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. INTRODUCCION

El proceso de DESCENTRALIZACION del control del tratamiento anti-
coagulante oral (TAO), comenzé en el Area Virgen Macarena en torno a
los afios 2000-2003, este acontecimiento junto a la aparicién de siste-
mas de medicion portéatil del INR capilar facilité que el control se pudie-
ra realizar en los Centros de Salud lo que supone para el paciente una
mayor accesibilidad, evitando desplazamientos innecesarios al hospital,
atencién mas agil, personalizada y permitiendo un control integral del
paciente. Para ello se inici6 un proceso de aprendizaje y formacién de los
profesionales implicados (personal de Enfermeria y Médicos de Atencién
Primaria del Area de Macarena) siempre con el apoyo de Hematologia
y gracias a las nuevas tecnologias permitiendo una conexién en tiempo
real “on-line” con el Centro de Referencia en los casos necesarios.

OBJETIVO Y AMBITO DE APLICACION

El objetivo fundamental de este documento es continuar y actualizar la
formacién en Atencién Primaria (AP) sobre el TAO, unificar criterios de
actuacion y mejorar en definitiva la atencién del paciente anticoagulado.

Es necesario una adecuada comunicacion entre AP-Especializada y com-
promiso de los profesionales implicados (hematélogos, médicos de Aten-
cioén Primaria y personal de Enfermeria) con el apoyo de la/s Direccién/
es para que este objetivo comun sea logrado de manera satisfactoria.
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Il. CARACTERISTICAS DE LOS
ANTIVITAMINAS K (AVK)

Son los anticoagulantes orales mas usados en nuestro medio. Actlan
inhibiendo la accién de la vitamina K, impidiendo que intervenga en el
higado a nivel de la gammacarboxilacion de los residuos terminales de
acido glutamico de los factores de coagulacién I, VII, IX, X, proteina C
y S, sintetizdndose proteinas defectuosas incapaces de participar en el
proceso de la coagulacion.

Estos anticoagulantes se caracterizan por tener un estrecho margen tera-
péutico y por la variabilidad individual de la dosis-respuesta influenciada
por factores genéticos, asi como por consumo de alcohol, ciertos alimen-
tos, otros medicamentos o por procesos intercurrentes como infecciones.

Los AVK comercializados en Espafia son Warfarina (Aldocumar®) y Ace-
nocumarol (Sintrom®). Aunque en nuestro entorno estd mucho mas ex-
tendido el uso de Sintrom® en el Area de Macarena es habitual usar
tradicionalmente Aldocumar®. Aunque con caracteristicas farmacodina-
micas similares existen diferencias farmacocinéticas significativas que
se resumen en tabla adjunta.

ACENOCUMAROL | WARFARINA Acenocumarol al tener
SINTROM® ALDOCUMAR® una vida media mas
Comp. 1y 4 mg . 3C§n118- corta, alcanza antes
2270 ME | sy accion y es por ello
\S/;tri]arr:edla en | 1024 h. 36-42 h. que la desaparicic’)n del
g efecto es mas temprana
Accién (3 dias) que con Warfa-
. 48-72 h. 72-96 h.
terapedtica rina (5 dias).
Intensidad de - :
anticoagulacion Menos uniforme Mas estable
P 1 mg de Acenocumarol
o Uso més >
Utilizado en Espafia y otros generalizado equivale a 2,5 mg de
paises en el mundo Warfarina

Ambos comparten caracteristicas como buena disponibilidad oral, efecto
acumulativo, inicio de accion lento, metabolismo hepatico (citocromo
p450), eliminacién hepatica/renal, circulan unidos a proteinas plasméa-
ticas en méas de un 95% y sélo la fraccion libre es activa, por lo que
interaccionan facilmente con multitud de farmacos.

Por todas estas razones, los AVK son medicamentos’que deben
ser usados siempre bajo vigilancia y con CONTROLES PERIODICOS de
su accion anticoagulante mediante el INR.
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Principio activo Nombre DZZTE;:SS" Comprimidos
Fenprocumona Marcumar® 7-10 dias 1,3y5mg
Fenindiona Previscan® 3-4 dias 20 mg
Bishidroxicumarina Dicumarol® 5-6 dias

MONITORIZACION DE LOS AVK

La monitorizacién de los AVK se realiza mediante el INR (International
Normalized Ratio) que es el resultado de dividir el tiempo de protrombi-
na (TP) del paciente en segundos entre el TP normal (control) y elevar el
cociente al ISI (indice de Sensibilidad Internacional) de la tromboplas-
tina (reactivo) utilizada. EI ISI es un factor de correccién, de forma que
los resultados interlaboratorios son comparables.

INR < 1 Personas normales sin anticoagular

INR 2-3 Rango éptimo de anticoagulacion para

M IS1 la mayoria de indicaciones

TP normal

INR =

INR 2.5-3.5 Rango de anticoagulacién para
procesos de mayor riesgo trombético.

Si el INR de un paciente esta por debajo del rango 6ptimo, el efecto
anticoagulante es insuficiente y existe riesgo de trombosis (valorar afiadir
HBMP). A la inversa, si el INR estéa por encima, el efecto anticoagulante
es excesivo y existe riesgo de hemorragia (valorar administrar vit K).

La medicion del INR actualmente se realiza en sangre capilar mediante
coagulémetros portatiles automaticos (Coaguchek o Protime) que mi-
den el TP y nos facilitan de forma inmediata el valor del INR. Se debe
tener presente que los valores de INR >8 no se pueden medir con los
coagulémetros y es preciso la extraccion de sangre venosa si se quiere
determinar.

VENTAJAS/LIMITACIONES DE LOS AVK:

VENTAJAS: LIMITACIONES:

Disponibilidad de INR para control
Antidotos eficaces

Omitir una dosis, no suele tener
transcendencia clinica

Nuevos sistemas que permiten mejor
monitorizacion (TRT* > 65 %),
autocontrol...

Extensa experiencia en el manejo
préactico clinico

Interacciones farmacolégicas/no
farmacolégicas

Precisa monitorizacién/ajuste de dosis
Riesgo hemorragico

* TRT: tiempo en rango terapeutico
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l1l. INTERACCIONES

Los principales inconvenientes de los AVK son que interfieren con mdltiples si-
tuaciones y su estrecho margen terapeutico. Estas interacciones pueden
se farmacolégicas o no farmacologicas.

INTERACCIONES NO FARMACOLOGICAS:

* DIETA: si bien hay alimentos con mayor contenido en vitamina K,
especialmente verduras de hoja verde que interfieren con Warfarina/
Acenocumarol se recomienda una dieta variada y equilibrada inclu-
yendo éstos, sin excesos ni dejar de tomarlos por completo.

Contenido en vit K de algunos alimentos
(necesidades diarias: 0.5-1.0 pg/kg)

>100 pg/100 g

Col, coles de Bruselas,
brécol, espinacas, lechuga

50-100 pg/100 g

Aceite de oliva, coliflor,
esparragos

10-50 pg/100 g

Aceite de girasol,
queso, higado, huevos,
mantequilla, guisantes

1-10 pg/100 g

Aceite de maiz, tomate,

PRODUCTOS DE
PARAFARMACIA:

Potencian: ajo en grandes
cantidades o perlas de ajo,
arandanos, jengibre, Ginkgo
biloba, papaya, manzanilla.

Inhiben: ginseng, coenzima
Q10, té verde, hierba de San
Juan, soja.

zanahoria
, : No interfieren: jalea real,
<1.0 ug/100 g E(Ie?)tjlrl];' naranja, patata, valeriana

* SITUACIONES ESPECIALES:

Potenciadores (aumenta INR):

Disfuncién hepatica: aumenta el efecto, disminucién en la
sintesis de factores de la coagulacion

Insuficiencia renal

Estados hipermetabélicos (fiebre, hipertiroidismo, etc.): au-
menta catabolismo sobre los factores coagulantes.

Diarrea: alteracién de la flora intestinal, dificulta la absorcion
de vitamina K.

Desnutricion: reducciones de ingesta vitamina K.
Alcohol: consumo excesivo agudo

Inhibidores (disminuye INR):

Tabaco: muy rico en vitamina K, disminuyen el efecto anticoa-
gulante.

Nauseas y vomitos: si ocurre inmediatamente después de to-
mar el comprimido.

Alcohol: consumo excesivo crénico
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INTERACCIONES FARMACOLOGICAS:

Los AVK son medicamentos que pueden dar lugar a una gran cantidad de
interacciones, de entre las que se describiran las de relevancia clinica.
Los mecanismos relacionados con estas interacciones son los trastornos
de la absorcion, la inhibiciéon o induccién del sistema enzimatico me-
tabolizante, desplazamiento de la unién a proteinas plasmaticas y una
disponibilidad reducida de la vitamina K.

Hay que tener presente que existe una amplia cantidad de principios
activos que van apareciendo en el mercado, y que pueden tener interac-
ciones con los anticoagulantes orales aunque no se hayan descrito adn.

Se deben evitar salvo indicacién farmacos que puedan alterar la he-
mostasia y por tanto aumentar el riesgo de hemorragia como heparinas,
tromboliticos y antiagregantes plaquetarios.

Existen algunas diferencias en las interacciones con acenocumarol y
warfarina, pero no son muy importantes. No obstante, ante la duda sera
necesario consultar la ficha técnica del producto.

Generalmente es una buena practica monitorizar la respuesta del pa-
ciente con determinaciones adicionales del INR en el periodo inmediata-
mente después de la salida del hospital y cuando se empiecen/interrum-
pan o tomen irregularmente otras medicaciones nuevas.

En la siguiente tabla se muestran algunos de los farmacos maés relevan-
tes sefialando en negrita los de especial interaccion con AVK.
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POTENCIADORES NHIBIDORES
+++ ++ + -
An.tiinflama- Salicilatos Diclofenaco Paracetamol
torios Fenilbuta- Corticoides Metamizol
Analgésicos |zona
Indometacina
Antibiéticos  |Sulfamidas |Isoniacida |Amoxicilina Rifampicina Cloxaciclina
Tetraciclinas Azitromicina  |Griseofulvina
Metronidazol Clindamicina
Fluconazol Eritromicina
Cipro/Nor- Levofloxacino
floxacino
Cardiovascular| Amiodarona |Clopidrogel |Propanolol Espironolactona|Captopril
Ticlopidina |Verapamil Clortalidona Enalapril
Furosemida
Digestivo Laxantes Antiac con Mg |Sucralfato Almagato
Cimetidina |Ranitidina™d* Famotidina
Omeprazol Md*
Neurologia Fenitoina Clorpromaze- Fenitoina Diazepam
(inicio) pina (crénico) Citalopram
Fluoxetina Haloperidol
Paroxetina Barbittricos
Carbamazepina
Hipolipemian- |Clo-Fenofi-  |Estatinas Colestiramina |Pravastatina
tes brato
Endocrino Tiroxina Anticonceptivos
Esteroides
Antidiabé-
ticos
Otros Alopurinol Vitamina K Dextrometor-
Alcohol Alcohol (crs-  |fano
(agudo) nico) Ipratropio
Xantinas Difenhidramina
Ciclosporina

* 1d: elevadas dosis

-10-
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IV. INDICACIONES

Cada vez es mayor el nimero de pacientes que precisan estar anticoa-
gulados bien de forma transitoria o indefinida debido entre otros motivos
al aumento de la esperanza de vida, se estima que hasta un 10% de la
poblacién en nuestro medio precisa tratamiento anticoagulante.

FIBRILACION AURICULAR (FA): es la arritmia crénica mas frecuen-
te, siendo la indicacion fundamental de anticoagulacion oral (50%
de los pacientes anticoagulados lo estan por este motivo) y en la
mayoria de casos de forma indefinida. La evaluacion inicial de tratar
se basa en el célculo del riesgo tromboembélico mediante la escala
CHADS2, mas sencilla, o con la nueva escala CHA,DS,-VASc que
aumenta el valor predictivo del riesgo tromboembélico. Teniendo en
cuenta que la evidencia que tenemos a dia de hoy de dos de los
factores de riesgo afiadidos por dicha escala (sexo femenino y en-
fermedad vascular) no es tan consistente como la existente con el
resto de factores de la misma, se debera valorar cuidadosamente el
beneficio-riesgo de iniciar la TAO en particular en pacientes con una
puntuacioén de 2 obtenida por la combinacién de sexo femeninoy en-
fermedad vascular como Unicos factores de riesgo tromboembélico.

Para identificar el riesgo de hemorragia del paciente usamos la esca-
la HAS-BLED (alto riesgo de sangrado con > 3 puntos).

CHADS, CHADS, | Riesgo AVC % afio | 95% IC
Historia reciente 0 1.9 1.2-3.0
C (Congestive de insuficiencia 1 1 2.8 2.0-3.8
heart failure) cardiaca
congestiva 2 4.0 3.1-5.1
Historia de 3 5.9 4.6-7.3
H (Hypertension) | hipertension 1 4 8.5 6.3-11.1
arterial 5 12.5 8.2-17.5
A (Age) Edad > 75 afios | 1 6 18.2 10.5-27.4
Historia de
D (Diabetes) diabetes 1
:?"'WS 3 Abordaje del riesgo tromboembélico
istoria de
S, (Stroke) ictus/AIT 2 | | CHAD,=0 No tratar
Puntuacion 6 CHAD,=1 TAO
méxima CHAD,>2 TAO
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CHA,DS ,-VASc CHA,DS,-VAS, Riesgo de AVC
- — - % aiio
C (Congestive Historia reciente
heart failure) de insuficiencia 0 0
cardiaca
congestiva 1 1.3
- — 2 2.2
H (Hypertension) | Historia de
hipertension 3 3.2
arterial 4 4.0
A (Age) Edad > 75 afios 5 6.7
D (Diabetes) Historia de 6 9.6
dl'abet'es mejllltus 7 98
S, (Stroke) EII'T'tona de ictus/ 8 125
Vascular disease | Enfermedad 9 15.2
vascular:
arteriopatia
cardiopatia Hipertension no 1
isquémica, placa H (Hyper- | Con olada con TAS
adrtica tension) > 160 mmHg
Age 65-74 Edad 65-74 afios Insuficiencia renal: | 1
dlé|ISIS| crténlca, | 6
Sex female Sexo femenino A (Abnor- g%rfg 200 ﬁ‘gm_ 2
mal kidney | (>2.3 mg/dL) o in-
and/or liver | suficiencia hepatica:
_ function) cirrosis o deterioro
hepético, Bil > 2
veces LSN, AST/ALT
>3 veces LSN, etc.
Abordaje del riesgo tromboembdlico Historia previa de 1
S (Stroke) icltus a previ
CHA,DS ,-VASC=0 No tratar —
Historia de san- 1
CHA,DS,-VASC=1 | TAO B (Blee- | grado, anemia o
(excepto ser mujer) ding) E;ﬁ‘éz%%s'c'o" al
X INR inestable 1
L (Labile (menos del 60% del
INR) tiempo dentro de
0 113 E (Elderly) | Edad > 65 afios 1
1 1.02 Medicfament?s 1
. ue afecten la <
D (Drugs ﬂemostasia (AAS, 0
2 1.88 and/or clopidogrel... ) 2
alcohol) y/o ingesta de > 8
3 3.74 bebidas alcohélicas
. a la semana
4 8.70 Puntuacién 9
5 12.50 maxima

e ENFERMEDAD TROMBOEMBOLICA VENOSA (ETEV): La trombosis
venosa profunda (TVP) y el tromboembolismo pulmonar (TEP) cons-
tituyen el segundo grupo en frecuencia. En estos casos la necesidad
de anticoagulacién no suele ser permanente, salvo que exista algin
tipo de trombofilia de alto riesgo o algin otro factor de riesgo de
ETEV no transitorio.

-12-
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El paciente debe ser revisado a los 3-6 meses para valorar si existe
indicacion indefinida, en nuestro Hospital se ha de derivar para di-
cho seguimiento a consulta externa de enfermedadad tromboembdli-
ca de Medicina Interna.

En ETEV de repeticion con INR en rango considerar aumentar rango
de INR de 2,5-3,5.

VALVULOPATIAS: valvulopatia mitral reumatica asociadas a factor
de riesgo como FA, embolismo sistémico (ES) previo, trombo auricu-
lar izquierdo o con hipertrofia de auricula izquierda (HAI) >55 mm.

PROTESIS METALICA: anticoagulacion indefinida. Protesis adrtica
rango INR 2-3, prétesis mitral o tricispide el rango de INR es de
2.5-3.5. Es posible encontrar rangos superiores en protesis antiguas.

PROTESIS BIOLOGICA: anticoagulacién sélo los 3 primeros meses,
en adrticas es posible actualmente no anticoagular, sélo antiagregar
salvo FA u otra enfermedad concomitante que el Cardiélogo indique.

CARDIOPATIA ISQUEMICA: en pacientes con IAM y trombo intraca-
vitario con alto riesgo emboligeno. Se debe revisar si existe indica-
cion definitiva a los 3-6 meses.

MIOCARDIOPATIA DILATADA: asociada a una fraccion de eyeccion
(FE) <25%

EMBOLISMO/TROMBOSIS ARTERIAL Y AVC: rango INR 2-3, dura-
cién variable.

INDICACION ANTICOAGULACION RANGO INR | DURACION

FA NO VALVULAR + algin factor de riesgo 2-3 Indefinida

ETEV (TVP/TEP) 2-3 3 meses-indefinida
ETEV de repeticion 2.5-3.5 Indefinida
VALVULOPATIA MITRAL + algtn factor de 2-3 Indefinida

riesgo

PROTESIS BIOLOGICAS sin factor de riesgo | 2-3 3 meses
PROTESIS METALICAS AORTICAS 2-3 Indefinida
PROTESIS METALICAS MITRAL/TRICUS- 2.5-3.5 Indefinida

PIDE

CARDIOPATIA ISQUEMICA + trombo intra- | 2-3 3 meses-indefinida
cavitario con alto riesgo emboligeno

MIOCARDIOPATIA DILATADA + FEVI < 25% | 2-3 Indefinida

AVC progresivo sin patologia emboligena 2-3 indefinida
conocida y AVC de repeticién sin patologia

cardiovascular

EMBOLISMO ARTERIAL 2-3 Variable
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V. CONTRAINDICACIONES

Se ha de valorar siempre el riesgo individual de hemorragia del paciente
frente al beneficio de la terapia. Para la estimacién del riesgo de san-
grado con dicumarinicos se utiliza la clasificacion HAS-BLED, siendo la
puntuacién maxima 9 puntos, una puntuacién > 3 indica riesgo elevado
de sangrado con dicumarinicos, aunque no debe suponer una contra-
indicacion para la misma. Se aconseja controlar aquellos factores que
puedan predisponer al sangrado (HTA mal controlada, INR Iabil, alcohol,
AINEs...) de forma conjunta al inicio del tratamiento anticoagulante.

CONTRAINDICACIONES ABSOLUTAS

CONTRAINDICACIONES RELATIVAS

Alergia al medicamento
Aneurisma cerebral
Hemorragia intracraneal reciente

Falta de cooperacién del paciente e
imposibilidad de cumplir el tratamiento

Diatesis hemorragicas graves
Trombocitopenia < 50.000
Procesos hemorragicos activos

HTA grave no controlable
Gestacion: 1° trimestre, Gltimo mes

Angiopatia amiloide con o sin sangrado
cerebral previo

Cirugia mayor reciente

Retinopatia hemorragica
Insuficiencia renal o hepética grave
Ulcus activo

Alcoholismo

Malabsorcioén intestinal

Alteraciones mentales (especialmente
con tendencia al suicidio)

Epilepsia no controlada

Pacientes con prondstico vital infausto a
muy corto plazo

Mala adherencia terapeltica

-14-

Manual de Anticuagulacién Oral
(version 01. 2018, aprobado en Comisién de enfermedad tromboembélica)




Hospital Universitario

Virgen Macarena

VI. MANEJO DEL TRATAMIENTO

INICIO:

La solicitud de inicio vendréa definida mediante Hoja de Consulta/informe
por el especialista 0 médico prescriptor que valorara la indicacién, rango
de INR deseado y duracién teniendo en cuenta las indicaciones genera-
les e individualizando riesgo-beneficio.

El inicio del tratamiento anticoagulante oral se hara preferentemente en
el Hospital (ingresados o en consulta del TAO de Hematologia). Se debe
realizar una valoracion inicial de los antecedentes personales, tratamien-
to crénico (con especial atencién a la utilizacion de antiagregantes, Al-
NEs y posibles interacciones) y realizar una analitica con hemograma,
coagulacion y bioquimica con perfil hepatico y renal. Es importante rea-
lizar una entrevista con el paciente para que tome una decisién informa-
da. En ANEXO | se adjunta hoja informativa sobre el TAO que se entrega
al paciente.

e Dosis de inicio: Habitualmente se inicia una dosis de de 5 mg/dia de
Warfarina (Aldocumar®) o 2 mg/dia de Acenocumarol (Sintrom®), lo
que supone una DTS de 35y 14 mg respectivamente. Si existiesen
enfermedades o situaciones concomitantes graves o que impliquen
un mayor riesgo hemorragico, puede iniciarse el tratamiento con do-
sis inferiores. Si se desea alcanzar el efecto anticoagulante cuanto
antes puede indicarse una dosis mayor de AVK en los dias iniciales.

e Dosis total semanal (DTS): es la cantidad de anticoagulante (en mg)
que toma el paciente en una semana. El concepto es aplicable a
todos los AVK y es de gran utilidad en el desarrollo de los controles,
ya que es el parametro de dosificacion. El ajuste siempre se hace en
funcién de la dosis total semanal.

e Pautar una Heparina de Bajo Peso Molecular (HPBM) conjuntamente
con AVK segln riesgo trombético hasta que se alcancen INR en ran-

go.

DATOS A REGISTRAR EN LA FICHA EN LA 1? VISITA:

- Datos demogréficos (anotar teléfono)

- Peso (necesario si en algin momento hay que utilizar HBPM)

- Diagnéstico (preferiblemente del panel codificado), confirmar la indicacién
- Rango de INR

- Informacion clinica adicional de interés (indicacion de tratamiento limitado,
ETEV espontanea/secundaria, fecha de la trombosis,ETEV de repeticion,
trombofilia conocida de base...)

- Riesgo trombético/hemorragico segtin escala CHA2DS2-VASc/HASBLED

- Comorbilidades, descartar contraindicacion

- Tratamiento como antiagregantes o medicamentos que interfieren con los AVK
- Datos analiticos basicos (funcién renal, plaquetas, coagulacion basal...)
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TAONet es la aplicacion informatica usada para el seguimiento y control
de los pacientes bajo tratamiento con AVK que permite el trabajo ‘onli-
ne’ y en tiempo real con los Centros de Salud. Es importante registrar
en el sistema informatico incidencias clinicas relevantes y factores de
riesgo adicionales. Recordar “validar” y “guardar” todos los cambios en
el sistema informatico.

17 1330034) - C5 NTRA. OE SETEFIAR

20 E@axg ]

Introducir diagnéstico Introducir comorbilidades, datos de interés...

SEGUIMIENTO:

® Modalidad control: Control primaria/Dosificacién especializada. He-
matologia citara al paciente para el primer control al 3°-4° dia del
inicio del tratamiento en su centro de salud y Hematologia ajustara
la dosis hasta estabilizacién de forma on-line. Los siguientes contro-
les se recomiendan cada una o dos semanas, espaciandolos segln
los resultados, hasta conseguir el INR adecuado/estable. La dosis de
anticoagulacion (AC) es muy variable y en las primeras semanas va a
ser necesario un ‘tanteo’ hasta encontrar la dosis individual que cada
paciente necesita, con lo que es esperable cierta inestabilidad en el
nivel anticoagulante, controles frecuentes y habitualmente tener que
usar heparinas o actuaciones mas complejas.

e Modalidad control: Atencién Primaria. Cuando se haya conseguido
una dosis 6ptima y estabilizacién del INR en > 3 sucesivos contro-
les el paciente sera derivado a su correspondiente Centro de Salud
para continuar sus controles de manera integral incluida dosificacién
por AP, ajustandose tanto a las recomendaciones de seguimiento

ndicadas en este docurer-

Facha iicke Fecha = nemesecreces 10 COMO @ las de la “Guia
] a1 para el seguimiento farma-

colégico individualizado en
personas con tratamiento de
anticoagulacion oral” (v.2).
2% Edicién. Consejeria de
Igualdad, Salud y Politicas

03/04/2017 10:49 1 Hia X Y .
1 j;-%;: Sociales. Junta de Andalu-
244022017 11:33 21 10.0 AT X_= It
— g e cia. 2014.
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CONTROL Y AJUSTE:

Cuando el INR estéa fuera del rango terapéutico establecido, en primer
lugar se debe preguntar al paciente por las posibles causas de interfe-
rencia y después ajustar la dosis a la situacion. Afiadir en sistema infor-
matico dicha informacién en apartado de comentario.

..... purin.a v s | M. centrel L_chDE_}

Heparina

©1 07 03 04 D3 D8 D7 =2
Dusificacién

(Cas]  Jioesa] | metaoll @

Es importante observar el comportamiento del INR en los Gltimos 2-4
controles que nos indicaré si el paciente esté estable o si existe tenden-
cia del INR a desviarse por encima o por debajo del rango. Igualmente
tener en cuenta si la causa de la descompensaciéon es por un factor
permanente (nuevo farmaco p. ej.) o transitoria (olvido) que nos ayudara
a modificar o no la DTS. En cualquier caso siempre que se modifique la
DTS, se altere medicacién concomitante, haya un proceso intercurrente
que pueda interferir o se observe tendencia a INR inestable se debera
adelantar el control (1-2 semanas). En ANEXO Il se adjunta una tabla
orientativa de ajuste de la DTS segln INR.

Tener en cuenta que los cambios en la dosificacion no se reflejaran en
el tiempo de protrombina e INR hasta pasadas al menos 36-48 horas.
Es mas aconsejable hacer cambios pequefios en la DTS y adelantar las
fechas de los controles que hacer cambios bruscos en la DTS.

* Frecuencia de los controles: en los pacientes estables sera de 4-6
semanas y en los pacientes inestables o de elevado riesgo tromboem-
bélico o hemorréagico sera mas reducida.

* Modificar presentacion: en el caso de Aldocumar® aunque habitual-
mente se utiliza la presentacién de 10 mg, si la DTS es <17.5 mg se
recomienda usar la presentacion de 3 mgy si la DTS es < 8.25 pasar
a la presentacion de 1 mg. Igualmente en el caso de Sintrom® de 4
mg, si la DTS es <6 mg se recomienda cambiar a Sintrom® de 1 mg
para una dosificaciéon diaria mas estable.

Las presentaciones de Aldocumar® de 5 mg, 3 mgy 1 mg
asi como Sintrom® 1 mg sélo son divisibles en 2

Manual de Anticuagulacién Oral
(version 01. 2018, aprobado en Comisién de enfermedad tromboembélica)

-17-



A Servitio Andaluz de Salud
EUERT  CONSEJERIA DE SALUD

Ejemplo practico de modificacién de presentacion de Aldocumar® de 10
mg a Aldocumar® de 1 mg.

Descripcién
FIBRILACION AURICULAR DE PRUEBA
ACVAREP ACVA DE REPETICION

L - | visita: 08/02/2017 09:16(13) - HH UU Virgen del Rod
Paso 4 % e
06/09/2016 00:00 2 3 & 2 ~5_\§$5\X e ¥ oo
09/10/2015 08:46 14.0 = o=
Pasos a realizar en cambio de presentacion

B B e —

NEaglyg
i

Dosificacion a evitar Incluir cambio en campo de observaciones en
informe para el paciente

DERIVACION DESDE AP PARA DOSIFICACION POR HEMATOLOGIA:

ES RESPONSABILIDAD DEL MEDICO DE ATENCION PRIMARIA (MAP)
y NO DE ENFERMERIA LA DERIVACION DE UN PACIENTE PARA DO-
SIFICACION EN CENTRO DE REFERENCA, ya sea para dosificacion
“on-line” o para atencién personalizada, éstos Gltimos casos consultar
por teléfono con Hematologia antes de derivar.

SIEMPRE SE HA DE JUSTIFICAR DICHA DERIVACION MEDIANTE UN
COMENTARIO QUE PERMITA IDENTIFICAR EL CRITERIO DE DERI-
VACION. E| horario sera en dias laborable de 12:00-14:00 horas (NO
SE DERIVARAN PACIENTES PARA DOSIFICAICON ON-LINE POR LA
TARDE)
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Criterios de derivacion:

- Pacientes inestables a pesar de correcta toma (>3 controles sucesivos fuera de
rango)

- Resistencia a dicumarinicos

- Contraindicaciones relativas para el TAO (gestacion, trombocitopenia, hemofilia,
enolismo, insuficiencia hepética o renal, crisis comiciales, quimioterapia...)

- Hemorragias menores repetidas con INR en rango o hemorragia mayor

- Cualquier duda que pudiera surgir en un contexto concreto...

Imprescindible introducir
COMENTARIO cuando se deriva
a Hematologia por MAP justifi-
cando motivo

Comentarios

g | —_ MAL comentario: .
o INR fuera de rango, INR inesta-
& ble, etc
wl | [Eid .
U I Calendario dosificacio Comentarlosl QQRRECTO&
52 @ ene. C 1 C e TR R e Toma amoxicilina hace 7 dias
. —— 1 por bronquitis, no olvidos.
3t D1 D2 D3 D4 D5 D6 D7
Rcificariin Ha tomado Aldoucmar-10 no de

1 mg

Una vez se haya insertado el comentario e INR al derivar de AP a Hema-
tologia (ES PREFERBLE HACER LA DERIVACION MANTENIENDO LA
MODALIDAD CONTROL: ATENCION PRIMARIA) el paciente aparecera
de forma automatica, en color destacado, en la lista de tareas de la pan-
talla de TAONet del Hospital. Si la informacion facilitada es suficiente
se procedera lo antes posible a la dosificacién y validacién, pudiendo
imprimirse el informe-calendario de dosificacién en el propio Centro.

En caso de no poder dosificar por falta de informacién o dudas al respec-
to se devolveréa al Centro de origen, aunque indicando siempre en la ficha
del paciente las instrucciones a seguir y una vez resueltas las dudas se
procederéa a dosificar si corresponde.

. N Nueva visita (22/05/2017 13:41)
Derivar desde AP para

dosificacién on-line en \Q-4 tas] JFacka cita]
Hematologia sin cam- 2N Centro: HH LU Virgen de ia Macarena - [ Todos los cen
biar modalidad control:

AL Anterior Citas: Stauienty
Atencién primaria DosTrar 1a tares al centro de atencion especialzada Junio 2017

[ R I | L e T )

I s s 7 B 3
=] 8 o 10 i 12 13 14 |[ESEEEREERIS S 10 1
\, * | 15 16 17 18 19 20 21 12 13 14 1S 16 17 18

23 24 |25 26 27 28 |[ 18 20 21 22 23 24 28

29 (30 31 26 27 28 29 30
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FINALIZACION DEL TRATAMIENTO:

Si la indicacién del tratamiento no es indefinida (ETEV secundaria,....)
deberia ser revisada la continuidad del mismo por médico responsable
(consulta de enfermedad tromboembdlica en M. Interna, Cardiologia,
Vascular...) y se debera derivar al paciente para revisiéon de continuidad
del TAO en caso de que no siga control.

En caso de confirmacién de retirada, la suspensién se puede hacer de
forma brusca, sin problemas. Debe registrarse en TAONet la FECHA de
finalizacién del TAO.

En ANEXO IlI se resume el procedimiento a seguir en el manejo del TAO
en coordinacién con AP.
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VII. ASIGNACION FUNCIONAL DEL TAO

Se debe disponer en cada Centro de referentes del TAO de forma que en
los Centros de Atencién Primaria se asigne uno o dos responsables (mé-
dico y enfermero) para comunicacion de incidencias y resolver cualquier
problema asi como ser los encargados de la difusién de los protocolos
consensuados a todo el personal que cubra el area TAO.

En el Hospital en la consulta del TAO (12 planta de Laboratorio de Hema-
tologia) seran atendidos preferentemente previa cita (tfno: 600162412)
los siguientes casos:

- Pacientes nuevos
- Desplazados (17 vez para apertura de ficha)

- Complicaciones graves: trombéticas, hemorragicas, intolerancia o efectos se-
cundarios, gestacion....

- Valoracién e inicio de ACODs
- Controles de HBPM (anti-Xa)

- Terapia puente para procedimientos quirdrgicos en pacientes de alto riesgo
trombético/alto riesgo hemorrégico

- Terapia puente para estudios de trombofilia

- Primer control tras traumatismo craeoencefalico (TCE) para valorar reinicio de
TAO

- Pacientes que desde Hematologia se solicita valoracién presencial en consul-
ta por dudas acerca del tratamiento

En el Centro de Salud seran atendidos:

- Desplazados (2% vez y siguientes)

- Pacientes estables/inestables que puedan ser manejados por MAP
- Control/manejo previo y post-intervenciones quirdrgicas menores

- Terapia puente para procedimientos quirlrgicos/invasivos bajo-moderado ries-
go trombético y/o bajo-moderado riesgo hemorragico

- Valoracion e inicio de ACODs (opcional)

- Adherencia y control de ACODs

En modalidad mixta (on-line); Centros de Salud para INR/Hematologia
para dosificacion:

- Terapia inicial hasta ajuste/estabilizacion de dosis (> 3 controles sucesivos en
rango)

- Pacientes inestables (ya derivados para dosificaciéon en AP que tengan > 3
controles continuados fuera de rango y su MAP decida derivar para dosifica-
cién por Hematologia)
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VIll. MANEJO DE COMPLICACIONES

COMPLICACIONES HEMORRAGICAS:

El riesgo de hemorragia se relaciona con el grado de anticoagulacién asi
como con la preexistencia de factores de riesgo hemorragico como INR
inestable, fase de inicio del tratamiento, edad avanzada, asociacién de
farmacos que interfieran y patologia subyacente (insuficiencia cardiaca,
insuficiencia hepatica/renal...).

Ante un sangrado se ha de valorar el tipo de hemorragia y su localizacién,
realizar un control de INR y determinar la causa del sangrado. Si el INR
esta dentro o por debajo del rango considerar si hay alguna enfermedad/
causa subyacente, tener en cuenta que aunque se encuentre en rango
6ptimo, el enfermo estad anticoagulado y por tanto tiene mas riesgo he-
morragico ante cualquier evento traumatico.

Otros factores de riesgo: edad > 75, hipertensién no controlada, comor-
bilidades (lesiones gastrointestinales), abuso de alcohol, escaso cum-
plimiento de medicacién o controles, lesiones hemorréagicas recientes,
tendencia hemorragicas (alteracién de la coagulacién, farmacos), etc.

HEMORRAGIA MAYOR:
1. Suspender inmediatamente el TAO

2. Intentar revertir la anticoagulacién mediante la administracion
de vit. K y/o concentrado de complejo protrombinico (CCP).

3. El paciente debe ser inmediatamente derivado al Hospital.

HEMORRAGIA MENOR:

1. Determinacion del INR.

2. SiINR en rango tratar si existe la causa local, puede disminuirse
la DTS unos dias si el enfermo no tiene un alto riesgo trombético
con intencién de facilitar la resolucién del cuadro

3. Si INR superior al rango: disminucién de DTS y/o suspender
AVK 1 o 2 dias segln INR.

4. Valorar vit K* 2-4 mg oral si INR elevado o si la importancia de
la hemorragia lo justifica.

5. Hemostasia local y antifibrinoliticos.
6. Tratar causa desencadenante (HTA, cuerpo extrafio...)

7. Si a pesar de estas medidas la hemorragia no cede, el enfermo
debe ser derivado al Hospital

*

Ser prudente con la administracién de vit K, ya que si se administra
una cantidad excesiva se crea un estado temporal de ‘resistencia’ al
efecto de los AVK. La reversién con vit. K es efectiva tras 6-8 horas.
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EFECTOS ADVERSOS NO HEMORRAGICOS (Raras < 1%o):

- Reacciones alérgicas cutaneas.

- Necrosis cuténea (déficit de proteina C 0 S)

- Dispepsia/gastritis

- Alopecia reversible

- Edema de Quincke.

- Hematoma de dedo de pie (sindrome del dedo purpura).

- Calcificacion de los cartilagos traqueobronquiales en nifios.
- Teratogenia ( embriopatia en 1° trimestre)

- Prurito.

- Alteraciones gingivales.

GESTACION:

Los ACO estan formalmente CONTRAINDICADOS en el primer trimestre
del embarazo, ya que son teratogénicos. Tampoco son recomendables en
el resto de la gestacién, aunque podrian utilizarse en los meses 4° a 8°.
En la proximidad del parto o ceséarea deben ser suspendidos. Sin em-
bargo, no hay ningtin problema por utilizar ACO en el puerperio, incluso
aunque haya lactancia materna (no pasan a la leche materna ni tienen
efecto alguno en el recién nacido).

Una mujer anticoagulada con ACO debe comunicar lo antes posible su
estado de gestante en su Centro de Control y se le debe suspender el
ACO inmediatamente y pasar a HBPM.

Cualquier HBPM puede ser utilizada, a dosis terapéuticas ajustadas al
peso de la mujer. Empezar a inyectarse la HBPM tras un dia sin tomar
ACO (si INR en rango). Dado que es recomendable la realizacién de
controles de anti-Xa con el uso de HBPM durante la gestacién, derivar al
Hospital (Consulta del TAO) tan pronto como sea posible.
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IX. TAO Y CIRUGIA (TERAPIA PUENTE)

Definimos la TERAPIA PUENTE como la administracién de un anticoa-
gulante de accioén rapida parenteral (HNF/HBPM) durante el periodo de
cese del tratamiento anticoagulante oral. La finalidad es tener al pa-
ciente incorrectamente anticoagulado el menor tiempo posible y evitar
el sangrado en ciertos procedimientos considerados de alto riesgo he-
morragico.

La terapia puente se debe individualizar segln:

- Laurgencia de la intervencion quirtrgica

- El riesgo hemorragico de la intervencién

- El riesgo trombético/hemorragico del paciente

RIESGO HEMORRAGICO DE LA INTERVENCION

No es necesario interrumpir la anticoagulacién en todas las intervencio-
nes quirdrgicas o procedimientos invasivos:

¢ Intervenciones quirtrgicas MENORES (BAJO RIESGO HEMORRAGICO):
pueden realizarse bajo tratamiento con AVK (salvo indicacién expre-
sa del cirujano, dentista...), confirmando INR en rango 2-3 dias pre-
vios al procedimiento.

* Intervenciones quirirgicas MAYORES (MODERADO/ALTO RIESGO
HEMORRAGICO): si precisan suspender AVK y realizar terapia puen-
te con HBPM, la dosis de HBPM dependera del riesgo trombético y/o

hemorragico del paciente.

Ejemplos de intervenciones por categorias de riesgo
hemorragico:

RIESGO BAJO RIESGO INTERMEDO | RIESGO ALTO
Extracciones dentarias Unicas o | Varias extracciones e Prostatectomia y cirugia
procedimientos menores implantes dentarios mayor
Cataratas con anestesia tépica | Cataratas con Cirugia abdominal
anestesia retrobulbar
Herida traumatica periférica Desprendimiento de Traumatismo
retina craneoencefélico
Inyeccién intramuscular Puncién lumbar Biopsia hepética/renal
Endoscopia/colonoscopia +/- Polipectomia endoscépica
biopsia
Reducciones no quirtrgicas de | Artroscopia Artroplastia bilateral de
fracturas rodilla
Dilataciones del trato Biopsia de préstata Neurocirugia

gastrointestinal y genitourinario
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RIESGO BAJO RIESGO INTERMEDO | RIESGO ALTO
Cirugia menor Hernia abdominal, Cualquier cirugia mayor
cirugia hemorroidal, (>45 min)

absceso perianal
colecistectomia
laparoscépica

Implante de catéter central Implante de marcapasos | Cirugia cardiaca
y desfibrilador

Cateterismo arterial por via Cateterismo arterial

radial por via femoral

Colocacién de DIU Legrado uterino

TERAPIA PUENTE EN INTERVENCIONES QUIRURGICAS
MAYORES (riesgo hemorragico moderado/alto):

Hemos considerado atendiendo a ultimas recomendaciones el usar
HBPM a diferentes dosis segln riesgo trombético del paciente, de forma
que en los grupos de alto riesgo trombético usaremos HBPM a dosis
terapéutica y en los grupos de menor riesgo trombético usaremos terapia
puente con HBPM a dosis profilactica-intermedia o incluso en los casos
de bajo riesgo trombdtico no usar HBPM.

La ultima dosis de HBPM previa a la 1Q sera al menos 12 horas antes en
caso de HBPM profilactica y 24 horas antes si HBPM terapedtica.

El reinicio de la anticoagulacién tras la IQ dependera del riesgo hemo-
rrégico, generalmente en IQ mayor ambulatoria se reinicia HBPM + AVK
al dia siguiente de la 1Q si hemostasia asegurada suspendiéndose HBPM
cuando se alcance INR en rango. En los pacientes hospitalizados el
reinicio lo hard Hematologia seglin evolucién clinica del paciente, riego
trombético y hemorragico.

En la siguiente tabla se detallan los diferentes grupos atendiendo a ries-
go trombotico y actitud a seguir.

RIESGO, Valvula cardiacas Fibrilacién Tromboembolismo
TROMBOTICO mecanicas auricular venoso (TEV)
TEV reciente (< 3

Mitral o tricuspidea CHA2DS2-VASC > 5
ALTO Adrtica (antiguas) ACV/AIT < 3 meses
(HBPM AVC/AIT< 6 meses Ictus recidivante
terapeditica) Algun factor de riesgo | Valvulopatia
trombético asociado reumatica mitral

meses)

Trombofilia grave*
TEV recurrente

TEV + céncer activo
o tto. protrombético

TEV > 12 meses
TEV 3-12 meses *#
Trombofilia no

Adrtica sin factores CHA2DS2-VASC < 4
MODERADO/BAJO | de riesgo (FA, AVC/ sin H* de AVC/AIT

(HBPM AIT previo > 6 CHA2DS2-VASC < raves*
profilactica)* meses,DM,IC, > 75 4 con AVC/AIT >3 %EV .
afios) meses ** + cancer no

activo

#  Se puede especialmente en los de menor riesgo trombético no realizar te-
rapia puente (suspender y reiniciar AVK sin HBPM o sdlo reiniciar AVK +
HBPM profilacica si la 1Q requiere profilaxis de ETEV)
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#  Considerar en estos casos terapia puente con HBPM a dosis mayores o inter-
media (mitad de dosis terapeutica)

* Trombofilia grave: déficit de proteina C, proteina S, AT-I11, sd. antifosfolipido,
déficits maltiples.

** Trombofilia no grave: heterocigotos para Factor V Leiden y mutacion de la
protrombina.

En Anexo IV y V se especifica procedimiento de terapia puente y dosis
de HBPM.

TERAPIA PUENTE PARA ESTUDIOS DE TROMBOFILIA: se hara prefe-
rentemente por Hematologia en consulta del TAO previa cita.
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X. ANTICOAGULANTES ORALES DIRECTOS
(ACODs)

En los Ultimos afios se han desarrollado nuevos anticoagulantes orales
mas especificos clasificandose en dos grupos seglin su mecanismo de
accion, inhibicion de la trombina (Factor Ila) o del Factor Xa.

Presentan ventajas respecto a los AVK como un mayor margen terapeutico,
dosis fija, inicio y cese de accion rapida, no precisan controles, menos efectos
secundarios y escasa interaccion con medicamentos y alimentos.

AVK ACODs Sin embargo hay que

tener en cuenta que

Inicio de accién Lento Répido los ACODs presentan
Dosis Variable | Fija también una serie
- . — de inconvenientes y
Interacciones far- | Mdultiple | Muy escasa limitaciones: su eli-
macos/alimentos minacion renal que
Monitorizacion Si No oin_ga a vigilar _estos
Vida media Larga Corta pacientes por si hu-
biera que hacer ajus-

tes de dosis en algln
momento determinado, en la actualidad la mayoria carece de antidoto
especifico si bien en caso de hemorragia critica se pueden usar farmacos
prohemostéaticos, no disponibilidad en la practica clinica habitual de
pruebas de laboratorio que den informacién sobre la intensidad de la
anticoagulacion y su alto coste.

Por todo ello es importante informar al paciente de ventajas e inconve-
nientes del tratamiento para que tome una decisién informada (ANEXO
V).

INDICACIONES:

- Prevencion primaria del tromboembolismo venoso en pacientes adul-
tos sometidos a cirugia electiva de reemplazo de rodilla o cadera*

- Fibrilacién auricular no valvular (FANV)*

- Tratamiento de la TVP y del TEP, y prevencioén secundaria de la TVP
y del TEP

- Sindrome coronario agudo (SCA) con biomarcadores cardiacos eleva-
dos (sélo tiene la indicacién Rivaroxaban)

* Unicas indicaciones actualmente con financiacién segtin Informe de Posicionamiento
Terapedutico (IPT)

Manual de Anticuagulacién Oral
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CONTRAINDICACIONES:

Hipersensibilidad al principio activo.

Alteracién de la hemostasia.

Embarazo y lactancia.

Hemorragia activa clinicamente significativa.

Lesiones organicas con riesgo de hemorragia.

Prétesis valvulares metélicas.

Estenosis mitral reuméatica moderada-severa

Insuficiencia hepética grave. Insuficiencia renal grave.

Tratamiento con ciertos farmacos.

Para las indicaciones de ACODs con criterios de visado consultar siguiente enlace:
http://www.juntadeandalucia.es/servicioandaluzdesalud/hinmaculada/web/servicios/
farmacia/documentos/visado/Visado_nuevos_anticoagulantes_orales_SAS_2013.pdf

CARACTERISTICAS GENERALES:

Dabigatran Rivaroxaban Apixaban Edoxaban
Pradaxa® Xarelto® Eliquis® Lixiana®
LV::icigglsmo de Factor lla Factor Xa Factor Xa Factor Xa
C. Max 1-3h 2-4h 1-3h 1-2h
Semivida 12-17h 5-13h 12h 9-11h
66% (forma
Eliminacion renal | 80% activa 33%, 25% 35-40%

inactiva 33%)

a Insuficiencia

2|nsuficiencia

2|nsuficiencia

2 |nsuficiencia

Precaucion renal o hepa- |renal o hepa- |[renal o hepa- |renal o hepa-
tica tica tica tica
Interferencia P CYP3A4y CYP3A4 y CYP3A4 (mini-
citocromos gp gp-P gp-P mo) y gp-P
Inhibidores de
gp-P (Quinidi-
Inhibidores L o na...)
g Qundi | Ramoiens | Ranpins | indcire
Interacciones que | Na, amiodaro- el 1“4 | gp-P (Rifampi-
puedensquerl |1 vra | DTSSPIR, LTS | .
ajuste de dosis Inductores de | hierba de San | hierba de San | “Ketoconazol y
gp-P (Rifampi- | jyan Juan similares
cina...) cciclosporina,
cdronedarona

ceritromicina

28-
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Dabigatran Rivaroxaban Apixaban Edoxaban
Pradaxa® Xarelto® Eliquis® Lixiana®
Ketoconazol
Ketoconazol itraconazol ! Ketoconazol,
P y similares, ) ' itraconazol,
Farmacos contra- ciclosporina voriconazol, voriconazol
indicados ! ' osaconazol '
tacrolimus, Eitonavir ! posaconazol,
dronedarona ’ ritonavir
dronedarona
foas Conservar en Tomar con
Puntos practicos: 7 P .
P blister original | comidas
Interaccion con
alimentos o alcohol NO NO NO NO
Contiene Lactosa NO NO
Dispepsia NO
Posible
. "Andexanet "Andexanet "Andexanet
Antidotos Idarucizumab
alfa alfa alfa

2Dependiendo del grado de afectacion.
®No disponible en Espafia.
¢Disminuir Edoxaban a 30 mg.

INSUFICIENCIA RENAL:

La Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitaros (AEMPS)
recomienda valorar la funcién renal:

« Al inicio del

tratamiento

«  Control periédico de Cr en pacientes con insuficiencia renal (CICr<60
ml/min) o >75 afios

- En todas aquellas situaciones clinicas en las que se sospeche que
la funcién renal pueda disminuir o deteriorase. Se aconseja realizar
controles periddicos (resultado en meses) de CICr segln la férmula:
CICr/10 (en meses), Ej si CICr=30 ml/min, 30/10=3 meses, realizar
controles de funcién renal cada 3 meses, es decir 4 controles al afio.

POSOLOGIA:
Dabigatran Rivaroxaban | Apixaban Edoxaban
Pradaxa® Xarelto® Eliquis® Lixiana®
FANV 150 mg/12 h 20 mg/24 h 5mg/l2h 60 mg/24 h
110 mg/12 h! 15mg24h? | 2.5mg/12h® | 30 mg/24 h*
60 mg/24 h (después
70 di
150 mg/12 15mgl2 |10 mgizn |32 -O)d'as de
h (después hx 21 dias, |x 7 dias eparina
ETV de 5 dias de luego 20 ' luego 5 30 mg/24 h si CICr
tratamiento con | o7 me/12 h 15-50 mL/min o
heparina) inhibidores potentes
de la gp-P
220 mg/24 h
Profilaxis en | 150 mg/24h |10 mg24h |2.5mg/12h
artroplastia | (>75 afios, CICr | (precaucién | (precaucion | No indicacic
rodilla y 30-50 ml/min, |si CICr 15~ |si CICr 15. | o Indicacion
cadera inh potentes 30 ml/min) | 30 mi/min)
gp-P)

(version 01. 2018, aprobado en Comisién de enfermedad tromboembélica)
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! Dabigatran ajuste de dosis 110 mg/12 horas en:
- Edad > 80afios.
- Insuficiencia renal moderada (CICr 30-49 ml/min).

- Edad 75-79 afios, cuando el riesgo hemorragico es alto (ej: peso <50 kg, AAS,
AINEs, Clopidogrel).

2Rivaroxaban ajuste de dosis 15 mg/24 horas:
- Insuficiencia renal moderada (CICr 30-49 ml/min).
- Insuficiencia renal grave (Cl r 15-29 ml/min)

3 Apixaban ajuste de dosis a 2.5 mg/12 horas:
- Insuficiencia renal (CICr 15-29 ml/min).

- En caso de dos de las siguientes caracteristicas: edad > 80 afios, peso < 60
kg, Cr sérica > 1.5 mg/dL

“Edoxaban ajuste de dosis a 30 mg/24 horas en pacientes con uno 0 més de los
siguientes factores clinicos:

- Insuficiencia renal moderada o grave (aclaramiento de la creatinina 15-50 ml/
min).

- Peso corporal bajo < 60 kg.

- Uso concomitante de los siguientes inhibidores de la glucoproteina P (P-gp):
ciclosporina, dronedarona, eritromicina o ketoconazol

TEST DE COAGULACION:

Las pruebas de coagulacion basicas: TTPA, TP, TT, son (tiles para valorar
cualitativamente la accion anticoagulante. Sin embargo, son insuficien-
tes para establecer diferencias de concentraciones terapéuticas.

Métodos mas especificos que estan siendo introducidos recientemente
para valorar el riesgo hemorragico, tienen un elevado coste, son privati-
vas para cada farmaco, plantean problemas de calibracion y todavia no
han sido validados.

Dabigatran: prolonga TT (muy sensible), TTPA y TP, sobre este Gltimo el
efecto es minimo. TT y TTPA son Utiles para valorar efecto anticoagulan-
te, pero insuficientes para valorar concentraciones terapéuticas.

Rivaroxaban: prolonga el TTPA y el TP, este ultimo demuestra una re-
lacién lineal dosis-respuesta, mientras que no tiene efecto sobre el TT.

Apixaban: prolonga el TTPA y TP de acuerdo con la concentracion plas-
matica del producto, las alteraciones observadas son pequefias y estan
sujetas a un alto grado de variabilidad por lo que no se recomiendan
para valorar los efectos farmacodindmicos de Apixaban. EI TP es menos
sensible a Apixaban que a Rivaroxaban y puede estar en limites normales
en muchos pacientes con actividad anticoagulante de relevancia clinica.

Edoxaban: prolonga TTPA y TP de forma dosis dependiente, especial-
mente a concentraciones terapéuticas, sin embargo estos tests no tienen
suficiente sensibilidad para medir sus niveles plasmaticos.

Manual de Anticuagulacién Oral
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Test Dabigatran Rivaroxaban Apixaban Edoxaban

cualitativos

TP - ++/- - +

TPTA +/- - - +/-

T +++ (muy - - -
sensible)

Bonar et al. Pathology 2015/ Favarolo et al. Semin Thromb Hemost 2015

En lineas generales no es necesaria una monitorizacién rutinaria del
efecto anticoagulante.

No deben modificarse la dosis ni los intervalos entre las dosis en base a
resultados analiticos de los parametros de la coagulacion.

Puede ser de ayuda la monitorizacién para:

a) conocer si el paciente toma el anticoagulante

b) facilitar la toma de decisiones en caso de complicaciones hemorragi-
cas o trombéticas

c) planificar una intervencién quirdrgica con seguridad

d) valorar otros posible efectos adversos

e) determinar si existen interacciones medicamentosas

MANEJO PERIOPERATORIO: se especifica en ANEXO VII

MANEJO DE LAS COMPLICACIONES HEMORRAGICAS:

Si la hemorragia no es grave puede ser suficiente con suspender el far-
maco (todos tienen una vida media muy corta), medidas locales como
antifibrinoliticos tépicos y valorar evolucion e uno-dos dias. En caso de
persistir puede ser necesaria la supresién durante mas dias y valorar
la administracion de alguna HBPM a dosis profilacticas hasta que se
controle el episodio hemorragico, en pacientes con riesgo trombético
elevado.

En caso de hemorragia grave:

« suspender el farmaco, es importante conocer la dosis y hora de ulti-
ma toma, medir filtrado glomerular, solicitar hemograma y coagula-
cion.

- control hemodinamico, identificar origen del sangrado, tratamiento
quirargico.

« si hace < 2-3 horas de la ingesta del farmaco se puede realizar un
lavado de estémago con carbén activado.

« con Dabigatran usar el antidoto Idarucizumab (Praxbind®) 2 viales
IV. Si antidoto no disponible se puede realizar dialisis (s6lo con Da-
bigatrén) y/o utilizar CCPa (Feiba®).

« con Apixaban, Rivaroxaban y Edoxaban no hay antidoto, se puede
utilizar el CCP.

Manual de Anticuagulacién Oral
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PASO DE ACODs A OTROS ANTICOAGULANTES Y
VICEVERSA:

CAMBIO CON AVK
« Desde un AVK a ACODs, suspender AVK e iniciar ACODs cuando;

Dabigatran: cuando el INR <2

Rivaroxaban: cuando el INR <3 en prevencion del ictus en FA'y cuan-
do el INR <2,5 en tratamiento de la TVP y prevencion secundaria de
la TVP y del TEP (Rivaroxaban puede contribuir a un aumento del
INR)

Apixaban: cuando el INR <2
Edoxaban: cuando INR <2,5

« Desde un ACODs a AVK;

Iniciar el AVK (Sintrom®Aldocumar®) manteniendo el ACOD (Edoxa-
ban se ha de reducir a mitad de dosis), cuando el INR >2 suspender
el ACOD. Es similar al procedimiento que se realiza con HBPM. Dado
que el ACOD puede influir en el resultado del INR se recomienda me-
dirlo antes de la toma del ACOD en la administraciéon conjunta con
AVK. Una vez que se haya suspendido el ACOD realizar seguimiento
estrecho del INR para correcta dosificacion y ajuste del tratamiento
con AVK.

CAMBIO CON HBPM
Desde una HBPM a ACODs:

Iniciar el ACODs a las 12 horas de la tltima dosis profilactica de
HBPM y 24 h después si se utilizan dosis terapéuticas (se ha ob-
servado un efecto aditivo anti-Xa con uso concomitante de ACODs

anti-Xa)

Desde un ACODs a HBPM:

-32-

Introducir la HBPM a las 12-24 horas de la Gltima dosis de Dabiga-
tran:

ACr > 50 ml/min: Iniciar HBPM a las 12 h. de la ultima dosis

ACr > 30y > 50 ml/min: posponer 24 h. el inicio de la HBPM tras la
suspension del Dabigatran

ACr <30 ml/min: demorar el inicio de la HBPM 48 h.
Introducir la HBPM a las 24 horas de la Gltima dosis de Rivaroxaban
Introducir la HBPM a las 12 horas de la Gltima dosis de Apixaban

Introducir la HBPM a las 24 horas de la Gltima dosis de Edoxabaan

Manual de Anticuagulacién Oral
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ANEXO |

INFORMACION INICIAL DE ANTICOAGULACION CON
DICUMARINICOS (ALDOCUMAR®/SINTROM®)

PACIENTE ANTICOAGULADO

Los anticoagulantes orales son medicamentos que hacen que la sangre
tarde mas tiempo en coagular, con el fin de evitar la trombosis y/o embo-
lia. Por esto la mayor complicacién de los anticoagulantes es la hemorra-
gia. Es necesario controlar con dicumarinicos el nivel de anticoagulacién
mediante el INR.

CONSEJOS:

1.

10.

-34-

Tome la dosis exacta indicada en el calendario y siempre a la
misma hora (una Unica toma diaria) preferentemente por la tar-
de.

Estdn desaconsejadas las inyecciones intramusculares porque
pueden producir hemorragia en el musculo y complicaciones
posteriores. No existe problema para poner inyecciones subcuté-
neas e intravenosas.

Evite el alcohol y el tabaco. No obstante, estéd permitido tomar
una copa de vino en las principales comidas.

Su régimen alimenticio debe ser o més constante posible, evi-
tando tomar en exceso verdura con vitamina K, como brécoli,
espinacas, té verde, coles de Bruselas, endivias, acelgas y soja.

En caso de intervencién quirtrgica u otro procedimiento con ries-
go de sangrado, solicitar cita para manejo perioperatorio/peripro-
cedimiento en su Centro de Salud o en Hematologia (7 6 10 dias
antes).

En caso de hemorragia (nariz, boca, orina, heces, esputos o he-
matomas espontaneos) debe hacerse un control urgente aunque
sea antes de la fecha asignada, en su Centro, Hospital o Urgen-
cias.

Las mujeres anticoaguladas que sospechen o confirmen el es-
tar embarazadas, lo comunicaran a la mayor brevedad posible,
ya que este medicamento es potencialmente perjudicial para el
feto.

Si se le pasa la hora del farmaco, témeselo mas tarde. Pero si se
le olvida un dia, no doble la dosis al dia siguiente.

Algunos productos de herboristeria pueden alterar los controles.
Preguntar si se pueden tomar.

Cualquier duda conslltela con su médico, enfermera o cuando
vaya al préximo control en su Centro de Salud.

Manual de Anticuagulacién Oral
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ANEXOII

TABLA ORIENTATIVA DE AJUSTE DE LA DTS SEGUN INR
(en paciente crénico, no para inicio)

AJUSTE DE DOSIS PARA INR 2-3
INR Pauta

Aumentar DTS 10-20% ( subiendo dosis de 1° dia)

Afiadir HBPM segun riesgo trombético 2-4 dias 'y
control 4-7 dias

Aumentar DTS 5-10%

Afadir HBPM segun riesgo trombético 2-4 dias y
control 7-10 dias

Igual DTS. Control 2-3 semana

Disminuir DTS 5% (procurar disminuir dosis de
1° dia)
Control 2 semanas

No tomar dosis del 1-2 dia

Disminuir DTS 10-20%. Control 1 semana

No tomar dosis 1-2 dias , disminuir DTS 10-20%
y control en 1 semana

Si existe riesgo hemorragico (sangrado significativo
previo con INR en rango o HAS-BLED >3)

no tomar 1 diay dar vitamina K 2 mg vo y control
en 1-2 dias

Suspender AVK + Vitamina K 2-4 mg vo. Control
24-48 h

Ajustar dosis cuando INR en rango (disminuir DTS
20%)

Suspender AVK + Vitamina K 4 mg vo
Derivar a Hospital

Manual de Anticuagulacién Oral
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AJUSTE DE DOSIS PARA INR 2.5-3.5

-36-

INR

Pauta

Aumentar DTS 10-20% ( subiendo dosis de 1° dia)

Afiadir HBPM terapeltica 2-4 dias y control 4-7
dias

Aumentar DTS 5-10%
Afiadir HBPM 2-4 dias y control 7-10 dias

Igual DTS. Control 2-3 semana

Disminuir DTS 5% (procurar disminuir dosis de
1° dia)

Si INR > 4 puede omitirse la dosis del 1° dia.
Control 1-2 semanas

No tomar dosis del 1° dia
Disminuir DTS 10-20%. Control 1 semana

No tomar dosis 1-2 dias , disminuir DTS 10-20%
y control en 1 semana

Si existe riesgo hemorragico (sangrado significativo
previo con INR en rango o HAS-BLED >3)

no tomar 1 diay dar vitamina K 2 mg vo y control
en 1-2 dias

Suspender AVK + Vitamina K 2-4 mg vo

Control 24-48 h. Ajustar dosis cuando INR en
rango (disminuir DTS 20%)

Suspender AVK + Vitamina K 4 mg vo
Derivar a Hospital

Manual de Anticuagulacién Oral
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ANEXO Il

PROCEDIMIENTO CONTROL TAO HEMATOLOGIA-
ATENCION PRIMARIA CON AVK (SINTROM®/ALDOCUMAR®)

El inicio del tratamiento se realizara preferentemente en el Hospi-
tal (ingresados o en consulta de TAO). Para inicio pedir cita tfno
600162412.

En esta cita inicial se les da informacién sobre TAO y se abre ficha
en programa informatico TAONet. Se entrega informe con pauta a
seguir y cita para proximo control que se realizara preferentemente
en Centro de Salud (CS).

En los siguientes controles en CS se realizara INR por enfermeria
responsable del TAO que debera informar si ha habido alguna inci-
dencia clinica para la correcta dosificacion on-line por Hematélogo
hasta estabilizacion (modalidad control: Control Primaria/Dosifica-
cion especializada)

Una vez que el paciente lleve >3 controles con INR en rango y se
considere dosis estable seran derivados para dosificacion en Aten-
cion Primaria (AP) por lo que se cambiaréd a modalidad control: Aten-
cioén Primaria

Sélo se derivara on-line por Médico de AP para dosificacion por He-
matologia en caso de > 3 INR consecutivos inestables y siempre
justificando dicha derivacion (anotar en COMENTARIO si inciden-
cias clinicas y/o cambios en tratamiento que lo justifique). Para ello
derivar preferentemente sin cambiar la modalidad control: Atencion
Primaria aunque es posible también derivar cambiando nuevamente
a modalidad control: Control Primaria/Dosificacién especializada.

Manual de Anticuagulacién Oral
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ANEXO IV

MANEJO DE ANTAGONISTAS DE LA VITAMINA K (AVK) EN
EL PERIOPERATORIO

® INTERVENCIONES QUIRURGICAS MENORES (BAJO
RIESGO HEMORRAGICO) QUE NO PRECISAN SUSPEN-
DER LA ANTICOAGULACION*:

mantener administracién de los AVK, comprobar una anticoagulacién
en rango 2-3 dias previos.

(*) Endoscopia/colonoscopia diagndstica +/- biopsia, cataratas con anes-
tesia topica, procedimiento dermatolégico menor, intervenciéon dental
simple, cateterismo por via radial. En intervenciones dentales se puede
usar agentes hemostéticos orales como antifibrinoliticos (enjuagues con
acido tranexdmico al 5% cada 6 horas durante 48 horas) o local (espon-
jas de colageno, celulosa oxidada entre alveolos y ser suturados).

* INTERVENCIONES QUIRURGICAS (IQ) MAYORES

* Si bajo/moderado riesgo trombético la decision de realizar tera-
pia puente se basara en la valoracion individual se los factores
personales y quirdrgicos en cada caso, en general recomendamos
HBPM a dosis profilactica (A)

® Si alto riesgo trombético** se recomienda terapia puente con
HBPM a dosis terapeltica (B)

(**) Alto riesgo trombético: Tromboembolismo venoso reciente (<3 me-
ses) o recidivante, trombofilia grave (déficit proteina C/S/AT-111, sd an-
tifosfolipido, déficits combinados), cancer activo o tto. protrombético.
Prétesis mitral metalica, prétesis adrticas (antiguas rango INR>2.5) o
con AlT<6 meses o alglin factor de riesgo trombético asociado. Fibrila-
cion auricular con puntuacion CHA DS -VAS, >5 o <4 con AVC/AIT < 3
meses o ictus recidivante o estenosis mitral.

Manual de Anticuagulacién Oral
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(A) BAJO/MODERADO
RIESGO TROMBOTICO

(B)ALTO RIESGO TROMBOTICO

TERAPIA PUENTE (HBPM
profilactica)

TERAPIA PUENTE (HBPM
terapeutica)

Confirmar INR en rango

Confirmar INR en rango

Interrumpir Warfarina

Interrumpir Warfarina

Interrumpir Acenocumarol
Iniciar HBPM? (si

Interumpir Acenocumarol
Iniciar HBPM?® (si Warfarina)

Warfarina)

HBPM! HBPM
HBPM! HBPM?®
HBPM! HBPM*
Cirugia Cirugia

Reanudar AVK? control a
5-6 dias

Reintroducir HBPM?!
manteniéndose hasta INR
en rango

Reanudar AVK? control a 5-6 dias

Reintroducir HBPM 12-24 h
tras 1Q a dosis profilacticas
o intermedias segun riesgo
trombético/hemorragico

Incrementar progresivamente
dosis de HBPM? (se puede
administrar dosis plenas a 48-
72 horas) manteniéndose hasta
alcanzar INR en rango

(1) Dosis profilactica, ajustar si insuficiencia renal. Ultima dosis 12 ho-
ras previas a Q. (2) Si no hemorragia y hemostasia adecuada. (3) Dosis
terapeltica cada 12 o 24 horas, ajustar si insuficiencia renal. (4) Ultima
dosis de HBPM 24 horas previas a intervencién (disminuir dosis a la
mitad si HBPM cada 24 h)

Ver dosificaciones de HBPM en Anexo V.
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ANEXOV

DOSIFICACION DE DISTINTAS HEPARINAS DE BAJO PESO
MOLECULAR (HBPM)

. - Profilaxis
Dosis D“'ibﬁ’,i"?“““ Profilaxis (U/d)
terapedtica I. Renal grave alto riesgo* I. Renal
(Ul/kg) ' (cmr<3gO) (UI/d) grave
(CICr<30)
115/dia 85/dia 3.500 2.500
150/dia 6
100/dia 4.000 2.000
100/12 h

3.800<70 kg | Reducir

85,5/12 h Contraindicada 5.700 70 kg 05.33%

P o No
200/dia 6 No modificar >
’ 5.000 modificar
100/12 h dosis dosis
- No
175/dia No modificar 4.500 modificar
dosis
* En pacientes obesos y/o >100 kg aumentar dosis de profilaxis un 50%
PRESENTACION (U1)
Bemiparina | Enoxaparina Nadroparina Dalteparina Tinzaparina
(Hibor®) (Clexane®) (Fraxiparina®) | (Fragmin®) (Innohep®)
2.500 2.000/20 mg 2.850 2.500 2.500
3.500 4.000/40mg 3.800 5.000 3.500
5.000 6.000/60 mg 5.700 7.500 4.500
7.500 8.000/80 mg 7.600 10.000 8.000
10.000 10.000/100 mg | 11.400 12.500 10.000
12.000/120 mg 12.000
15.000/150 mg 14.000
16.000
18.000

En negrita dosis profilacticas de alto riesgo
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ANEXO VI

RECOMENDACIONES PARA PACIENTES QUE INICIAN
ANTICOAGULANTES ORALES DIRECTOS (ACODs)

Los anticoagulantes orales (ACO) son medicamentos que hacen que
la sangre tarde mas tiempo en coagular, con el fin de evitar la trom-
bosis y/o embolia.

En los Gltimos afios se han desarrollado anticoagulantes orales di-
rectos (ACODs) mas especificos que presentan ventajas respeto a los
clasicos Aldocumar®/Sintrom®.

Entre estas ventajas destaca: dosis fija, inicio y cese de accion ra-
pida, no precisan monitorizaciéon, menos efectos secundarios como
sangrado, no interfieren con alimentos y escasa interacciéon con me-
dicamentos.

Sin embargo hay que tener en cuenta que los ACODs presentan tam-
bién una serie de inconvenientes y limitaciones como es:

- no disponibilidad en la practica clinica habitual de pruebas de la-
boratorio que den informacién sobre la concentracién en sangre del
farmaco (esto junto a la ausencia de antidoto especifico en la ma-
yoria son los inconvenientes principales de cara a una hemorragia o
necesidad de intervencién quirirgica urgente, si bien se pueden usar
farmacos prohemostaticos si fuera necesario)

- eliminacién renal (en caso de deteriorarse podria precisar disminuir
dosis o suspender el farmaco)

- alto coste (en caso de no cumplir los criterios de visado tendria que
autofinanciarse).

Segln su caso el médico le prescribira el ACODs que considere méas
oportuno.

Es importante que comunique la toma de este farmaco ante cual-
quier hemorragia o intervencién quirdrgica.

No tome por su cuenta farmacos que pudieran potenciar sangrado
como antiinflamatorios, antiagregantes como AAS...

Si olvida una dosis puede tomarla unas horas mas tarde si se acuer-
da, si han pasado méas de 12 horas no la tome ni doble dosis para
compensar la pérdida.

Las mujeres anticoaguladas que sospechen o confirmen el estar em-
barazadas, lo comunicaran a la mayor brevedad posible, ya que este
medicamento es potencialmente perjudicial para el feto.
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ANEXO VII

MANEJO PERIOPERATORIO DE ACODs EN EL
PERIOPERATORIO

INTERVENCIONES QUIRURGICAS (IQ) MENORES (MINIMO RIESGO
HEMORRAGICO)

« NO es necesario interrumpir el tratamiento y se puede practicar la
intervencion cuando la concentracién sea minima (=12 h o 24 h
después de la ultima toma).

« Se sugiere retrasar el procedimiento lo mas tarde posible desde la
altima dosis, siempre que la funcién renal sea normal.En los casos
de insuficiencia renal, el tiempo entre la suspensién del farmacoy la
intervencién debe ser méas prolongado.

« Reanudar a partir de las 6-8h de la intervencion o cuando hemos-
tasia conseguida. Si surge cualquier complicacién hemorragica no
reiniciar ACODs hasta hemostasia establecida.

INTERVENCIONES QUIRURGICAS MAYORES: ULTIMA
DOSIS DE ACODs ANTES DE IQ (este corto periodo no
requiere terapia puente con HBPM)

ULTIMA DOSIS DE ACODs ANTES DE INTERVENCION (NO TERAPIA PUENTE)
Filtrado glomerular (ml/ | DABIGATRAN | RIVAROXABAN | APIXABAN EDOXABAN

min) (Pradaxa®) (Xarelto®) (Eliquis®) (Lixiana®)

Procedimien- | >80 Dia -2 Dia -2 Dia -2 Dia -2
tos invasivos "
de BAJO 50-80 | Dia -3
riesgo de .
sangrado 30-50 | Dia-4

>15-30 | No indicado | Dia -3 Dia -3 Dia -3
Procedimien- | >80 Dia -3 Dia -3 Dia -3 Dia -3

tos invasivos n
de MODE- 50-80 | Dia -4

RADO/ALTO | 3350 | pia -5
riesgo de
sangrado >15-30 | No indicado | Dia -4 Dia -4 Dia -4
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REINICIO DE ACODs DESPUES DE PROCEDIMIENTOS INVASIVOS O 1Q:

® Procedimientos bajo riesgo hemorragico: reiniciar ACODs a partir de 6-8
horas si hemostasia asegurada.

e Procedimientos de moderado y alto riesgo hemorragico:
- Iniciar HBPM a dosis profilacticas a las 8-12 horas después de la cirugia.

- Podra iniciar el ACODS a partir de las 48-72 h del procedimiento o
cuando la hemostasia esté asegurada

*Si no se puede reiniciar el ACODs, valorar en pacientes de alto riesgo trombético
heparina a dosis terapedticas.
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