BO1A. ANTICOAGULANTES
BO1A1A. Anticoagulantes orales
L

os dos anticoagulantes orales disponibles en Espafia son acenocumarol y warfarina. Pertenecen al grupo d
las cumarinas, no existiendo ningun representante del menos deseable grupo de las indanodionas.

Son dos medicamentos parecidos en sus caracteristicas farmacocinéticas, desarrollando su accion maxime
1-2 dias, manteniéndose los efectos anticoagulantes tras la suspension del tratamiento dos dias para el
acenocumarol y de dos a cinco dias para la warfarina.

Los anticoagulantes orales se usan en tratamientos largos. En caso de precisar accion rapida comenzar co
heparina al mismo tiempo que el derivado cumarinico. Retirar después progresivamente la heparina.

RECUERDE

Los anticoagulantes orales son los medicamentos mas citados en las obras especializadas en interaccione
medicamentosas. Es conveniente estar familiarizado con las interacciones mas importantes. Como horma
general, tenga precaucion en la administracion de analgésicos y antiinflamatorios a pacientes bajo
tratamiento anticoagulantes, porque las posibilidades de interaccién son multiples: desplazamiento ge
proteinas plasmaticas, efecto antiagregante plaquetario aditivo al anticoagulante, o efecto ulcerégeno que
puede ser agravado por la hipocoagulabilidad sanguinea.

BO1A2A. Heparinas y otros anticoagulantes inyectables.

Las heparinas son polisacaridos sulfatados que se obtienen de pulmén de bovino o de mucosa intestinal de
cerdo. Son mezclas de cadenas de diferentes longitudes y la potencia anticoagulante depende del origen
animal. En la practica estas consideraciones no son importantes porque los preparados comerciales vienen
estandarizados en Unidades Internacionales.

Mecanismo de accion

La accion anticoagulante se basa en la activacion de la antitrombina Il (AT 1ll). La heparina se une a la AT
Il (para lo que necesita una secuencia especifica de 5 monosacaridos) y produce un cambio estructural qu
aumenta la capacidad de la AT Il para inactivar factores de coagulacién, especialmente la trombina (factor
lla) y el factor Xa.

El mecanismo descrito basta para la inactivacion del factor Xa. Para inactivar la trombina es preciso adema
formacion de un complejo triple trombina—antitrombina—heparina, en donde la heparina es —ademas de
activador— el elemento de unidén. Para ello es necesario que la cadena de heparina tenga un minimo de 18
monosacaridos, de los cuales cinco deben ser la secuencia especifica de activacién mencionada mas arrib;
Practicamente la totalidad de las cadenas de heparina convencional tienen mas de 18 elementos (aunque ¢
la mitad contiene la secuencia especifica de activacion) pero sélo del 25% al 50% de las cadenas de las
heparinas de bajo peso molecular alcanzan esa longitud.

Heparinas convencionales y de bajo peso molecular



Las heparinas se han utilizado tradicionalmente en la forma en que se extraen del tejido animal. Las mas
modernas Heparinas de Bajo Peso Molecular (en adelante HBPM) se producen fragmentando las cadenas
polisacaridos de la heparina convencional por distintos procedimientos (enzimatico, quimico o fisico—quimic
segun el fabricante). Las diferencias entre los dos tipos de heparinas se detallan en la tabla |.

La reduccién de la longitud de las cadenas supone un cambio en el mecanismo anticoagulante. Por razone
explicadas antes, las heparinas convencionales inactivan por igual la trombina y el factor Xa, pero las HBPI
influyen preferentemente sobre el factor Xa. Aunque esta fue una de las principales razones para introducir
heparinas de bajo peso molecular, la experiencia estd demostrando que hay pocas diferencias en cuanto a
eficacia o en incidencia de episodios hemorragicos, y que son mas interesantes las ventajas farmacocinétic
la accién de las HBPM es mas larga y con menos variaciones individuales, la biodisponibilidad es
considerablemente mejor. Esto permite administrar 1-2 veces al dia sin necesidad de ajustar la dosis por Ic
parametros de coagulacion.

TABLA I. DIFERENCIAS ENTRE HEPARINAS CONVENCIONALES

Y HEPARINAS DE BAJO PESO MOLECULAR (HBPM)

Heparina HBPM
Peso molecular 7.000—-40.000 (media 12-15.000) 3500-6000
NUm. de monosacaridog23-130 10-20
Relacién de actividad ) .
xa/lla 11 4:1-2:1
Biodisponibilidad via SC|10-30% 85-95%
Semivida via SC 3-18 h 1lh
Forma usual de dosifica Qél:iitsdn;ﬂo segun el tiempo parcial de tramboplastir Bosis fijas

Diferencias entre preparados

Hay en el mercado dos sales diferentes de heparinas convencionales, la heparina sodica y la heparina
célcica. Los efectos terapéuticos son equivalentes. Hay que tener en cuenta que la mayoria de las
especialidades de heparina célcica vienen acondicionadas para administracion exclusivamente subcutanea
principal razon es que por esta via es menos dolorosa que la sédica, aunque no hay inconvenientes en
administrar heparina calcica por via IV. Sin embargo, deben elegirse para uso intravenoso heparinas donde
indique expresamente en el envase la idoneidad para dicha via.

Las HBPM se diferencian en el origen de la materia prima y en el método de fraccionamiento. Sus
caracteristicas difieren algo, como se detalla en la Tabla Il. No hay estudios comparativos entre ellas y a tot
los efectos practicos deben considerarse terapéuticamente equivalentes, pero no intercambiables.

TABLA Il. CARACTERISTICAS DE LAS HEPARINAS

DE BAJO PESO MOLECULAR

Bemiparina |Enoxaparina|Dalteparina|Nadroparina
Peso molecular 00074200 3000-8000 (zr?wggi_agooo 2000-8000

(media 3600)(medla 4500 5000) (media 4500
Relacion de actividad Xa/llg5:1 2,7:1 2,0:1 3,2:1




Semivida plasmatica (horab 2,5 2,2 2.4

USOS DE LAS HEPARINAS

Las heparinas se utilizan cuando se precisa accion anticoagulante rapida y de corta duracion. En caso de
requerirse hipocoagulacioén a largo plazo, se administra junto con anticoagulantes orales y se suspende la
heparina (siguiendo con el preparado oral) cuando se estabiliza el tiempo de protrombina al valor deseado.

Se usan regimenes de dosis bajas de heparina subcutanea (usualmente 5000 Ul cada 12 h) para la preven
de trombosis venosas profundas en enfermos hospitalizados de alto riesgo. En esta aplicacién las HBPM
(2500 U anti—Xa una vez al dia, otras veces 50 U/kg una vez al dia) son una alternativa a la heparina
convencional, con eficacia y seguridad muy parecidas.

Estan ampliandose las indicaciones de las HBPM a otros campos cubiertos por heparinas convencionales.
Metaandlisis de la experiencia clinica indican que en el tratamiento de trombosis venosas ya establecidas, |
HBPM son como minimo tan eficaces como la heparina no fraccionada, y tal vez sean mejores. De hecho,
varias HBPM ya tienen autorizada tal indicacion, y en el caso de la fraxiparina, se acepta su uso en la
profilaxis de las trombosis venosas en pacientes no quirdrgicos inmovilizados, cuya situacion pueda definirs
como de riesgo moderado o alto.

RECOMENDACIONES PARA LA ANTICOAGULACION DE LARGA DURACION

DURACION DEL
ENFERMEDAD TRATAMIENTO COMENTARIOS

. |El régimen de baja intensidad con warfarina se adiciopa al
— 3 meses para el primer . L .
L tratamiento inicial con heparina, la cual se suspende a los
episodio. . . . )
2-3 dias de que el INR esté en los valores prescritos.|Si la
~ : warfarina esta contraindicada, es efectivo un régimen|de
- 1 afo para la primera . S
. heparina s.c. cada 12 horas a dosis ajustadas para que el
. recurrencia. : : . )
TVP proximal o tiempo parcial de tromboplastina activada sea 1,5 vedes el
embolia pulmonar L . |control. Los periodos recomendados de tratamiento se
— Cronico para sucesivas .. . . . .
: refieren a pacientes sin factores personales de riesgo| Si
recurrencias.

existen tales factores el tratamiento suele ser cronico

Trombosis venosas
profundas (TVP)

=

TVP de la Una semana de hepanrgl tratamiento anticoagulante preventivo so6lo es necegario
. IV seguida de tres meses . . .
pantorrilla, ) . [sI no hay medios diagndsticos capaces de detectar la
. ” de tratamiento de baja . o .
sintomatica . . posible extension de la trombosis.
intensidad
Fibrilacion auricular
cronica (FA)
FA con Cronico
miocardiopatia
congestiva dilatada,
o hipertréfica
FA con cardiopatia Crénico

valvular

Evaluar individualmente el posible beneficio de la

FA con cardiopatia anticoagulacion frente al aumento del riesgo de

coronaria, : : :
) . hemorragia. Los mejores candidatos son casos con
hipertensiva o . e : g .
. insuficiencia congestiva (alto beneficio) y pacientes
congeénita

jovenes (bajo riesgo)."




FA por tirotoxicosis

Hasta estado eutiroided
2—-4 semanas de ritmo
sinusal.

y

FA idiopatica sin
cardiopatia asociada

Croénico

Solo en pacientes de mas de 60 afios con bajo riesgo
hemorragia.

de

Tras accidente
vascular cerebral de
origen
cardioembolico

Trat. de alta intensidad
por un afio, después tra
de baja intensidad
cronico.

—

Cardioversion tras
fibrilacién auricular.

3 semanas antes de la
cardioversion (si es
factible) y 2-4 semanag
después.

La anticoagulacién profilactica esta indicada si la
fibrilacion ha durado mas de 3 dias, en presencia de
valvulopatia mitral o antecedentes de embolia sistémi
No suele ser necesaria en la cardioversion de otras
arritmias auriculares.

Valvulopatias

Mitral o aortica con
fibrilacion auricular
cronica o paroxistica

Baja intensidad.

Crénico

Los casos no complicados, con ritmo normal, no suelg
precisar anticoagulacion preventiva.

2N

Tras accidente
vascular cerebral de
origen
cardioembadlico.

Trat. de alta intensidad
por un afio, después tr
de baja intensidad
cronico.

Estenosis mitral con
ritmo normal,
auricula izquierda
hipertrofica
(didametro >55 mm).

Baja intensidad.
Cronico.

Algunos clinicos recomiendan también anticoagulacig
caso de insuficiencia ventricular izquierda grave.

nen

Prolapso mitral con
atagues isquémicos
transitorios.

La anticoagulacion solo esta indicada si fracasa el cof
de los ataques isquémicos transitorios con acido
acetilsalicilico (500-1000 mg/dia)

ntrol

Prétesis valvulares

Mecénicas.

Régimen de alta
intensidad. Cronico.

Usar régimen de baja intensidad de warfarina mas
dipiridamol (5-6 mg/kg/dia) si el régimen de alta
intensidad esta contraindicado. Afiadir dipiridamol al

el embolismo sistémico.

régimen de alta intensidad si es insuficiente para controlar

Valvula mitral
bioprotésica, con
ritmo normal

Tres meses de baja
intensidad tras el
implante

Este tratamiento es opcional para valvulas aorticas
bioprotésicas. Puede ser conveniente un tratamiento
cronico con AAS.

Valvula mitral
bioprostética, con
fibrilacion auricular o
trombos en auricula
izquierda.

Trat. de alta intensidad
por 3 meses tras el
implante, seguido de
trat. crénico de baja
intensidad.

Infarto agudo de
miocardio

Anterior transmural,

o inferior extenso con

fibrilaciéon auricular o

Tres meses tras el
infarto.

El tratamiento anticoagulante va orientado a prevenir
trombosis cerebrales o pulmonares. Para tratamientog
preventivos del reinfarto o muerte repentina se suelen
utilizar otros medicamentos, salvo que existan los facf
especiales de riesgo que se citan después (ver tratan

farmacoldgico del infarto de miocardio en grupo

ores
iento




insuficiencia BO6A1A). La utilizacion de anticoagulantes orales en |a
congestiva. prevencion primaria del infarto es objeto de controversia.
Tedricamente, la inhibicién de la cascada de coagulagion
y, por consiguiente, de la deposicion de fibrina, puedsg
proteger de un infarto de miocardio a los pacientes dg alto
riesgo. Sin embargo, los efectos adversos de los
anticoagulantes orales son mas importantes que los del
acido acetilsalicilico y la monitorizacion del tratamientp es
bastante mas compleja. Estos son motivos suficientes
como para desaconsejar el uso de anticoagulantes orgles
en la prevencion del infarto de miocardio. No obstante, en
pacientes que no toleren o en los que esté contraindi¢ado
el acido acetilsalicilico, puede ser una alternativa

interesante.

Postinfarto con
insuficiencia
congestiva grave, .
-ong - gr: Cronico.
fibrilacion auricular o
tromboembolismo
Venoso previo.
Miocardiopatia L
e . Cronico.
idiopética dilatada.

Trat. de alta intensidad
Prevencién de por un afo, si no hay |Solo para casos recurrentes. Para prevencion tras primer
trombosis cerebral [recurrencias pasar a tr@farto o tras ataques isquémicos transitorios es prefefible
recurrente. de baja intensidad usar acido acetilsalicilico.

cronico.

INTENSIDAD DE COAGULACION
Baja intensidad: INR entre 2,0 y 3,0. Alta intensidad: INR entre 2,5y 3,5.

INR = Ratio normalizado internacional. Los tratamientos de la tabla donde no se especifica la intensidad so
todos de baja intensidad.

ANCROD

Es un enzima obtenido de veneno de serpiente, que produce la ruptura de microparticulas de fibrina, las cu
se eliminan rapidamente por fibrinolisis y fagocitosis. El resultado es la disminucién rapida de concentracior
de fibrinégeno, con el consiguiente descenso de la viscosidad sanguinea y de la coagulabilidad. Se recupel
concentraciones hemostaticas de fibrinégeno a las 12 horas, y concentraciones normales a los 10-20 dias.

El ancrod tiene las mismas aplicaciones generales que la heparina, pero es mucho menos usado. Un
inconveniente importante es la inactivacién en uso repetido, por la produccién de anticuerpos.

Su utilidad fundamental se encuentra en los casos donde la heparina no esta indicada, notablemente en
antecedentes de trombocitopenia por heparina.

La administracion de heparinas se hace por via SC profunda o por via IV (intermitente o preferiblemente en
infusion continua). No usar la via intramuscular.



" En FA no reumatica el 4cido acetilsalicilico (325 mg/dia) es eficaz como preventivo de trombosis. Es una
alternativa que debe ser considerada en pacientes jovenes sin factores adicionales de riesgo (el beneficio
marginal de la anticoagulacién es escaso), en casos de riesgo elevado de hemorragia cerebral (ej. mayores
80 afio), y cuando la anticoagulacién no sea posible.



