen pocos datos, aunque si se dan
algunos casos descritos de aumento del INR cuando existe una situacion de estrés. Cuando se ha
resuelto dicha situacién, el INR vuelve a los valores anteriores. EI mecanismo por el cual se
produce este aumento en el hombre es desconocido. Cuando se constata una variacién importante
del INR, ademas de valorar los factores conocidos que la puedan alterar, se debe de descartar la
existencia de estrés.

TAO y cambios estacidonales

En un estudio realizado en Italia con 286 pacientes controlados durante 16 meses, anticoagulados
con warfarina, se observd que los INR eran inferiores en invierno y primavera cuando se
comparaban con los de verano y otofio.

En otro estudio realizado con warfarina en 382 pacientes controlados durante 5 afios, se demostré
una reduccién significativa de los INR observadas en primavera y verano. Dicha diferencia se
puede explicar por los cambios dietéticos: en primavera y verano la dieta en general es mas rica en
verdura en forma de ensaladas, alimentos con gran contenido en vitamina K.

En otro estudio en el que se examind la asociacion entre las fluctuaciones del INR y las
fluctuaciones de la temperatura (temperaturas extremas de -6 a 28 °C) durante las cuatro
estaciones del afio, no se encontrd ninguna correlacion. Se concluye que el INR se modifica en
verano y primavera por los cambios dietéticos, ya que la dieta aporta mas cantidad de vitamina K.

23



10. SANGRADO DURANTE LA ANTICOAGULACION ORAL

Las complicaciones del TAO suelen clasificarse en mayores y menores. Las complicaciones
mayores incluyen sangrados, trombosis y/o tromboembolismos. Los accidentes hemorragicos
mayores 0 graves son los que han precisado ingreso o transfusion y los accidentes embdlicos
graves, aquellos que dejan secuela, es decir, los que no entran en la categoria de accidente
isquémico transitorio reversible.

La principal complicacién de la terapia anticoagulante oral es el riesgo de sangrado, que esta
directamente relacionado con la intensidad de la anticoagulacidéni7-22. Este riesgo es mayor durante
el primer mes de tratamiento, y aun asi deberemos descartar siempre la existencia de otra causa
subyacente como posible responsable del sangrado. Entre los factores que se asocian a un mayor
riesgo de sangrado en pacientes en tratamiento con anticoagulantes orales se encuentran:

la edad > 65 afios; la existencia de enfermedad concomitante, como la anemia, la insuficiencia
renal o la historia de ACV; los antecedentes de hemorragia gastrointestinal; la hipertension arterial
mal controlada; el consumo de alcohol, y la inmovilizacioni7-23. Aumenta también el riesgo de
sangrado la administracion concomitante de AAS, AINE u otros farmacos que alteren la funcién
plaquetaria 0 que en muy altas dosis alteren la sintesis de los factores de la coagulacién
dependientes de la vitaminaKz24-26.

Todos estos factores de riesgo se comportan de manera aditiva, de modo que pacientes que
presentan 2 o 3 de estos factores tienen una mayor incidencia de sangrado asociado a la terapia
con anticoagulantes orales que aquellos que so6lo tienen uno o ninguno2z. Deberemos
cuestionarnos el tratamiento con anticoagulantes orales cuando exista una escasa calidad de
monitorizacion clinica y anticoagulante, asi como una dificultad en la comprensién del tratamiento.
Los ancianos presentan una mayor predisposicion al sangrado, incluso llevando un control mas
exhaustivo del tratamiento anticoagulante oralie-28, por lo que es prudente iniciar el tratamiento a dosis
mas bajas.

El riesgo de hemorragia parece ser menor si se utiliza el tratamiento anticoagulante oral de baja
intensidad (INR objetivo: 2,5; rango de 2,0 a 3,0). Los regimenes de menor intensidad (INR < 2,0)
tienen alin menores indices de episodios de sangrado importantes. Cuando el sangrado ocurre en
pacientes con INR <3 con frecuencia esta relacionado con un traumatismo o con una lesion
subyacente en el tracto gastrointestinal o urinario;;. La actitud que se debe adoptar ante un
sangrado en pacientes en tratamiento con anticoagulantes orales dependerd del grado de
importancia de ésta, la localizacion del sangrado y el nivel de anticoagulacion.

Segun su gravedad las hemorragias se pueden clasificar en 3 niveles:

* Hemorragias con riesgo vital inminente: hemorragias intracraneales (postraumaticas o
espontaneas), sangrado digestivo severo, etc. Se derivard al hospital donde se corregira de
inmediato el defecto coagulativo mediante transfusion de plasma fresco congelado y/o concentrado
protrombinico a dosis de 10-30u/Kg., se administrard asimismo vitamina K por via endovenosa 10
mg y se repetira si es necesario 6 horas después, segin controles de INR. Cuando haya pasado el
riesgo hemorrégico, se suspendera la anticoagulacion y lo antes posible se sustituir4 por heparina
a dosis profilacticas

* Hemorragias importantes no peligrosas para la vida: agrupa aquellas hemorragias que
requieren ingreso para control como hemorragias digestivas controlables, hematuria intensa,
equimosis grandes espontaneas pero en localizaciones no peligrosas, etc. También se derivaran al
hospital donde se administrara vitamina K 10 mg en inyeccion lenta, junto con plasma fresco
congelado dependiendo de la urgencia.
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 Hemorragias de menor importancia o poco significati vas: epistaxis leve, hemorragia
subconjuntival, gingivorragia, esputo sanguinolento, equimosis aislada, hematoquecia,
metrorragia, equimosis grandes espontaneas pero en localizaciones no peligrosas, etc.

Segun la intensidad y localizacion, si se requiere se reducira o suspendera la anticoagulacion 1 o 2
dias, continuando luego, con la dosis ambulatoria habitual, segin el INR previo. Si se realiza
supresién de anticoagulacion mas de un dia habra de considerar la posibilidad de administrar
heparina. En caso de prolongacion excesiva del INR o si se considera necesario se puede
administrar vitamina K 3-5 mg via oral.

Cuando el sangrado sea poco significativo, sera opcional realizar el INR, siendo suficiente llevar a
cabo un control clinico evolutivo.

En general ante hemorragias clasificadas en el primer y segundo grupo es obligada siempre
derivacion hospitalaria.
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11. SITUACIONES ESPECIALES

Actitud terapéutica tras embolismo a pesar de corre cta anticoagulacion

En estos casos siempre se debe de remitir al paciente al servicio de hematologia.

Esta situacion se plantea especialmente en portadores de prétesis valvulares mecanicas. Tal como
se dijo en el apartado correspondiente, estos pacientes pasan a considerarse como portadores de
factores de riesgo, siendo posibles una de las siguientes opciones:

- Pasar a nivel de anticoagulacion mas intenso.

- Mantener un nivel moderado de anticoagulacion y asociar aspirina a dosis de 100 mg/dia o de
clopidogrel (75 mg / dia) en caso de contraindicacion para la aspirina.

Con respecto a esta Ultima opcion, cuando se trate de un embolismo cerebral importante, parece
recomendable no iniciar la administracion de antiagregantes hasta pasados unos dos meses del
accidente, por el riesgo de hemorragia cerebral.

En caso de una anticoagulacién previa incorrecta se extremara el control (visitas mas frecuentes)
para lograr un nivel eficaz.

Olvido de dosis 29

En estos casos, la INR se reduce aproximadamente en un 40-50% al dia siguiente. Se recomienda,
si éste se produce durante el mismo dia, tomar la dosis que corresponde; si es al dia siguiente es
recomendable aumentar la dosis de ese dia en un cuarto.

Biopsia cutanea

No hay que alterar la dosis. Solicitar un INR previo a la intervencion para comprobar que se
encuentre dentro del rango terapéutico. En caso de hemorragia prolongada puede utilizarse una
irrigacion con &cido tranexamico 0 aminocaproico.

Inyectables y vacunas 30-32

Actualmente, la via de eleccién de administracion de vacunas e inyectables en pacientes que
reciben tratamiento con anticoagulantes orales de larga duracion es la subcutanea y se
desaconseja la via intramuscular, debido a un posible aumento del riesgo de desarrollar
hematomas musculares.

Respecto a la vacuna antigripal, los centros para el control de enfermedades (CDC) recomiendan
la via intramuscular en el misculo deltoides para la administraciéon de la vacuna contra el virus de
la gripe.

Infiltraciones
Se asocian con un bajo riesgo de hemorragia, por lo que se desaconseja su uso, ya sea con
finalidad diagndstica como terapéutica.

Extraccion dental

Se realizara un INR previo de control, después de la extraccion, irrigar la zona con &acido
tranexamico 0 aminocaproico y hacer compresion activa con una gasa empapada en dicho
farmaco. Durante 2 dias pueden realizarse enjuagues cada 6 h con el contenido de una ampolla de
acido tranexamico, evitando la ingesta durante una hora.

Limpieza bucal
Se recomiendan enjuagues con acido tranexamico o aminocaproico durante la limpieza y después
de ella, si persiste el sangrado.

26



Embarazo

Ante una confirmacion de embarazo en una paciente que recibe TAO debe de ser remitida
urgentemente al hospital de referencia, el hematoélogo debe retirar inmediatamente el TAO e iniciar
heparina de bajo peso molecular. Se debe de informar a todas las pacientes que reciban TAO de
los riesgos que por su patologia y tratamiento, implique para ella el embarazo. El embarazo y el
parto favorecen la trombosis, por ello, es importante una correcta anticoagulaciéon durante el
periodo del embarazo y el puerperio en mujeres con riesgo tromboembdlico. Por otra parte los
cumarinicos pueden dar lugar a malformaciones Oseas y alteraciones neurolégicas, muy
especialmente si se administran durante el primer trimestre del embarazo y a un elevado riesgo de
hemorragia cerebral fetal durante el parto; motivos por los cuales ha de sustituirse el TAO por
inyecciones subcutaneas diarias de heparina; ésta no atraviesa la barrera placentaria y puede ser
utilizada durante todo el embarazo.

La anomalia congénita mas caracteristica es la embriopatia por warfarina, y se caracteriza por
hipoplasia nasal y punteado epifisiario. Otras anomalias descritas son alteraciones neurolégicas,
como hidrocefalia y retraso mental, labio leporino, polidactilia e hipoplasia ventricular izquierda,
entre otras.

En el segundo trimestre no parece existir riesgo de embriopatia, y, por tanto, se puede tratar con
anticoagulantes orales. En el tercer trimestre, se debe tener en cuenta el momento del parto, por lo
gue se recomienda retirar el tratamiento anticoagulante oral (TAO) por las posibles complicaciones
hemorragicas durante el parto.

Solamente se recomienda el uso de TAO entre las semanas 15 y 35 en mujeres con valvulas
mecanicas. La heparina debe suspenderse 24 h antes del parto programado para evitar el riesgo
de sangrado periparto.

- La pauta recomendada es la administracion de heparina subcutanea (no fraccionada
0 de bajo peso molecular) a dosis terapéuticas durante todo el embarazo, importante
sobre todo al inicio del tratamiento; el control de la cifra de plaquetas ya que pueden
aparecer trombopenias secundarias al tratamiento con heparinas.

- Otra alternativa terapéutica es la administraciéon de cumarinicos durante el segundo
trimestre y los dos primeros meses del tercer trimestre del embarazo.

- En el tercer trimestre, se recomienda suspender el TAO e iniciar o continuar

con la heparina de bajo peso molecular o heparina no fraccionada calcica.

- El parto 0 la cesérea se trataran como cirugia mayor.

La pauta recomendada por la Conferencia de Consenso sobre Terapéutica Antitrombética del
American College of Chest Physicians es la administracion de heparina subcutanea (no
fraccionada o de bajo peso molecular) a dosis terapéuticas, durante todo el embarazo, en el
tratamiento del tromboembolismo venoso.

En las portadoras de protesis valvulares cardiacas se limita la administracion de heparina al primer
trimestre y al Gltimo mes de la gestacion, utilizado en el resto cumarinicos. Teniendo en cuenta la
muy escasa incidencia de complicaciones fetales de todo tipo cuando se limita la administracion de
cumarinicos al segundo trimestre y los dos primeros meses del tercero, debe tenerse en cuenta
esta posibilidad como alternativa terapéutica en pacientes con mala tolerancia al tratamiento
subcutaneo prolongado, también en otros diagndsticos.

Lactancia

El TAO no esta contraindicado durante la lactancia materna. Pero se debe realizar profilaxis al lactante
con 1mg de vitamina K oral a la semana.

Uso de anticonceptivos
No existe contraindicacién para el uso de anticonceptivos, orales o cutaneos.

Dispositivos intrauterinos (DIU)
No estan contraindicados, pero si se presentan hemorragias deben retirarse.
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Exploraciones endoscopicas
Ver protocolo especifico para cada Sector sanitario.

Heridas

Realizar una compresion méas prolongada sobre la zona. Si la herida es importante, remitir al
hospital para poner puntos de sutura, o bien, si es posible, realizarlos en el centro de atencién
primaria. Traumatismo sin herida abierta: vendaje compresivo inmediato sobre la zona y aplicar
compresas de hielo, el vendaje se mantiene al menos 12 h. Fractura ésea: aplicar hielo si no es
posible mantener la compresion, y trasladar al hospital. Traumatismos minimos: como primera
medida siempre se debe proceder a la compresion.

12. TAO Y CIRUGIA

Como maxima siempre deben de seguir las pautas reco mendadas por su
hospital de referencia

En cada sector sanitario los médicos de AP y AE deberan pactar en que casos se debe remitir al
paciente a hematologia para una intervencion quirdrgica o exploracion invasiva. En este punto del
curso el hematélogo detallard la situacion concreta para su sector e instruira al médico de Atencion
Primaria en las pautas que puede aplicar.

La dosificacion de distintas heparinas figura en el Anexo 1. Dosificacion de HBPM
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13. ACTIVIDAD ASISTENCIAL

Respecto a la coordinacion de la asistencia y tal como sefialamos en la introduccion es importante
que el profesional sepa que cuenta con un Protocolo de Coordinacion Asistencial(Anexo II) que se
ird revisando en funcién de las necesidades de los distintos profesionales encargados del control
del TAO.

En este punto analizaremos algunos aspectos como es la técnica analitica, el manejo del programa

informatico y la utilizacién de los medios de informacién y comunicacion.

1. TECNICA ANALITICA:

En general, la técnica analitica debe estar estandarizada, siendo preferibles los sistemas
especificos que permiten una incision, toma de muestra, transporte a la tira de reactivos e
introduccion en el aparato lo mas estandarizados y automatizados posibles y con mecanismos que
impidan leer una muestra insuficiente y que disminuyan el riesgo de pinchazo del personal

sanitario.

Recomendaciones para la puncién capilar:

Habitualmente se realiza en una yema de dedo y la mejor preparacion local se basa en un
adecuado lavado de manos, evitando la aplicacién de cremas. No se aconsejan los procedimientos
de limpieza con alcohol o formol dado que suelen asociarse frecuentemente con artefactacion de la
muestra e incomodidad del paciente y del personal que realiza la prueba.

Se realiza mediante dispositivo tipo lanceta desechable.

La primera gota de sangre que fluye después de la puncidon cutdnea debera ser desechada,
retirandola con una gasa estéril, ya que es probable que esté contaminada con fluidos tisulares.
Aplicando una ligera presién pero sin exprimir el area alrededor del lugar de la puncién, deberan
depositarse las gotas de sangre en la célula o tira reactiva siguiendo las instrucciones especificas
del fabricante. Normalmente el propio coagulometro establece un margen de tiempo maximo para
depositar la muestra. En caso de no obtenerse muestra suficiente, se recomienda realizar una
nueva puncion en otro dedo distinto.

Recomendaciones para la puncién venosa:

Para aquellas situaciones en las que se precise la extraccién venosa, es preciso tener en cuenta
algunas recomendaciones. Deben ser transportadas a una temperatura adecuada y estable, entre
8 y 25° No debe transcurrir desde su extraccion hasta su procesamiento mas de 4 horas. Se
deben cumplir las normas especificas de transporte de material biolégico.

De igual forma la utilizacién de los coagulémetros debe regirse por unos criterios homogéneos en
funciébn de las especificaciones del fabricante. Actualmente en Espafia existen 2 tipos de
coagulémetros portatiles disponibles en el mercado: CoaguChek ®XS de Roche Diagnostics y
Protime® de IZASA.

2. PRIMERA VISITA PROGRAMADA .
Se realizara tal como se venia realizando

2.1. Consulta médica:

- Ver si cumple los criterios de inclusion.
- Realizar exploracion general.
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- Completar los datos necesarios de la historia clinica (datos de filiacién, indicacién del TAO,
rango terapéutico recomendado, uUltimo INR medido y su fecha, dosis del farmaco que
toma actualmente y duracién del tratamiento).

- Revisar el tratamiento.

- Establecer cambios en la dosis de TAO en caso de no encontrarse dentro del rango
terapéutico recomendado, valorando previamente las posibles causas de dicha alteracion.

- Registrar los cambios de dosis en el programa informético, en forma de dosis total semanal
(DTS).

- Indicar al paciente los cambios de dosificacion apuntando claramente en la libreta
calendario u hoja informatizada la fraccibn de comprimido que debe de tomar cada dia
hasta el préximo control.

- Revisar con el paciente los temas relacionados con el tratamiento, personalizando la
informacién a transmitir.

- Establecer la fecha del siguiente control, citdndose para consulta médica y de enfermeria.

2.2. Consulta de enfermeria:

- Se determinaréa el INR en sangre capilar.

- Se rellenara la hoja de Entrevista de enfermeria en Atencién Primaria (Apéndice 2 del
Protocolo de Coordinacion Asistencial.

- Si no se cuenta con hoja informatizada se trasladaran los mismos datos a la libreta o
calendario que se entregara al paciente.

- Se informara sobre las caracteristicas del TAO y su control, de forma personalizada.

- Se le entregara hoja informativa o Guia del paciente anticoagulado.

- Serealizaran las técnicas, mediciones, recetas, etc. que sean oportunas.

3. VISITAS SUCESIVAS

En consulta:
- De enfermeria: derivacion a la consulta médica para ajuste de tratamiento.
- Médica: pauta TAO y cita para préximo control.

A domicilio: (a realizar por personal de enfermeria):

- Determinacién del INR mediante método capilar.

- Registro en hoja correspondiente a la historia clinica con los mismos datos resefiados
anteriormente.

- Informar al paciente y sus cuidadores de las especiales caracteristicas del TAO.

- Realizar técnicas, mediciones, recetas, etc.

- En caso de encontrarse fuera del rango indicado, se tratard de conocer la causa,
resolviéndose ésta, en la medida de lo posible. Se registrara, como en el caso anterior.

- Se establecera el tiempo hasta el siguiente control.

4. INFORMACION A TRANSMITIR AL PACIENTE

La informacién y formacion de los pacientes sera re sponsabilidad de los profesionales

sanitarios que les atienden y se realizara en todos los contactos asistenciales.

Ademas para reforzar estas actuaciones se facilitara:
La realizacién de jornadas de formacién realizadas por los propios pacientes y en colaboracién con
los profesionales sanitarios y ASANAR

Siempre que disponga de una Guia para pacientes en TAO proporciénesela al paciente. Es

importante que informe a su paciente de las caracteristicas especificas del TAO y otros aspectos
como los siguientes:
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LA MEDICACION
- Ladosis siempre la indicara su médico.
- Tome la pastilla siempre a la misma hora, mejor después de la consulta.
- Sise ha olvidado de tomarla o toma mas dosis, consulte a su médico.
- Sile recetan otra medicacion, advierta que toma anticoagulantes.
- No hace falta estar en ayunas para hacerse el control del Sintrom
- El Sintrom puede potenciar la accion de los antidiabéticos orales, si los toma advierta a su
médico.

LA DIETA

- Es muy importante que sus habitos de comida sean constantes.

- Hay alimentos con alto contenido en Vitamina K y no deben ser tomados en exceso:
Vegetales de hoja verde: espinacas, acelga, coliflor, brécoli.
Garbanzos.

Higado de cerdo, ternera y cordero.
Té verde.
Aceite de soja y derivados.
o Cerveza.
- El alcohol altera el efecto de los anticoagulantes y no debe tomarse en exceso.
- Eltabaco puede disminuir la accion del Sintrom

O O O0OO0Oo

HIGIENE
- Mantenga una adecuada higiene personal con ducha diaria y revise su piel en busca de
hematomas.
- Hidrate su piel a diario con el fin de que sea flexible y no se rompa facilmente.
- Utilice para la higiene dental un cepillo de cerdas suaves y cabeza pequefia (los mas
adecuados son los infantiles).
- Sitiene que rasurarse no utilice cuchillas, use maquinilla eléctrica.

ELIMINACION
- Evite el estrefiimiento, si es necesario consulte con su médico/enfermera. No utilice
laxantes de parafina.
- Sisus heces o su orina son oscuras, consultelo con su médico.
- Si tiene diarrea persistente consultelo con su médico y procure adelantar la fecha del
siguiente control.

EJERCICIO
- No realice ejercicios de contacto o bruscos por el riesgo de lesiones o heridas.

VIAJES
- Puede utilizar cualquier medio de transporte, pero si el traslado es largo intente levantarse
0 mover los pies y piernas.
- Mantenga regulares sus habitos de comida.

VACUNAS
- Debe vacunarse de gripe y tétanos y cualquier otra vacuna recomendada por su
médico/enfermera.
- Las inyecciones intramusculares estdn contraindicadas, si son necesarias deberan
aplicarselas en el deltoides.

Ante cualquier intervencién, advierta que toma anti coagulantes y consulte con su médico.
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En cuanto a los distintos modelos de control por los que puede optar el paciente, es muy
importante asesorar al paciente sobre el modelo de control que resulte mas eficaz en su caso
concreto. La hoja de informacion al paciente (Apéndice 2 del Anexo Il) puede ayudar al profesional
a proporcionar la informacién necesaria al paciente.

5. MANEJO DEL PROGRAMA INFORMATICO :

Ver punto 8 del Protocolo de Coordinacion Asistencial.

Las instrucciones sobre el software especifico para la gestion de pacientes y transmision de datos
sera responsabilidad del laboratorio en concreto.

Presentar ejemplo de los posibles (TAO NET, HYT EXP, etc.)

Las instrucciones sobre el programa para gestionar las bases de datos “Gestor de pacientes —
OMI” se impartirdn un vez incorporado dicho programa en la red.

6. MANEJO DEL SISTEMA DE COMUNICACION
No haremos mencién excepto a lo explicado en el punto 9 del Protocolo de Coordinacién
Asistencial
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15. ANEXOS

ANEXO 1. PROFILAXIS DE LA ENDOCARDITIS BACTERIANA 32
Para recomendar profilaxis se deben tener presentes las maniobras y técnicas que pueden
provocar bacteriemias y también a las personas de riesgo.

Indicaciones

Alteraciones cardiacas asociadas a endocarditis

1. Cardiopatias de riesgo elevado:

Vélvula cardiaca protésica.

Episodio de endocarditis previa.

Malformaciones congénitas cianéticas (tetralogia de Fallot, ventriculo Unico, transposicién de
grandes arterias).

— Anastomosis quirlrgica pulmonar sistémica

2. Cardiopatias de riesgo moderado:

— Disfunciones valvulares adquiridas (p. €j., valvulopatia reumatica).

— Miocardiopatia hipertrofica.

— Prolapso valvular mitral con insuficiencia mitral.

— Malformaciones congénitas, excepto la intercomunicacion interauricular tipo ostium secundum.
— Marcapasos

Maniobras y técnicas asociadas a endocarditis:

— Procedimientos odontoldgicos: extraccion dentaria, manipulaciones para el diagnéstico y
tratamiento de la periodontitis, coaccion de implantes dentales, endodoncia y cirugia apical,
limpieza bucal, colocaciéon de bandas ortodénticas e inyecciones intraligamentosas de anestesia
local.

— Amigdalectomia, adenoidectomia, intervenciones que afecten a la mucosa respiratoria y
broncoscopio con tubo rigido son indicaciones en cardiopatias de alto riesgo.

— Tracto gastrointestinal: escleroterapia de varices esofagicas, dilatacion esofagica, colangiografia
endoscopica retrograda de las vias biliares, cirugia del tracto biliar y cualquier intervencién que
afecte a la mucosa intestinal. En pacientes de alto riesgo la endoscopia y la ecocardiografia
transesofagica requieren profilaxis.

— Lacirugia de préstata cistoscépica y la dilatacion uretral también requieren profilaxis.

Pautas

— Pauta convencional: amoxicilina 2 g, v.o., una hora antes del procedimiento.

— Pauta alternativa (si no es posible la v.0.): ampicilina 2 g, i.m. o e.v. 30 min antes.

— Alergia a la penicilina: azitromicina o claritromicina 500 mg, v.0., o clindamicina 600 mg, v.0., una
hora antes.
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ANEXO 2. DISTRIBUCION DE COMPRIMIDOS SEGUN LA DTS ( Dosis total semanal)

DTS(mg/semana) FRACCIONES DE COMPRIMIDO
3.5 1/8

4 1/8,1/8,1/8,1/4

4,5 1/8,1/8,1/4

5 1/8,1/4

5.5 1/4,1/8

6 1/4,1/4,1/8

6.5 1/4,1/4,1/4,1/8

7 1/4

8 1/4,1/4,1/4,1/4,1/4,1/4,1/2
9 1/4,1/4,1/2

10 1/4,1/2

11 1/2,1/4

12 1/2,1/2,1/2,1/4,1/2,1/2,1/4
13 1/2,1/2,1/2,1/2,1/2,1/2,1/4
14 1/2

15 1/2,1/2,1/2,1/2,1/2,1/2, 3/4
16 1/2,1/2, 3/4

17 1/2,3/4

18 3/4,1/2

19 3/4,3/4,3/4,1/2,3/4,3/4,1/2
20 3/4,3/4,3/4,3/4,3/4,3/4,1/2
21 3/4

22 3/4,3/4,3/4,3/4,3/4,3/4, 1
23 3/4,3/4,3/4,1,3/4,3/4,1

24 3/4,3/4,3/4,1,3/4,3/4,1

25 1, 3/4

26 1,1,1,3/4,1, 1, 3/4

27 1,1,1,1,1, 1, 3/4

28 1

29 1,1,1,1 %

30 1,1,1 %

31 1,1 7%

32 17,1

33 1%, 17%,1

34 1 %4, 1 %, 1Y%, 1 Y2, 1%a,17%,1
35 1 %

36 1 %,1%,1%,1%a,1%a, 1%, 17%
37 1 Ve, 1 Y2y 1%ay 1 V2,1 %,1%,17%
38 1%2,1 Y%, 1 7a
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ANEXO 3. DOSIFICACION DE LA HBPM

DOSIFICACION | BEMIPARINA DALTEPARINA ENOXAPARINA NADROPARINA
(Hibor) (Boxol, Fragmin) Clexane Fraxiparina
Profilaxis <70kg 3075 Ul antiXa
. . . 2000Ul (0,3ml)/24h.sc
Rl(_asgo 2500UlI anti Xa/24h.sc  |2500UI anti Xa/24h.sc antixa(20mg)/24h.sc >70Kg 4100 Ul antixXa
bajo/moderado
(0,4ml)/24h.sc
<70kg 4100 Ul antiXa
Profilaxis . . 4000UlI (0,4ml)/24h.sc
Riesgo Alto 3500Vl anti Xa/24h.sc  |5000U1 anti Xa/24h sc antiXa(40mg)/24h.sc >70kg 6150 Ul antiXa
(0,6ml)/24h.sc
Niveles 115Ul éOOUI anti Xa/kg/12h llkocl)lzuhl 0antl Xa(lmg) EOUI antiXa/kg/12h
terapéuticos anti Xa/Kg/24h.sc 9

200 Ul anti Xa/kg/24h

1,5mg/kg/24

180Ul antiXa/kg/24h

Las dosis de la TINZAPARINA son :
Profilaxis de riesgo moderado 3500U1/24h
Profilaxis de alto riesgo 50Ul/kg/24h
Niveles terapeuticos 175 Ul/kg/24h

HEPARINA NO FRACCIONADA (HNF): Actla uniéndose a la ATIII en la que produce un cambio conformacional que aumenta su capacidad
inhibitoria sobre los factores de coagulacion: trombina, Xa y IXa. Para que la inactivacion de trombina sea acelerada debe de formarse un
complejo terciario de ATllI+heparina+trombina, el factor Xa sélo requiere el cambio conformacional. Se controla mediante la TTPa.

HEPARINA DE BAJO PESO MOLECULAR (HBPM):

Actla también inhibiendo el factor Xa y la trombina por ATIIl. Sin embargo se diferencia de

la HNF en que inhibe mas al factor Xa que a la trombina. Generalmente no requieren monitorizacion excepto en nefropatas, en esos casos se
determina su actividad anti-Xa.
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