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RESUMEN

En los dltimos afios ha aumentado considerablemente la utilizacién
de anticoagulantes orales en la prevencion de procesos tromboembdlicos.
Ademas de un mayor nimero de pacientes en tratamiento anticoagulante,
actualmente se dispone de una amplisima experiencia sobre las conse-
cuencias médicas y sociales que implica este tratamiento lo que ha origi-
nado una visiéon mucho mas pragmatica del manejo cotidiano del pacien-
te anticoagulado. En este articulo se realiza una revisiéon sobre
anticoagulacion oral en base a las recomendaciones actuales existentes
en la literatura médica.

PALABRAS CLAVE: Anticoagulacién oral. Tratamiento antitromboti-
co. Fibrilacion auricular. Prétesis valvular. Warfarina.
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ABSTRACT

The use of oral anticoagulants in the prevention of thrombotics pro-
cesses, has experienced a considerable increase. In addition, there are a
growing experience on the medical and socials consequences of the use
of this drug. This has originated a much more pragmatic vision of the
daily handling of the anticoagulated patient. In this article, we made a
revision about the indications and the practical use, including some use-
ful advices and criteria for the concomitant drug selection.
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INTRODUCCION

En los ultimos afios numerosos ensayos clinicos (1-4) han
demostrado la utilidad de los anticoagulantes orales (ACO) en
nuevas indicaciones lo que ha originado un elevado creci-
miento en el nimero de pacientes anticoagulados. Habitual-
mente, la practica totalidad de estas prescripciones son reali-
zadas por médicos de atencién especializada y tanto los
controles periddicos como el seguimiento es llevado a cabo
por hematologia. No obstante, cada vez es mas frecuente que
los servicios de atencién primaria colaboren con hematologia
para garantizar un mejor control del tratamiento anticoagulan-
te oral asi como facilitar al usuario la realizacién de las prue-
bas pertinentes.

En este articulo se revisan las recomendaciones actua-
les existentes en la literatura médica sobre indicaciones,
posologia y manejo de la anticoagulacion oral, que han
variado con el tiempo hacia una actitud mucho mds prag-
matica.

Trabajo aceptado: 27 de enero de 2003

DESCRIPCION DE ANTICOAGULANTES ORALES (ACO)

Los ACO actian como antagonistas de la vitamina K,
inhibiendo el sistema enzimdtico encargado de su conversion
a la forma activa, que actia como cofactor en la gamma-car-
boxilacién de los residuos terminales de 4cido glutdmico de
los factores II, VI, IX y X, y de las proteinas C y S; la ausen-
cia de estos residuos ocasiona que estos factores sean inacti-
vos, por la incapacidad de ligar el calcio.

En Espaia el anticoagulante mds utilizado es el acenocu-
marol (Sintrom® en comprimidos de 1 y 4 mg). En los paises
anglosajones se utiliza la warfarina sddica (Aldocumar® en
comprimidos de 1, 3, 5 y 10 mg) y es con este medicamento
con el que se han realizado la mayor parte de estudios y ensa-
yos clinicos.

Ambos medicamentos presentan buena absorcion oral, ele-
vada unién a proteinas plasmadticas y metabolismo hepatico
excretdndose via renal Las diferencias fundamentales son farma-
cocinéticas, con una semivida y una duracién de accién menor
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para el acenocumarol que para la warfarina (5-9 horas frente a
36-48 horas y 2-3 dias frente a 2-5 dias, respectivamente) (5-7).

Es importante destacar que existe una gran variabilidad
individual en cuanto a la respuesta al tratamiento debido a
multiples factores, tanto farmacocinéticos (absorcion, aclara-
miento metabdlico) como farmacodinamicos (diferente rela-
cién concentracién/efecto), y a otros como incumplimiento
terapéutico, variaciones dietéticas, interacciones farmacélogi-
cas, procesos intercurrentes, etc. También se han descrito
casos de resistencia hereditaria o adquirida (5).

INDICACIONES

Las indicaciones de los ACO (Tabla I) que se revisan a
continuacion estan basadas en las recomendaciones realizadas
en el documento de consenso elaborado en la sexta conferen-
cia (afio 2000) de terapia antitrombética del American College

TABLA |

INDICACIONES DE LOS ANTICOAGULANTES ORALES (31)
Indicacion INR Duracién
TVP, TEP:

Secundario a postoperatorio 2-3 3 meses

Esencial 2-3 6 meses

Secundario a causa persistente

y recidivas 2-3 Indefinido

Valvulopatia mitral si: FA crénica

0 paroxistica, embolismo sistémico

previo o auricula izquierda mayor

de 55 mm 2-3 Indefinido
Prolapso valvula mitral, si TIA a pesar

de tratamiento con AAS, embolismo

sistémico documentado o FA

crénica o paroxistica 2-3 Indefinido
Valvulopatia aortica, si embolismo

sistémico previo o FA cronica 2-3 Indefinido
FA sin valvulopatia con factores

de riesgo 2-3 Indefinido
Miocardiopatia dilatada si fraccion

de eyeccion<30% 2-3 Indefinido
IAM anterior extenso si:
Trombosis mural por ECO-2D
Disfuncion severa ventriculo izquierdo 2-3 Indefinido
Bioprotesis valvulares: 2-3 3 meses
Si FA cronica o paroxistica, embo-

lismo previo, trombos en auricula

izquierda o auricula izquierda

>55 mm 2-3 Indefinido
Protesis valvulares mecanicas 2,5-3,5 Indefinido
Si embolismo sistémico pese a Afadir AAS o

tratamiento con ACO con INR aumentar

adecuado INRa2,5-3,5 Indefinido

TVP: Trombosis venosa profunda; TEP: Tromboembolismo pulmonar;
FA: Fibrilacion auricular; TIA: Accidente isquémico transitorio; AAS:
Acido acetilsalicilico; IAM: Infarto agudo de miocardio; ACO: Anticoagu-
lantes orales; INR: Cociente normalizado internacional.

of Chest Physicians (ACCP) que es el documento que consi-
deramos de adopcién mas universal entre los profesionales
involucrados en este tema.

PREVENCION DE TROMBOEMBOLISMO ARTERIAL
Fibrilacion auricular (FA)

La FA asociada o no a patologia valvular es la primera
causa de embolismo, con una incidencia media de 6 a 8 por
100 enfermos por afio, seglin existan o no los siguientes facto-
res de riesgo (8,9,10):

1. Edad> 65 afios, especialmente mujeres > 75 afios.

2. Insuficiencia cardiaca o reduccién de la fraccién de
eyeccion (< 30%).

3. Hipertensién no controlada (presién arterial sistdlica >
160 mmHg).

4. Diabetes mellitus.

5. Trombo intraauricular.

6. Embolismo previo.

7. Cardiopatia isquémica.

8. Tirotoxicosis.

—Fibrilacion auricular (FA) no reumatica: Numerosos
ensayos clinicos (11-17) han demostrado la eficacia de la anti-
coagulacién oral en la prevencién primaria de accidentes
isquémicos en fibrilacién auricular no reumdtica asi como que
el cociente normalizado internacional (INR), indice que ofre-
ce mejor relacion eficacia/seguridad, es el comprendido entre
2 y 3. En base a estos ensayos clinicos se realizan las siguien-
tes recomendaciones:

e Menores de 65 afios y sin factores de riesgo es de elec-
cion el dcido acetilsalicilico (AAS) (250-375 mg/dia). Si exis-
ten factores de riesgo, anticoagular manteniendo el INR entre
2y3.

e Entre 65 y 75 afios y sin factores de riesgo se recomienda
el AAS (250-375 mg/dia) o los ACO (INR entre 2 y 3). Si hay
factores de riesgo, son de eleccién los ACO con INR entre 2 y 3.

e En pacientes > 75 afios son de elecciéon los ACO mante-
niendo un INR entre 2 y 3. Dado que este grupo presenta
mayor riesgo hemorragico se requieren controles mas fre-
cuentes.

Si estd contraindicada la ACO se optard por AAS (250-
325 mg/dia) o si con valores de INR correctos se presenta un
episodio tromboembodlico, se aiade AAS (100mg/dia) mante-
niendo el mismo INR o se aumenta el nivel de anticoagula-
cién (8,10).

—Fibrilacién auricular reumética: Los enfermos con FA 'y
estenosis mitral presentan un riesgo embdlico 18 veces supe-
rior a los individuos en ritmo sinusal y 3 veces mayor que los
que presentan FA no reumdtica. Dada la elevada incidencia de
episodios trombdticos en este tipo de pacientes (10 de cada
100/ano) se recomienda anticoagular hasta INR comprendido
entre 2 y 3, a pesar de la inexistencia de ensayos clinicos en
esta situacion. Si se produce un embolismo en el curso del tra-
tamiento anticoagulante se recomienda elevar el INR a 2,5-3,5
o afiadir AAS 100 mg/dia y INR= 2-3 (8,10).

—Fibrilacién auricular y cardioversion electiva: La car-
dioversion farmacoldgica o eléctrica de la FA que persiste
mas de 48 horas se asocia a una incidencia de embolismo del
5-7%, por lo que se debe anticoagular hasta INR de 2 a 3. Se
recomienda iniciar tratamiento 3 semanas antes y mantenerlo
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hasta 4 semanas después de la cardioversion si es el primer
episodio de FA, pero si la FA es paroxistica se debe mantener
el tratamiento segun factores de riesgo embdlico (8,10).

Protesis valvulares cardiacas

En esta situacion los ACO han demostrado disminuir sig-
nificativamente las complicaciones tromboembdlicas en
mayor cuantia que los antiagregantes por lo que son de elec-
cion (1,18-20). Diferentes ensayos clinicos en esta indicacién
han demostrado que no existe mas eficacia pero si mayor inci-
dencia de hemorragias cuando el INR sobrepasa el valor de
4,5 por lo que se recomienda mantener un INR por debajo de
estos valores (4,21,22).

Las prétesis valvulares mecdnicas precisan tratamiento
anticoagulante a largo plazo. Durante los tres primeros meses
después del recambio se recomienda administrar dicumarini-
cos manteniendo el INR entre 2,5 y 3,5. Después de los tres
meses, se puede reducir a 2-3 en los pacientes con una préte-
sis adrtica moderna de doble hemidisco sin factores de riesgo
asociados (8,19).

La asociacién de dosis bajas de AAS (100 mg) con ACO
(INR entre 2 y 3) reduce atin mas los eventos embdlicos y
mortalidad vascular con un minimo incremento de complica-
ciones hemorragicas. Esta asociacién debe considerarse siem-
pre que exista un proceso embolico bajo tratamiento anticoa-
gulante y en presencia de enfermedad coronaria o vascular
periférica (8,19).

Las proétesis valvulares biolégicas presentan una menor
incidencia de tromboembolismo sin anticoagulacién (1-3%
anual), especialmente si el recambio es adrtico (0,5-1%
anual); sin embargo, la incidencia durante los 3 primeros
meses es muy superior por lo que se recomienda ACO en este
periodo con un INR de 2-3. Si no existen factores de riesgo se
recomienda cambiar a los tres meses a AAS (80-325 mg/dia)
pero, si el paciente tiene historia previa de embolismo, FA
crénica o paroxistica, presencia de trombo en auricula dere-
cha, auricula izquierda dilatada (55 mm), disfuncién ventricu-
lar y trombofilia, se recomienda mantener la ACO con un INR
entre 2-3 (8,19).

Infarto agudo de miocardio (IAM)

Los ACO han demostrado prevenir el embolismo sistémi-
co en pacientes de alto riesgo que presenten IAM extenso,
especialmente anterior, con funcién ventricular deprimida, y
embolismo previo, FA o trombo mural (23). En estos casos
deberdn administrarse durante 3 meses postinfarto o indefini-
damente si el paciente presenta FA. Se mantiene el INR entre
2 y 3. En pacientes con bajo riesgo de embolismo son de elec-
cion los antiagregantes.

Aunque los ACO han demostrado disminuir el riesgo de
reinfarto, muerte y accidente cerebrovascular (ACV) en
pacientes que ya han sufrido un infarto, el medicamento de
eleccion para esta prevencion secundaria es el AAS por su
mejor relacién beneficio/riesgo y no requerir controles
hematolégicos. La asociacién de anticoagulantes a dosis
bajas (INR=1,4) con AAS no ha demostrado reducir la inci-
dencia de reinfarto, ACV o muerte cardiovascular mas que
el AAS sélo (8,24).
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Prolapso de la vdlvula mitral

A pesar de no haber ensayos clinicos que demuestren la
eficacia de la anticoagulacidn oral en esta indicacién, se reco-
mienda su utilizacidon en pacientes mayores de 65 afios con
FA e hipertension arterial, insuficiencia mitral o insuficiencia
cardiaca o en aquellos con ACV previo. También en pacientes
con accidente isquémico transitorio recurrente a pesar de estar
tratados con AAS. En el resto se recomienda AAS. Se reco-
mienda mantener un INR entre 2-3 (8).

Otros

En la calcificacién de anillo mitral se debe utilizar ACO
s6lo cuando hay fibrilacién o embolismo previo (INR=2-3)
(8,25).

En la miocardiopatia dilatada estd indicado anticoagular
hasta INR entre 2 y 3 si la fraccién de eyeccion es inferior al
30% y coexiste con fibrilacién auricular y tromboembolismo
previo o trombo intraventricular. Si es de origen isquémico o
no isquémico en ritmo sinusal y sin factores de riesgo es pre-
ferible el AAS (250-325 mg/dia) (8,25).

PREVENCION DEL TROMBOEMBOLISMO VENOSO
En pacientes quiriirgicos

En pacientes que van a sufrir cirugia general y ortopédica
son de eleccién las heparinas de bajo peso molecular
(HBPM). Los ACO estéan indicados especialmente en pacien-
tes de muy alto riesgo, con un episodio previo de trombosis
y/o los que van a sufrir insercidn de prétesis de cadera o rodi-
lla. Estos paciente reciben HBPM y ademds ACO inmedia-
tamente después de la intervencién o en el periodo periopera-
toiro manteniendo el INR entre 2 y 3. Se recomienda ACO
durante 30 dias (8,26).

En enfermos encamados no quiriirgicos se utilizan las
HBPM aunque no han demostrado mas eficacia que las hepa-
rinas cldsicas en disminuir la incidencia de TEP ni la mortali-
dad. Se indicardn de manera individualizada, en funcion del
riesgo del paciente (8,26).

TRATAMIENTO DE LA TROMBOSIS VENOSA PROFUNDA (TVP) Y
EMBOLISMO PULMONAR (TEP)

La ACO es efectiva en prevenir la trombosis venosa recu-
rrente en pacientes con TVP o TEP. Esta profilaxis secundaria
se realiza después del tratamiento trombolitico, comenzando
con HBPM y administrando al dia siguiente los ACO. Cuando
se obtenga el INR adecuado durante dos dias consecutivos, se
suspende la heparina (alrededor de 4-5 dfas). No se han obser-
vado ventajas clinicamente significativas en prolongar la
administracién conjunta de heparinas y ACO excepto en el
embolismo pulmonar masivo y en la trombosis ileofemoral
severa donde se recomienda mantener la heparina durante 10
dias (27).

Se aconseja mantener la anticoagulacion oral de 6 sema-
nas a 3 meses en pacientes con trombosis distal sintomadtica o
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con trombosis distal o proximal posterior a cirugia o a una
enfermedad médica limitada y de, como minimo, 6 meses en
pacientes con trombosis proximal idiopdtica. La anticoagula-
cién indefinida estarfa indicada en situaciones de trombosis
recurrentes idiopdtica o trombofilia heredada o adquirida
(déficit de antitrombina III, de proteinas C, proteina S, fibrila-
cién ventricular de Leiden, etc.). El INR recomendado en
todos los casos es entre 2 y 3 (27,28).

EN QUE PACIENTES SON PREFERIBLES LOS ANTIAGREGANTES

La prevencién del tromboembolismo arterial en pacientes
con arteriopatia periférica, en bypass aortocoronario, angor
estable e inestable y prevencién del reinfarto no estd indicada
mediante anticoagulacién oral sino mediante antiagregantes.
En caso de angor inestable debe asociarse heparina. En la pre-
vencién del accidente isquémico cerebral (ACV) no cardiogé-
nico se recomienda utilizar AAS (29).

Los ACO tampoco son efectivos en la profilaxis secunda-
ria del ictus isquémico cerebral cuando ha fallado la terapia
antiagregante. De hecho se ha demostrado (Stroke Prevention
in Reversible Isquemic Trial) (30) que, en esta indicacion, los
ACO inducen un elevado nimero de complicaciones hemo-
rragicas mayores, mucho mas numerosas que el AAS.

CONTRAINDICACIONES Y PRECAUCIONES

La utilizacién de ACO durante el embarazo se ha asociado
con el sindrome warfarinico-fetal, malformaciones del siste-
ma nervioso central (SNC), abortos espontdneos y mortinatos,
prematuridad, y hemorragia. El periodo critico de exposicion
es entre las 6 y 9 semanas de gestacion. Si la madre requiere
anticoagulacién se optard por heparina o HBPM, al menos
entre las semanas 6-12 y a término. También son contraindi-
caciones absolutas la didtesis hemorragica, la hemorragia acti-
va y la intolerancia a dicumarinicos.

La contraindicacién es relativa en caso de imposibilidad
de realizar un tratamiento correcto, hipertension arterial mal
controlada, trastornos de la marcha, hepatopatia severa, aneu-
risma adrtico o intracraneal, cirugia reciente en el sistema ner-
vioso central u oftalmoldgica, tlcera péptica o diverticulosis
activa, neoplasias uroldgicas, digestivas o pulmonares.

En caso de pacientes mayores de 75 afios existe mayor
incidencia de hemorragias por lo que se recomienda comenzar
con dosis menor y realizar controles con mayor frecuencia.

También es importante valorar, antes de iniciar el trata-
miento, el riesgo individual de hemorragia asi como el consu-
mo de alcohol o el incumplimiento terapéutico y tener en
cuenta la influencia de factores como: complejos vitaminicos
que contengan vitamina K, interacciones con medicamentos,
cambios en la dieta y patologia concomitante que puede alte-
rar el INR.

EFECTOS ADVERSOS

La complicacién mdas importante de la anticoagulacion
oral es la hemorragia. Segun distintos estudios (32) el riesgo
de sangrado aumenta con el INR (el riesgo aumenta dramati-
camente con INR > 4) las patologias asociadas (hipertension,

insuficiencia renal, enfermedad cerebrovascular, etc.), la edad
del paciente (mayor riesgo en pacientes mayores de 75 afios) o
la asociacion de determinados medicamentos (AAS, antiinfla-
matorios no esteroideos-AINEs-).

El riesgo de complicaciones hemorrdgicas mayores (p.e.
hemorragia intracraneal) es mayor en ancianos, cuando existe
historia de ACV o hemorragia gastrointestinal, FA, anemia o
insuficiencia renal. No obstante, cuando aparece hemorragia
con un INR dentro del rango terapéutico se debe buscar otra
causa subyacente.

Es importante destacar que el riesgo de sangrado es mayor
durante los primeros meses de tratamiento (32). Otro efecto
adverso importante es la necrosis cutdnea, la cual suele apare-
cer entre el tercer y octavo dia de comenzar con el tratamiento
y se asocia con déficit de proteina C o S (mds raramente).
Ademds puede aparecer: alopecia, diarrea, niuseas, prurito,
urticaria (5).

INTERACCIONES

Clasicamente se ha dado gran importancia a las interaccio-
nes farmacolégicas de los anticoagulantes orales con otros
medicamentos bien por induccién e inhibicién enzimética o por
competicién por la unién a proteinas plasmadticas o modifica-
ciones de la flora intestinal (5). El enfoque de esta complicacién
ha variado con el tiempo hacia una actitud actual mds sencilla y
pragmadtica. Se pretende perder el miedo a prescribir un medi-
camento necesario, por la posibilidad de que interaccione con el
anticoagulante (p ej ciprofloxacino en osteomielitis por gram
negativos), siempre que se conozca esta posibilidad, se comuni-
que a hematologia y se curse un control a los 2-3 dias de
comenzar con el tratamiento de manera que la pauta pueda ser
ajustada (no olvidar repetir el proceso cuando se retire el nuevo
medicamento). Paralelamente se recomienda conocer la exis-
tencia de farmacos considerados preferidos para su asociacién
con ACO y, equivalentes o intercambiables dentro de cada gru-
po terapéutico, lo que facilita evitar las posibles interacciones; p
ej diclofenac como AINE, dipirona y paracetamol como anal-
gésicos menores, pantoprazol como antiulceroso, etc.

Las interacciones mas frecuentes e importantes se detallan
en la tabla II. Los medicamentos de eleccién en pacientes
anticoagulados se detallan en la tabla III.

Los alimentos ricos vitamina K como verduras (grelos,
espinacas, col, etc.) pueden modificar el INR. Actualmente, lo
que se recomienda al paciente es que no modifique su dieta de
forma importante (es decir, que no coma durante una semana
s6lo carne y a la siguiente verdura) pero sin proporcionarle
listados de alimentos prohibidos. En caso de que el paciente
aumente su ingesta de verduras o modifique su alimentacién
(por ejemplo dieta para perder peso) se recomienda que se
comunique a hematologia.

DOSIFICACION

A pesar de que el efecto anticoagulante se observa a los 2-
3 dias de iniciar la ACO, el efecto antitrombdtico no se produ-
ce hasta que no haya una reduccion de los factores II y X
(semivida de 40 y 60 horas respectivamente). Por ello, cuando
se requiere rapidez en la anticoagulacion, se debe administrar
simultineamente HBPM y acenocumarol 1-2 mg/dia hasta
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TABLA I

INTERACCIONES CON ANTICOAGULANTES ORALES (7)
Potencian anticoagulacion

Alcohol, amiodarona, esteroides anabdlicos, cimetidina, clobi-
brato, cotrimoxazol, eritromicina, fluconazol, isoniazida, metro-
nidazol, miconazol, omeprazol, fenilbutazona, piroxicam, propa-
fenona, propranolol, sulfinpirazona

Paracetamol, ciprofloxacino, dextropropoxifeno, disulfiram, itra-
conazol, quinidina, fenitoina, tamoxifeno, tetraciclina, vacuna
de la gripe.

Cefamandol, cefazolina, gemfibrozilo, heparina, indometacina,
sulfisoxazol

AAS, disopiramida, fluorouracilo, ifosfamida, ketoprofeno,
lovastatina, &cido nalidixico, norfloxacino, ofloxacino, sulindaco,
tolmetina, salicitalos tépicos

Inhiben anticoagulacién

Barbitdricos, carbamazepina, clordiazepdxido, colestiramina, gri-
seofulvina, nafcilina, sucralfato, alimentos con alto contenido en
vitamina K/nutricién enteral,

Dicloxacilina
Azatioprina, ciclosporina, etretinato, trazodona

que disminuyan eficazmente los niveles de protrombina (fac-
tor II). Se suspende la heparina cuando se obtenga el INR
deseado en dos determinaciones consecutivas continuando
con el ACO a la dosis indicada por hematologia. Si el trata-
miento no es urgente se comienza con acenocumarol 1-2
mg/dia en dosis tnica y a la misma hora. Dado que la rapidez
con la que se alcanza el efecto antitrombdético no depende de
la dosis de anticoagulante (es mds, elevadas dosis del mismo
pueden disminuir la proteina C aumentando el riesgo de trom-
bosis), no esta justificado dar dosis de carga de inicio.

En pacientes con insuficiencia hepética o renal severa,
enfermedades concomitantes graves, déficit de vitamina K
desnutricion o ancianos, se puede comenzar con 1 mg/dia de
acenocumarol.

Durante 1 6 2 semanas se recomienda realizar controles al
tercer y cuarto dia, para después espaciar éstos seglin los
resultados, hasta conseguir unos INR adecuados. Se reco-
mienda realizar un control a la semana del alta hospitalaria
para valorar la repercusion de los hdbitos de vida (actividad
fisica, dieta, consumo de tabaco y alcohol) en el tratamiento.

La duracién del tratamiento es indefinida excepto en el infar-
to por trombosis mural, la bioprétesis valvulares sin otro factor
afiadido y el TEP y el TEV esencial o secundario a postoperato-
rio. Los rangos terapéuticos recomendados se cifran en el man-
tenimiento de un INR entre 2 y 3 excepto en prétesis valvulares
mecdnicas en los que se recomienda INR entre 2,5 y 3,5 (7,34).

CONTROL Y SEGUIMIENTO

El tratamiento ACO requiere un cuidadoso control de su
dosificacién y una continua vigilancia clinica y analitica. Su

53

monitorizacion se realiza utilizando el tiempo de protrombina
(TP) expresando el resultado en INR o cociente normalizado
internacional:

INR= (TP plasma del paciente en segundos/TP plasma
control en segundos)ISI.

ISI es el indice de sensibilidad internacional de las dife-
rentes tromboplastinas utilizadas como reactivo. El ISI mas
sensible es de 1 y corresponde a la tromboplastina de referen-
cia internacional. El objetivo de la estandarizacién del TP es
que los resultados sean equivalentes entre diferentes laborato-
rios y no dependan del reactivo utilizado.

Actualmente existen monitores portétiles que determinan
el INR en sangre capilar. Este método presenta la ventaja del
control en el domicilio del paciente, disminuyendo el nimero
de visitas al hospital.

Es conveniente realizar un control del INR a los 3-4 dias
de comenzar con la anticoagulacién oral. Una vez conseguido
un INR estable y deseado se espaciaran los controles (cada 4-
5 semanas). Si el paciente requiere ajuste de dosis este se hara
en funcién de la dosis total semanal aumentando o disminu-
yendo entre un 5-20%. Este cambio no se reflejard en el tiem-
po de protrombina hasta pasadas al menos 36 horas evaluin-
dose el resultado de las modificaciones hacia los 8 dias.

Cuando se introduce un medicamento que potencialmente
puede interaccionar con el ACO se debe adelantar el control
(a los 2-3 dias después de comenzar el nuevo tratamiento) asi
como si el paciente presenta alguna nueva enfermedad o se
sospecha de una reaccién adversa debida al anticoagulante.

Se describen a continuacién dos pautas de ajuste de dosis:

—Pauta 1 (Bridgen y Hirsh) (35):

e INR entre 1,1 y 1,4: Aumentar la dosis total semanal
(DTS) un 10-20% y control semanal.

e NR entre 1,5 y 1,9: Aumentar la DTS un 5-10% y con-
trol en 2 semanas.

e INR entre 3,1 y 3,9: Disminuir la dosis en un 5-10% y
control en 2 semanas.

¢ INR entre 4 y 6: Suspender acenocumarol el primer dia y
reducir la DTS un 10-20% realizando control a la semana.

—Pauta 2. ACCP (34):

e Pacientes con INR > terapéutico pero menor de 5: Sus-
pender anticoagulante y reiniciar a dosis menor cuando esté
en rango terapéutico.

¢ INR entre 5 y 9: si no hay sangrado significativo igual
que la categoria anterior. Si hay sangrado, suspender una
dosis de acenocumarol y administrar vitamina K (1 a 2,5 mg
via oral). Si se requiere revertir rdpidamente la anticoagula-
cién (p.e: por una urgencia quirdrgica), administrar de 2 a 4
mg de Vitamina K via oral hasta reduccién del INR (lo que
ocurrird en 24 horas).

e Pacientes con INR mayor de 9 y menor de 20: suspender
anticoagulante, administrar de 3 a 5 mg de vitamina K via
oral. Monitorizar INR y ajustar dosis (se puede administrar
una dosis extra de vitamina K si es necesario).

e Pacientes con INR mayor de 20 con sangrado severo: sus-
pender anticoagulante y administrar vitamina K, 10 mg por infu-
sién intravenosa lenta, suplementar con plasma fresco o concen-
trado de complejos de protombina, en funcién de la urgencia. Se
puede repetir administracion de vitamina K cada 12 horas.

En casos no urgentes se recomienda utilizar vitamina K
por via oral ( en vez de subcutdnea), pues numerosos estudios
han demostrado que disminuye el INR de manera eficaz y
rapida.
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TABLA 1l

UTILIZACION DE MEDICAMENTOS EN PACIENTES
ANTICOAGULADOS VIA ORAL (33)

TABLA Il (CONT.)

UTILIZACION DE MEDICAMENTOS EN PACIENTES
ANTICOAGULADOS VIA ORAL (33)

Anticidos y antiulcerosos

Almagato, magaldrato No interaccionan

Famotidina No interacciona

Ranitidina Se acepta su uso

Omeprazol No se considera seguro, en caso necesa-
rio utilizar dosis que no superen los 20
mg/dia y monitorizar

Pantoprazol No interacciona

Lansoprazol Se acepta su uso

LAXANTES

Lactulosa, lactitol, Plantago ovata  No interaccionan

Antidiabéticos orales

Sulfonilureas Glibenclamida. La uni6n a proteinas
plasmaticas de las sulfonilureas de
segunda generacion (glibenclamida,
glicazida, glimepirida, glipizida,gliqui-
dona,glisentida) es de tipo no idnico y,
por lo tanto, menos susceptible de
interacciones que los antidiabéticos
antiguos

No interaccionan

Segun ficha no se han descrito interac-
ciones, pero por tratarse de un medi-
camento nuevo y con poca experiencia
clinica es necesario precaucion.

Segun ficha técnica no se han descrito
interacciones, pero por tratarse de
medicamentos nuevos y poca expe-
riencia clinica es necesario precaucion

Acarbosa, miglitol
Rosiglitazona

Repaglinida, nateglinida

Antiadrenérgicos de accion periférica
Doxazosina, prazosina No interaccionan

Diuréticos
Furosemida, torasemida,
hidroclorotiazida, indapamida

No interaccionan

Beta-bloqueantes adrenérgicos
Propanolol
Atenolol

Se acepta su uso
No interacciona

Cefalosporinas Riesgo de interaccién con: moxalactam,
cefoperazona, cefamandol, cefminox.
Cefonicid ha demostrado ser seguro

Azitromicina se considera seguro. Inte-
raccionan eritromicina, claritromicina y
roxitromicina pero su significancia cli-
nica es controvertida

No se han descrito interacciones

Gentamicina no demostrd interaccion

Norfloxacino es relativamente seguro.
Se acepta su Uso pero se recomienda
monitorizacion

Moxifloxacino y levofloxacino no se han

descrito interacciones, pero por tratar-
se de medicamentos nuevos y poca
experiencia clinica es necesario pre-
caucion. El resto de quinolonas inte-
raccionan

No se han descrito interacciones

Macrélidos

Clindamicina
Aminoglucdsidos
Quinolonas

Fosfomicina

Antimicéticos, uso sistémico

Terbinafina Se considera seguro. Los derivados imi-
dazélicos (ketoconazol,..) son potentes
inhibidores enzimaticos y deben evitar-
se. Se han descrito interacciones con
miconazol vaginal, debido a la absor-

cion a través de mucosas

Mucoliticos
Acetilcisteina, ambroxol, bromhe-
xina, carbocisteina, citiolona

No interaccionan

Antitusivos

Codeina, dextrometorfano, dime-
torfano, cloperasting, levodropro-
pizina

No interaccionan

Antihistamincos, uso sistémico

Dexclorfeniramina, cetirizina,
ebastina, astemizol, ketotifeno,
loratadina, mizolastina

No interaccionan

Blogueantes de canales de calcio

Nifedipino No interacciona
Verapamilo No interacciona
Diltiazem Se acepta su uso

Farmacos activos sobre el sistema renina-angiotensina
Inhibidores de la enzima conver-  Captoprilo, enalaprilo, fosinoprilo,
tidora de angiotensina (IECA) lisinoprilo... No interaccionan
Antagonistas de los receptores de  Candesartan, eprosartan, irbesartan,
angiotensina Il (ARA I1) losartan, telmisartan, valsartan. No
interaccionan

Antibacterianos, uso sistémico

Penicilinas amplio espectro Amoxicilina, ampiciling, ...se han descri-
to interacciones por alterar la flora
intestinal pero la experiencia clinica
hace que se consideren seguros a las

dosis habitualmente utilizadas

Otros

Vacuna antigripal Se han descrito casos de interaccion. Se
recomienda la inyeccidn subcutanea
profunda y monitorizar INR a los 4-5
dias de vacunar

Metoclopramida, loperamida, digoxina,
metildopa, ergotamina, imipramina,
levodopa, biperideno, insulina, toltero-
dina, mebendazol, benzodiazepinas,
zolpidem, sumatriptan, zolmitriptan,
teofilin, rivastigmina, donezepilo

Otros medicamentos que se
pueden utilizar con seguridad

Vitaminas

Vitaminas Seguras excepto dosis elevadas de vita-
mina E o K

Hipolipemiantes

Pravastatina Se considera seguro
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TABLA Il (CONT.)

UTILIZACION DE MEDICAMENTOS EN PACIENTES
ANTICOAGULADOS VIA ORAL (33)

Corticoides sistémicos
Prednisona, metilprednisolona,
deflazacort

Antiinflamatorios y antirreumaticos
Diclofenaco, ibuprofeno, napro-
Xeno, nabumetona

Se acepta su uso

Son los AINEs que menos interaccio-
nan. El diclofenaco via IV presenta

mayor riesgo.
Celecoxib y Rofecoxib pueden elevar un

8-10% el INR.

Antigotosos

Colchicina No interacciona

Alopurinol Se acepta su uso. Se recomienda moni-
torizar

Analgésicos

Codeina No interacciona

Tramadol Se acepta su uso

Metamizol Bajo riesgo de interaccion

Paracetamol Analgésico de eleccion. Seguro con 2
gr/dia durante una semana pero inte-
racciona con dosis superiores

Antidepresivos

Citalopram Se acepta su uso. Monitorizar INR

Sertralina Se acepta su uso.

Nefazodona Se acepta su uso

INR: Cociente normalizado internacional; AINEs: Antiinflamatorios no
esteroideos; IV: intravenoso.

—Manejo de la ACO durante procesos invasivos (Proto-
colos del Servicio de Hematologia del Hospital Clinico Uni-
versitario de Santiago de Compostela):

e Pauta para exodoncia o cirugia menor:

Dos dias antes de la extraccidn o cirugia: a) suspender el
acenocumarol que se volverd a reinstaurar de forma crénica el
mismo dia de la extraccién o cirugia; y b) comenzar con
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HBPM dosis sc/dia por la mafiana que se mantendra hasta el
dia después de la extraccién o cirugia. En caso de exodoncia
se recomienda enjuagues con acido tranexdmico o aminoca-
proico. Las recomendaciones de la ACCP (34) utilizadas para
este boletin, no contemplan suspender el anticoagulante oral
en caso de exodoncia, salvo elevado riesgo de sangrado

e Pauta para cirugia programada en paciente anticoagula-
do:

Suspender anticoagulante 3 dias antes de la intervencion.

Dos dias antes de la intervencién administrar HBPM sc 40
mg/24 horas, procurando que la hora de la inyeccién coincida
12 horas antes de la prevista para cirugia. No es preciso que el
paciente ingrese con mayor antelacion de la habitual.

Cuando tolere via oral y no haya riesgo de sangrado reanu-
dar ACO a las dosis previas, comenzando por la mis baja y
manteniendo Enoxaparina hasta que vuelva a alcanzar antico-
agulacion terapéutica.

En caso de afectacién valvular, realizar profilaxis anti-
bidtica.

Remitir al paciente a hematologia para control de anticoa-
gulacion dentro de los 15 dias siguientes a la intervencion.

e Pauta para cirugia programada en anticoagulados de alto
riesgo (protesis valvular mecénica):

Suspender acenocumarol 5 dias antes de la intervencion,
ingresando esa tarde en el Hospital.

A la mafiana siguiente, iniciar a las 7 horas tratamiento
con heparina sédica a dosis de 500 Ul/hora, enviando a las 13
horas un tubo con EDTA y un tubo con citrato a hematologia
para modificar dosis. Se aumenta la dosis de heparina hasta
conseguir una TTPA RATIO alrededor de 2.

El dia de la intervencidn se suspendera heparina 6 horas
antes. Dos horas antes de la intervencion se administrara cal-
ciparina subcutdnea 5000 UI/12 horas hasta un total de 3
dosis.

A las 24 horas (72 horas en caso de neurocirugia) de salir
de quir6fano, reanudar la perfusiéon de heparina a dosis apro-
ximadamente del 50% de la que habia precisado en el preope-
ratoio.

En funcién de situacién clinica, drenajes y controles, ir
aumentando lentamente dosis de heparina. Cuando tolere la
via oral y no haya riesgo de sangrado reanudar ACO.
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