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CAPITULO I: INTRODUCCION

Planteamiento del Problema

La probabilidad de presentar un tromboembaolico venoso en pacientes hospitalizados segun
Carrillo et al (2011) es de 1 de cada 3 enfermos, los cuales se pueden complicar e incluso culminar
en un desenlace fatal. Desde el afio 1999 se realizé un estudio donde se us6 trombo-profilaxis
farmacoldgica (heparina de bajo peso molecular) versus placebo en pacientes con patologia médica
gravemente enfermos, obteniendo una reduccién estadisticamente significativa de la trombosis
venosa profunda (TVP) de 63% (Carrillo et al, 2011, p. 229). Estos resultados han sido
corroborados en diversos metaanalisis, los cuales confirman la eficacia y seguridad de la trombo-

profilaxis en las personas con enfermedad médica aguda.

La evidencia actual sobre la efectividad de la trombo-profilaxis en los enfermos graves es
limitada, pero se sugiere que es similar al resto de la poblacion, por lo que no existe una guia de
practica clinica que aborde de manera amplia (Carrillo et al, 2011). De ahi la relevancia del presente
estudio donde se pretende conocer el abordaje farmacol6gico implementado en trombo-profilaxis
a personas bajo cuidados hospitalarios, en busca de colaborar con la prevencion del
tromboembolismo venoso a través de la utilizacion razonada y segura de la trombo-profilaxis en

los pacientes adultos hospitalizados.

Con este estudio investigativo se pretende evidenciar el rol del profesional en Farmacia al
formar parte de la intervencion integral, de personas con este padecimiento; posicionandose a partir
del enfoque de prevencion. Aunado a ello la investigacion puede ser de aprovechamiento para el
conocimiento de diferentes profesionales en salud, puesto que recopila informacion y aspectos

pertinentes sobre el proceso de intervencion realizado con una poblacién hospitalizada.

Por lo tanto, se plantea la siguiente pregunta de investigacion; ¢Cual es el abordaje
farmacoldgico mas adecuado al implementar trombo-profilaxis en personas bajo un régimen

hospitalario?
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Objetivos

Objetivos General

Elaborar una propuesta de guia clinica para el abordaje farmacolégico de la trombo-
profilaxis en pacientes hospitalizados en el Hospital Metropolitano, entre enero del 2021 y mayo
del 2021.

Objetivos Especificos

1. Revisar las guias de préactica clinica a nivel internacional sobre trombo-profilaxis utilizadas
en pacientes que se encuentran bajo un régimen hospitalario.

2. Examinar los diferentes tratamientos farmacoldgicos utilizados por los profesionales
sanitarios en trombo-profilaxis con la intencién de reconocer los medicamentos mas
eficientes.

3. Crear una propuesta de guia clinica dirigida hacia los profesionales de salud que ejercen
sus funciones en el Hospital Metropolitano, para optimizar el abordaje integral brindado a

personas gque presentan riesgo o sufren la formacién de trombos.



11

Justificacion

Segln Robles y Acufia (2012) la trombosis venosa y el tromboembolismo venoso son
complicaciones frecuentes en los pacientes durante su hospitalizacién, inclusive se ha
documentado una mortalidad de 5 a 10% en pacientes hospitalizados con tromboembolismo
pulmonar y la muerte asociada a tromboembolismo venoso es la causa intrahospitalaria mas comun

que puede ser prevenida.

La situacién antes descrita, genera un aumento de la morbilidad y de los costos en forma
significativa. Es por esto que se han elaborado guias y protocolos de trombo-profilaxis, no obstante,
estas guias deben de ser especificas para determinados centros hospitalarios como es el caso del
Hospital Metropolitano que se pretende en este estudio, esto considerando el interés de Salud

Publica que este tema implica.

Es por ello que se pretende identificar las principales caracteristicas del tromboembolismo,
y asi proponer una guia de préactica clinica sobre trombo-profilaxis utilizada para prevenir y tratar
la formacion de trombos en personas que se encuentran bajo un régimen hospitalario, ya que en
estos lugares se pueden observar muchos problemas en cuanto a la atencion y administracion de
los medicamentos, esto por la falta de conocimiento de los mismos o bien que estos estén mal

utilizados para determinada patologia o paciente segun sea el caso.

Aunado a esto, se considera un tema novedoso, ya que en el Hospital Metropolitano no
cuentan con la presencia de un protocolo a seguir en estos casos, debido a que esta informacién no
siempre se encuentra de forma oportuna; es fundamental realizar esta guia practica para un mejor

abordaje de los pacientes hospitalizados.

También, se considera relevante esta investigacion, ya que no se cuenta con informacion
actualizada sobre la temaética; también, lo mas importante es el impacto de la propuesta de guia
clinica dirigida hacia los profesionales de salud que ejercen sus funciones en el Hospital
Metropolitano en busca de optimizar el abordaje integral brindado a personas que presentan riesgo

o sufren la formacion de trombos.
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Antecedentes

Antecedentes Historicos

Para Cordobés (2002) la atencidn farmacéutica es un concepto que aparecio en 1992 y que
ha sido recogido como tal en disposiciones oficiales, pero siempre, en mayor o menor grado, fue
realizado por los farmacéuticos responsables con oficina de farmacia. Aunque puede desarrollarse
sin el recurso a la informatica e Internet, no se puede negar que la apariciéon de la Red y de los
modernos medios de transmision y andlisis de datos, le han dado unas posibilidades impensables

anteriormente.

La reciente aparicion de este concepto y el gran auge que ha experimentado no responde a

una moda pasajera, Sino que tiene unas causas objetivas:

- El gran aumento de la morbilidad y morbimortalidad achacables al uso inadecuado de
los medicamentos, estimdndose en 1995 en Estados Unidos que el 20% de las
hospitalizaciones se debi¢ a dafios por medicamentos, con un coste de 75.000 millones de
dolares. Recientemente se ha afirmado que el problema ha seguido aumentando y el dafio
ya supera los 175.000 millones de délares. Un estudio reciente de la Administracion de
Medicamentos y Alimentos (FDA) que abarca desde 1993 a 1998 concluye que el 9,8%

de los errores de medicacién dan lugar a la muerte del paciente.

- En Espafia, una investigacion aun en curso realizada por la Universidad de Granada
estima que el 24% de las urgencias en el Hospital Virgen de las Nieves se deben a la mala
utilizacién de medicamentos y el 67% de los casos detectados son evitables. Segun datos
hechos publicos por el Colegio de Farmacéuticos de Barcelona, el 6% del gasto
hospitalario en Espafa se debe a problemas causados por el mal uso de los medicamentos
(p. 134).

Por otro lado, la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), en el informe Tokio de 1993
citado por Cordobes (2002), define la atencion farmacéutica como el compendio de practica
profesional, en el que el paciente es el principal beneficiario de las acciones del farmacéutico y
reconoce que esta atencion farmacéutica es el sumario de las actitudes, los comportamientos, los

compromisos, las inquietudes, los valores éticos, las funciones, los conocimientos, las
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responsabilidades y las destrezas del farmacéutico en la prestacion de la farmacoterapia, con objeto
de lograr resultados terapéuticos definidos en la salud y la calidad de vida del paciente (p. 135).

Segiin Hepler (1995), la atencion farmacéutica es “la provision responsable de la
farmacoterapia con el propoésito de alcanzar unos resultados concretos que mejoren la calidad de

vida de cada paciente” (p. 2).

Por lo que el termino de atencion farmacéutica es muy parecido al de farmacia clinica,
aparecido con anterioridad, diferenciandose fundamentalmente por el entorno en que se aplican:
en la oficina de farmacia y tratamiento ambulatorio el primero, y en las instituciones hospitalarias
el segundo. También la atencidn farmacéutica pone el acento en la relacion directa con el paciente,
mientras que la farmacia clinica lo pone en la relacién con el médico de hospital que atiende al

paciente.

Otro punto relevante, de la historia es lo mencionado por Coples (2007) quien considera
que la realizacion de intervenciones tiene que llevar asociado el concepto de aceptacion de la

responsabilidad de esta actuacién en la terapéutica del paciente.

Por esta razon es indispensable que todo programa de realizacion de intervenciones evalue
los resultados obtenidos. Desde mediados de los afios 70 y principalmente desde principios de los
90, tras la aparicién del articulo de Hepler y Strand citado por Coples (2007), se han realizado
importantes avances en demostrar la efectividad de las actuaciones del farmacéutico clinico y en
obtener datos con base cientifica para evaluar las intervenciones realizadas. Sin embargo, tras
revisar la bibliografia, se observa una metodologia poco uniforme, lo que dificulta su anélisis

posterior y comparacion.

Es por lo anteriormente expuesto que se hace necesario conocer cual ha sido la atencion o
abordaje farmacolégico que se le ha dado a la trombo-profilaxis, tal y como se presenta en los

siguientes antecedentes.
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Antecedentes Internacionales

Sénchez, Garcia, Sanchez y Cruz (2020) en su estudio titulado “Trombo-profilaxis y
anestesia regional” evidenciaron que la trombo-profilaxis y las técnicas neuroaxiales con fines
analgésicos y anestesicos son un binomio muy frecuente en la anestesiologia moderna, asi como el
empleo de fA&rmacos anticoagulantes y antiagregantes plaquetarios por enfermedades asociadas. El
objetivo de este fue exponer los aspectos fundamentales a tener en cuenta ante pacientes en los que
se realizaran técnicas de anestesia neuroaxial y utilizan anticoagulantes y/o antiagregantes

plaquetarios como profilaxis de la enfermedad tromboembdlica.

Se realiz6 una busqueda de la bibliografia publicada en bases de datos indexadas en
Infomed como Hinari, Ebsco, Scielo, Pubmed, Cubmed, Cocrhane; en idioma espafiol e inglés con
un periodo de cuatro afios, desde 2016 hasta 2019. Se revisa y exponen aspectos tales como las
condiciones minimas para asegurar una adecuada hemostasia; incidencia de la hemorragia espinal;
protocolos de seguridad para evitar complicaciones hemorragicas; y las consideraciones

farmacoldgicas sobre los anticoagulantes y antiagregantes plaquetarios en las técnicas regionales.

Parte de las conclusiones demostraron que se hace necesario cumplir las medidas que eviten
la aparicion de hematoma espinal en los pacientes tomadores de anticoagulantes y antiagregantes
plaquetarios. Es necesario tener en cuenta la valoracion individual de cada paciente, lo que se basa

en la variabilidad inter- e intraindividual que posibilita tomar la mejor decision en cada caso.

Por su parte, para Cardona, Cano, Cano, Cerdn, Machado, Valencia y Buitrago (2013) en
el estudio titulado ‘“Trombo-profilaxis en pacientes hospitalizados, ¢estamos haciendo lo
correcto?” refleja que el tromboembolismo venoso conlleva una alta morbimortalidad en pacientes
hospitalizados. Existe contundente evidencia sobre la costoefectividad de la trombo-profilaxis, y

no realizarla, se considera una practica medica insegura.

Este estudio trasversal se realizo para evaluar la presencia de factores de riesgo y la
realizacion de profilaxis para trombosis venosa profunda (TVP) y embolismo pulmonar (EP) en
pacientes hospitalizados en los servicios de medicina interna, gineco-obstetricia y quirargicas del

Hospital Universitario San Jorge, en Pereira, Colombia, entre agosto de 2009 y marzo de 2010.
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Los resultados evidenciaron que 210 pacientes solo el 29,5 % recibid profilaxis
farmacoldgica pese a que hasta un 57,6% presentaron tres o mas factores de riesgo para
tromboembolismo venoso. Practicamente la mitad de los pacientes de los servicios de medicina
interna (47%) y de cirugia (56,3%) fueron clasificados como “alto o muy alto riesgo”. El servicio
de cirugia fue el que mas pacientes de muy alto riesgo albergd (81,8%); sin embargo, no recibieron
trombo-profilaxis un 86% de estos pacientes.

En contraste, el servicio de Medicina Interna fue el que realizé trombo-profilaxis de tipo
farmacoldgico con mas frecuencia (75,8% de los pacientes en este servicio la recibieron), mientras
que en el servicio de gineco-Obstetricia solo un 2,7% de las pacientes la recibieron. Del total de
pacientes que recibieron profilaxis farmacolégica, un 4,3% no tenia indicacién. Discusion: El
analisis mostro que ser hospitalizado en el servicio de quirtrgica o de gineco-obstetricia de esta

institucion se convierte en un factor de riesgo para no recibir trombo-profilaxis.

Otro estudio es el de Carrillo et al (2011) titulado “Guia de préactica clinica para la trombo-
profilaxis en la Unidad de Terapia Intensiva” donde se observa que los enfermos hospitalizados
presentan al menos un factor de riesgo para un evento tromboembdlico venoso (ETV), de los cuales
aproximadamente 40% presentan 3 0 mas factores de riesgo. Los pacientes con una enfermedad
médica aguda tienen mayor riesgo de presentar un ETV y aproximadamente entre 10 a 30% de los
pacientes con patologia médica tiene trombosis venosa profunda (TVP) o embolismo pulmonar
(EP).

Estudios clinicos actuales como el de Carrillo et al (2011) demuestran que los pacientes con
patologia médica presentan mayor riesgo de un evento tromboembdlico venoso (ETV) que los
enfermos quirdrgicos. La enfermedad tromboembdlica venosa incrementa de manera significativa
la morbilidad y mortalidad en los pacientes con enfermedades graves. En la Unidad de Terapia
Intensiva (UTI) la ausencia de trombo-profilaxis contribuye a una incidencia de 13 a 31% de

cuadros sintomaticos o asintomaticos de trombosis venosa profunda en el enfermo en estado critico.

Esta investigacion muestra que la elaboracién de esta guia de préactica clinica (GPC) tiene
como finalidad homologar las practicas de evaluacion, deteccidn y prevencion de la enfermedad
tromboembdlica venosa en el enfermo adulto y pediatrico graves, con el objetivo de mejorar la

calidad, atencion y seguridad en esta poblacion, teniendo como objetivo ser un marco de referencia
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para la toma de decisiones clinicas con base en las recomendaciones sustentadas en la mejor

evidencia disponible en la actualidad (Carrillo et al, 2011).

Antecedentes Nacionales

A nivel nacional se muestra el estudio de Chaves, Duran y Fuentes (2019) titulado “Trombo
profilaxis en el paciente hospitalizado” en donde se evidencia que la prevencion ha demostrado ser
efectiva y segura en disminuir los eventos tromboembdlicos venosos en pacientes con factores de
riesgo. Existen varios modelos para valoracion de riesgo de estos eventos, que definen en cuales
pacientes esta indicada la trombo-profilaxis; como también, hay escalas de sangrado que
desaconsejan el uso de terapia farmacolégica y recomiendan métodos mecénicos. La evidencia

recomienda cual terapia es la mas adecuada segun el contexto al que el clinico se enfrenta.

El estudio de Robles y Acuiia (2012) tuvo como objetivo determinar el porcentaje de
adecuado manejo de anticoagulacion profilactica en los pacientes que ingresan al Hospital San Juan
de Dios (HSJD), en el periodo de 15 de abril 2012 al 1 de junio 2012, ya que la trombosis venosa
y el tromboembolismo venoso son complicaciones frecuentes en los pacientes durante su
hospitalizacidn, inclusive posterior a su egreso hospitalario. Se ha documentado una mortalidad de
5 a 10% en pacientes hospitalizados con tromboembolismo pulmonar y la muerte asociada a

tromboembolismo venoso es la causa intrahospitalaria m&s comun que puede ser prevenida.

Se identificd los pacientes que ingresaron al Hospital San Juan de Dios (HSJD), tanto a los
Servicios de Cirugia y Medicina, con un intervalo no mayor a las 72 horas desde su ingreso,
recopilando los datos en conjunto con la revisién de expedientes. Se valord la indicacion de trombo-
profilaxis y el cumplimiento de la misma por los médicos tratantes. Por tltimo, se demostro que la
Seccion de Medicina presenta un apego a las Guias Internacionales de trombo-profilaxis mucho

mayor que la Seccidn de Cirugia, incluso mayor que en los estudios multinacionales.
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Proyecciones

Desde la perspectiva del estudio, se plantean una serie de proyecciones de la investigacion, las

mismas en los siguientes enunciados.

1. Convertirse en teoria til, contextualizada para los profesionales en Farmacia que brindan sus

servicios profesionales en el Hospital Metropolitano.
2. Se pretende conocer las guias mas recientes sobre trombo-profilaxis.
3. A partir de las experiencias sobre la tematica, proporcionarles a los profesionales en salud

estrategias Utiles y practicas para el abordaje farmacolégico mas adecuado en trombo-

profilaxis.
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CAPITULO II: MARCO TEORICO

Enfermedad tromboembdlica venosa
Para Alvarez e Idarraga (2019) la enfermedad tromboembélica venosa (en adelante ETEV)

€es:

Una eventualidad clinica frecuente en el &mbito hospitalario, potencialmente mortal,
causante de morbilidad significativa en los sobrevivientes y ampliamente prevenible. Es
la tercera afeccion vascular mas frecuente después del infarto del miocardio y el ictus.
Asimismo, ocasiona de 10 a 15 % de la mortalidad intrahospitalaria. Incluye dos
condiciones clinicas que son: la trombosis venosa profunda (TVP) y el tromboembolismo
pulmonar (TEP). La incidencia de la enfermedad tromboembdlica venosa (ETEV) es de
100 a 130 veces mayor en pacientes hospitalizados en comparacion con la poblacion

general (p. 301).

Como se ha observado esta enfermedad corresponde a un padecimiento comun entre la
poblacion hospitalizada, en donde se da la ocupacién de un vaso del sistema venoso profundo,
generalmente de extremidades inferiores, por un trombo que esta constituido por fibrina y glébulos
rojos, lo cual desencadena una cascada procoagulante que lo hace crecer longitudinalmente. Este
proceso puede progresar llegando a la migracion de trombos al arbol vascular pulmonar,

constituyendo un tromboembolismo pulmonar (Alvarez e Idarraga, 2019).
Patogenia
Para Veiga, Melero y Vidal (2015) los trombos venosos son:

Depositos intravasculares compuestos predominantemente de fibrina y de hematies, con
un contenido variable de plaquetas y leucocitos. La formacién, el crecimiento y la
disolucion de los trombos venosos y de los émbolos pulmonares refleja el balance entre
los efectos del estimulo trombo génico (factores favorecedores) y una serie de mecanismos

protectores (p. 381).
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Factores favorecedores
Algunos de los factores favorecedores son los siguientes:

a) El aumento de la activacion de la coagulacion sanguinea «in vivo» que ocurre en el

anciano sano.

b) La estasis venosa que supone muchas situaciones clinicas: Inmovilidad, obstruccion
venosa, aumento de la presion venosa, aumento de la viscosidad sanguinea, dilatacion

venosa Yy arritmias auriculares.

c) Las lesiones de la pared vascular que predisponen a la ETV en los traumatismos de

los miembros inferiores y en la cirugia de cadera y rodilla (Veiga et al, 2015).

Factores protectores
Los factores protectores son:

a) Mecanismos protectores del endotelio vascular: El endotelio vascular no es
trombogénico para la sangre que fluye sobre él ya que importantes moduladores de la
actividad de la trombina estan localizados en la superficie luminal del endotelio.
Desconocemos si estos factores dependientes del endotelio estan lo suficientemente
alterados por el envejecimiento como para ser de importancia clinica en la tendencia

trombotica del anciano.

b) Inhibidores de la coagulacion sanguinea: Las proteinas plasmaticas moduladoras de la
activacion de la coagulacion sanguinea son la antitrombina 111, la proteina C, y la proteina
S. La frecuencia de anomalias hereditarias de dichas proteinas en adultos es inferior al
10%.

Entre los descritos destacan: Deficiencia congeénita de antitrombina 111, déficit del
cofactor Il de la heparina, déficit de proteina C, factor V Leiden (resistencia a la proteina
C activada) y deficiencia de proteina S. En el proceso del envejecimiento se han descrito

alteraciones en la activacion de la proteina C, asi como variaciones en su concentracion.

c) El sistema fibrinolitico permite la conversion de plasminogeno en plasmina por rotura

proteolitica mediada por los activadores del plasmindgeno.
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En el anciano hay una disminucion de la actividad fibrinolitica en el periodo

postoperatorio precoz, sobre todo en las venas de las piernas.

Los componentes de la fibrinolisis influenciados por el envejecimiento son: EI IAP-

1, el fibrindgeno, el t-PA, y la respuesta global del sistema (Veiga et al, 2015).
Fisiopatologia de la enfermedad

Los factores de riesgo de ETV incluyen trastornos hereditarios y adquiridos, relacionados
con uno a varios mecanismos etiopatogénicos de la enfermedad: Estasis, dafio endotelial e
hipercoagulabilidad. Los factores de riesgo para la ETV se reflejan en la tabla 1. La ETV se
considera provocada si existen factores de riesgo reversibles o temporales entre 6 semanas 'y 3

meses antes del diagnostico (Martin, Cadenas, Gonzalez, Oterino, Alvarez y Sanchez, 2017).

Tabla 1. Factores de Riesgo de la ETV.

Factores de riesgo para la enfermedad tromboembdlica venosa

Riesgo alto

Protesis o fractura de cadera o rodilla

Cirugia mayor

Politraumatismo

Daiio espinal

Riesgo moderado

Inmovilizacion con férula de escayola de EEII
Ictus con parélisis de EEII

Puerperio

EP o TVP previo

Farmacos o dispositivos hormonales estrogénicos
Trombofilia

Céncer

Quimioterapia

Farmacos antipsicoticos

Enfermedad inflamatoria intestinal
Artroscopia de rodilla

Catéteres venosos centrales

Riesgo bajo

Edad avanzada

Cirugia laparoscépica

Reposo en cama de mas de 3 dias

EEII: extremidades inferiores; EP: embolia pulmonar; TVP: trombosis venosa profunda.

Nota: Martin et al, 2017, p. 2676.
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En la tabla anterior se muestran los factores de riesgo para la enfermedad tromboembdlica
venosa, donde se refleja los diferentes niveles de riesgo, y los diferentes padecimientos que se
relacionan y degeneran en la ETV.

Factores de riesgo

Segun la OMS (2019) un factor de riesgo es:

Cualquier rasgo, caracteristica 0 exposicion de un individuo que aumente su
probabilidad de sufrir una enfermedad o lesion. Entre los factores de riesgo mas
importantes cabe citar la insuficiencia ponderal, las practicas sexuales de riesgo, la
hipertension, el consumo de tabaco y alcohol, el agua insalubre, las deficiencias del

saneamiento y la falta de higiene (p. 1).

De lo anterior se deduce que los factores de riesgo corresponden a la vulnerabilidad de un
individuo de presentar cierto nimero de caracteristicas de tipo genético, ambiental, bioldgico,

psicosocial, que actuando individualmente o entre si desencadenan la presencia de una enfermedad.

Es decir, es todo aquello que aumenta la probabilidad de consecuencias adversas. En este
sentido el riesgo constituye una medida de probabilidad estadistica de que en un futuro se produzca
un acontecimiento por lo general no deseado. El término de riesgo implica que la presencia de una

caracteristica o factor aumenta la probabilidad de consecuencias adversas.

Los factores de riesgo para desarrollar una enfermedad tromboembélica venosa son: Sexo,
edad, inmovilizacion, ETEV previa, cirugia, traumatismo, tabaquismo, obesidad, neoplasia,
anticonceptivos orales, terapia de remplazo hormonal, trombofilias, viajes prolongados, accidentes
cerebrovasculares, enfermedades cardiovasculares, diabetes mellitus, embarazo y puerperio
(Alvarez e Idarraga, 2019).

La enfermedad tromboembdlica venosa ha sido ampliamente estudiada en pacientes
quirdrgicos, sin embargo, no asi en pacientes con enfermedades no quirurgicas. Existen estudios
capaces de evidenciar como el 50-70 % de las trombosis venosas profundas se encuentran
asociados a pacientes hospitalizados no quirdrgicos. Los pacientes hospitalizados con
enfermedades no quirdrgicas constituyen un grupo heterogéneo que con frecuencia presentan mas

de un factor de riesgo para la enfermedad tromboembdlica venosa (Alvarez e Idarraga, 2019).
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Metodos profilacticos
Los pacientes hospitalizados con enfermedades médicas agudas, incluyendo infecciones

como la neumonia, tienen un mayor riesgo de enfermedad tromboembolica venosa (ETV). La
anticoagulacion profilactica reduce el riesgo de ETVE en pacientes hospitalizados por enfermedad
médica aguda y el uso adecuado de la profilaxis contra la ETVE se preceptia en las guias de
préactica clinica (San Norberto, Alonso, Arroyo, Haro, Frias, Romera, Solanich, Marti, y Rial,
2020).

Se puede decir que las caracteristicas particulares de los pacientes hospitalizados
(encamamiento) hacen que exista un aumento de la formacion de trombina y disminucion de la
fibrindlisis y de los mecanismos anticoagulantes), justifican la profilaxis, siguiendo las pautas

generales de profilaxis antitrombdtica, tal y como se observa en la siguiente tabla:

Tabla 2. Dosis de las HBPM Ordenadas por orden alfabético y el Fondaparinux en
Profilaxis Antitrombotica en pacientes sin factores de riesgo protrombético.

Dosis estandar Ajuste funcion renal (Clcrl
30 ml/min)
Bemiparina 3500U1/24h 2500 Ul/24h
Dalteparina 5000 Ul/24h No recomendada (control
anti-Xa)
Enoxaparina <80 kg: 40 mg/24h 80-100kg: = <80 kg: 20 mg/24h
60mg/24h >80 kg: 20 mg/24h
>80 kg: 20 mg/24h
Nadroparina 2850U1/24h Cler>50 'y >30 ml/min:
reducir entre 25y 33%
Cler>30 ml/min: no
recomendada
Tinzaparina <60 kg: 3500 Ul/24h No recomendada (control de
>60 kg: 4500 Ul/24h anti-Xa)
Fondaparinux 2.5mg Cler>50 y >20 ml/min: 1.5
mg/24h
Cler>20 ml/min:

contraindicado

Nota: San Norberto et al, 2020, p. 188.

Los farmacos de eleccion para la profilaxis son las heparinas de bajo peso molecular

(HBPM) o el Fondaparinux (este Gltimo de eleccion en la trombocitopenia inducida por heparina
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o situaciones de alergia). Los anticoagulantes orales de accion directa (ACOD) no parecen ofrecer
ninguna ventaja en la profilaxis (San Norberto et al, 2020).

Para San Norberto et al (2020) el tratamiento profilactico con HBPM

Se mantendra hasta el alta del paciente e, incluso, se valorara la extension de la profilaxis
un minimo de 15 dias y, segun el estado de alta, se valorar el tratamiento en domicilio,
la negativizacion de los test, los pardmetros analiticos, este puede prolongarse segun el

criterio del profesional de la salud (San Norberto et al, 2020).

Se considerard como contraindicacion para la profilaxis con HBPM o Fondaparinux la
presencia de sangrado activo o trombocitopenia < 30 000/ul. En estos casos debe
considerarse la utilizacion de métodos mecéanicos con sistemas de compresion de los
miembros inferiores (como el sistema de compresion neumatica intermitente) y la terapia

compresiva con medias elasticas.

Igualmente, deben observarse unas medidas generales con objeto de disminuir el riesgo
protrombotico de estos pacientes, como evitar en la medida de lo posible la estancia
prolongada en la cama, fomentar la deambulacion durante el ingreso y tras el alta
hospitalaria y, en caso de que esto no sea posible, incitar a que el paciente realice

movimientos de flexoextension y circulares de las piernas (p. 189).
Deteccidn y prevencion

Dentro de los signos y sintomas, se tienen los siguientes:

Trombosis venosa aguda:

- Hinchazon o inflamacion de la pierna afectada.

- Dolor o sensibilidad en la pierna, a menudo comenzando en la pantorrilla.
- Aumento de la temperatura de la pierna.

- Cambios en el color de la piel (enrojecida o azulada y brillante).
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Tromboembolismo pulmonar:

- Sensacién de falta de aire o ahogo de aparicion brusca (disnea).
- Aumento de la frecuencia respiratoria.

- Aumento de la frecuencia cardiaca.

- Dolor agudo en el térax.

- Tos seca con sangre.

- Sincope.

Complicaciones

Las complicaciones descritas por Drobnic, Pineda, Roman, Soria y Souto (2015)
son las siguientes:

Tromboembolismo pulmonar.

Segun Drobnic et al (2015):

La mayor complicacion es un TEP, y puede ocurrir desde venas importantes, como
son las de las piernas, pelvis, abdomen, brazos o cuello. La incidencia anual de TEP
es del 0,1%, oscilando entre el 0,01% en adultos jovenes hasta el 1% en mayores de
60 afios, y es causa de una elevada morbimortalidad. Méas de la mitad de tales
episodios se originan en la TVP.

Por otra parte, nos encontramos ante una situacion con elevada mortalidad derivada
de una situacion de infradiagndstico. Tan solo uno de cada 3 fallecimientos por
embolia pulmonar se diagnostica antes del fallecimiento, y cuando la embolia se
produce y se trata adecuadamente, la mortalidad desciende de forma notoria.

Debe tenerse en cuenta ante cualquier contusion importante en estas regiones y la
aparicion de sintomas que orienten el proceso. EI TEP puede manifestarse solo con
aparicion de disnea y/o taquipnea en reposo o0 a pequefos esfuerzos, a veces ademas

taquicardia, y en casos determinados, con dolor toracico y/o hemoptisis (p. 150).
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Recurrencia de la trombosis venosa profunda.

Los pacientes que son anticoagulados por un periodo breve (6 a 12 semanas) por
TVP de pantorrilla no complicada tienen un 20% de riesgo de progresion del trombo
hacia una TVP proximal. El riesgo de recurrencia es del 8 al 30%, y el de desarrollar
sindrome postrombotico, del 1,8 al 20%.

La anticoagulacion oral a largo plazo supone un riesgo de hemorragia grave de hasta
el 5% anual. Este tipo de anticoagulacion para prevenir la recurrencia debe
considerarse en pacientes con antecedentes previos de trombosis o con una

predisposicion congenita o adquirida (Drobnic et al, 2015, p. 150).

Prondstico
Métodos diagndsticos.
A continuacién, se describen los diferentes métodos diagnosticos para la Enfermedad

tromboembdlica venosa (ETV).

Valoracion clinica

Los signos principales de la inflamacion son tumor, rubor, calor y dolor.

El dolor suele ser el primer sintoma. De inicio insidioso o0 espontaneo y con sensacion de
pesadez o tension en la extremidad, en muchas ocasiones se acompafia de impotencia
funcional. La localizacion es variable, segun la zona afectada. En el caso de los miembros
inferiores, suele manifestarse en la region gemelar y sobre los trayectos venosos profundos

(hueco popliteo, canal de Hunter, regién inguinal).

El signo de Homans (la dorsiflexion forzada del pie con la rodilla recta provoca dolor en
la pantorrilla y en el hueco popliteo) solo aparece en un tercio de casos TVP, y mas del

50% de pacientes cursan sin este signo, o aparece sin existir proceso.

El edema inicialmente es blando y con fovea, afectando a los territorios distales a la
obstruccion venosa. Al palpar las masas musculares, sobre todo en los gemelos, se observa
un endurecimiento caracteristico. Este empastamiento no debe confundirse con el edema
de tejido celular subcutaneo tipico de otras afectaciones que nada tienen que ver con la

patologia venosa.
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El aumento de la red venosa superficial se va desarrollando de forma paulatina como
reflejo de un mecanismo de compensacion para facilitar el drenaje venoso, y aunque puede
no apreciarse en fases muy iniciales de la trombosis, puede ser un signo claro en trombosis

proximales o algo més evolucionadas (Drobnic et al, 2015, p. 151).

Dado que los sintomas y signos son muy poco especificos, propios de otras afecciones
agudas o cronicas como la rotura fibrilar, la celulitis, la linfedema, ciertos procesos neuroldgicos,
etc., debe realizarse una anamnesis y una exploracion cuidadosa, acompariandose de otros métodos

complementarios para facilitar el diagndstico.
Exploraciones complementarias

Las exploraciones que se realizan para la enfermedad tromboembolica venosa se describen
a continuacion:

Ecografia doppler de miembros inferiores. Es la técnica de eleccion ante la sospecha de
TVP proximales, con alta sensibilidad y especificidad en pacientes sintomaticos. Su
sensibilidad disminuye en TVP distales y en pacientes asintomaticos, siendo su eficacia
subdptima en pacientes con trombosis distales, trombosis pélvicas y trombosis

recurrentes.

Analitica basica con hemograma, bioquimica y pruebas de coagulacion determinando el
dimero-D. Respecto a este, se considera normal un valor inferior a 500 mg/ml. Los
estudios acerca de su poder como marcador analitico de la ETEV concluyen que es una
prueba de elevada sensibilidad (98-100%) y baja especificidad (35-39%).

Si esto se combina con el valor predictivo negativo, que puede ser del 98%, hace de esta
una prueba atil como diagnostico de exclusion de TVP, pero no para establecerlo. Por este
motivo, es un parametro que forma parte de los algoritmos diagndsticos utilizados en la

actualidad, pero no tiene ningun valor por si solo.

El dimero-D se genera exclusivamente a partir de la degradacion de la fibrina estabilizada,

mientras que los productos de degradacion del fibrinégeno (PDF) se originan tanto a partir
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de la degradacién del fibrinbgeno como de la fibrina no estabilizada; estos Gltimos

originan fragmentos D monoméricos, pero nunca dimero-D.

Por eso, el dimero-D constituye un marcador especifico de la actividad fibrinolitica en
procesos que producen una excesiva formacion de fibrina. Sin embargo, ciertos procesos
patologicos que no son de naturaleza trombotica también pueden cursar con una elevacion

del dimero-D.

Posibles falsos negativos: En los pacientes con trombosis distales o infrapopliteas tiene
un valor predictivo menor, de alrededor del 85%; trombosis de mas de una semana de
evolucion (pueden normalizarse las cifras), anticoagulados, trombosis distales y embolia
pulmonar en arterias subsegmentarias. Valores elevados de dimero-D nunca seran
suficientes para diagnosticar una ETEV. El valor del dimero-D sirve, ademas, para

determinar la evolucion del proceso.
Electrocardiograma y radiografia de térax.

Angiorresonancia magnética. Constituye un método diagndstico en la enfermedad
tromboembdlica, no invasivo, con una sensibilidad y una especificidad comparables a la
flebografia en trombosis de venas pélvicas y femorales, ofreciendo la posibilidad de
una exploracion conjunta de miembros inferiores y sistema respiratorio. Util en pacientes

con férulas, en el embarazo y en alérgicos al contraste iodado que precisan flebografia.

Tomografia axial computarizada (TAC). También la TAC con contraste es una prueba
que puede ser util, igualmente, para el diagnostico de TVP proximales. Esta prueba
permite valorar la ubicacion de un filtro de vena cava colocado previamente en caso de

que fuera preciso.

Ante la sospecha de TEP, lo adecuado es realizar inicialmente una angio-TAC pulmonar,
que ha demostrado su elevada sensibilidad en el diagnostico de embolismo pulmonar
frente a la angiografia y gammagrafia de ventilacion-perfusion (Drobnic et al, 2015, pp.
152-153).
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Determinacion de la predisposicion genética. Su determinacion explica un 60% de los
casos de ETEV, la accesibilidad a la ecografia permite acelerar el proceso diagndstico,
por lo que la valoracion del riesgo y la ecografia doppler se pueden realizar de una forma
rapida ante la sospecha clinica, mientras se solicita y la determinacién del dimero-D, que
por otra parte puede ser inmediata si se dispone también de la tecnologia adecuada. La
presencia del dimero-D solo corroborara el diagnostico previo de la ecografia doppler o

nos orientara sobre la evolucion del proceso.

La técnica de imagen por ultrasonidos se ha convertido en la prueba diagndstica inicial y
principal en el diagndstico de la TVP, gracias a su alta sensibilidad y especificidad,

especialmente en el sector venoso proximal.

El signo mas directo y fiable es la imposibilidad de colapso completo de las paredes
venosas cuando se comprimen con la sonda ecografica en proyeccién transversal. En
ocasiones es posible visualizar directamente la textura del trombo intraluminal y valorar
subjetivamente su antigiiedad segun el grado de ecogenicidad del trombo. A mayor

ecogenicidad, mayor antigiiedad.

La fiabilidad de la ecografia doppler en el diagndstico de la TVP cuando se trata de valorar
sectores venosos proximales (venas femorales, popliteas y grandes venas proximales del
soleo y del gastrocnemio) ofrece una elevada sensibilidad (96%) y especificidad (98%).

Sin embargo, cuando la TVP se encuentra limitada a las venas del plexo séleo y
gastrocnemio, la sensibilidad disminuye (73%). Debido a esta baja sensibilidad en el
sector distal, se recomienda repetir la ecografia en una semana, en caso de que esta sea
negativa y la sospecha clinica sea elevada (Drobnic et al, 2015, p. 153).

En la exploracion de segmentos medios y distales del plexo séleo y gastrocnemio resulta
imposible asegurar el colapso completo de la pared de todas y cada una de las venas soleo-

gemelares. Se debe, de forma importante, al pequefio calibre de las venas a este nivel y a su
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dificultad para apreciar la compresibilidad completa como signo directo de la presencia de un

trombo.

En estas circunstancias cobra especial relevancia la experiencia del explorador, la
optimizacion de cada equipo de ecografia doppler con flujos lentos, la comparacion sistematica
con la extremidad contralateral asintomatica, las maniobras de aumento eficaz del flujo mediante
expresion de la almohadilla plantar con la extremidad declive, la deteccion de color con
independencia del angulo de exploracion de la sonda ecografica (angio o power-doppler) o la

utilizacion selectiva de ecocontrastes.

Signos indirectos de normalidad son la existencia de flujo espontaneo o la variacion del
flujo en relacién con los movimientos diafragmaticos. Son detectables mediante el modo B color
0 espectro doppler. Sin embargo, ello solo es posible detectarlo en venas de gran didmetro, como
las venas femorales o el eje venoso iliocavo. En los sectores mas distales es preciso valorar la
permeabilidad de los plexos venosos plantares o s6leo-gemelares mediante compresion manual o

con manguito.

Los signos ecograficos que nos ayudaran a diferenciar los cuadros crénicos de los agudos

son.

* La vena no se colapsa por completo y su diametro es normal, a diferencia de lo que

ocurre en las TVP agudas, en las que el didmetro estd aumentado.
* Las paredes de la vena pueden observarse engrosadas y estan mal definidas.

* El material trombotico en el interior de la vena no es ecollcido ni homogéneo, como

ocurre en las TVP agudas.

* Existen con frecuencia, en el entorno de la vena ocluida total o parcialmente, sistemas
venosos de suplencia, con desarrollo de circulacion venosa colateral que discurre por

espacios anatomicos atipicos.

« Existen venas con ocupacion parcial de su luz, que demuestran insuficiencia valvular a

las maniobras de provocacion de reflujo venoso.
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« Existe un informe de exploracién mediante ecografia doppler del episodio agudo previo

que nos permite compararlo con la exploracién actual.

El informe de ecografia doppler de una exploracion de sospecha de una TVP aguda debe

indicar:

« Si la ausencia de colapso de la pared venosa es completa o parcial.

* Si el didmetro de la vena esta o no aumentado con respecto a la extremidad contralateral.
* Definir el sector venoso afectado por la trombosis y su extension proximal y distal.

» Definir las caracteristicas ecogréaficas del trombo (ecolucido o ecogénico) (Drobnic et al,
2015, p. 153).

La accesibilidad del diagndstico ecogréfico, facilita la aplicacion diagnostica de esta técnica de
una forma temprana. EI médico del deporte debe familiarizarse con la exploracion del territorio

vascular para tal fin.

Sin embargo, debe recordarse que los criterios clinicos de estratificacion de Wells, unidos
a la determinacion del dimero-D, permiten una buena eficacia diagndstica a la TVP de miembros
inferiores en los servicios de urgencias. En caso de baja probabilidad clinica con dimero-D
negativo, se evita la realizacion de la ecografia doppler, ya que se asume que sera negativa para el
diagndstico de TVP de miembros inferiores.

Tratamiento Farmacoldgico

Clases de Anticoagulantes
Anticoagulantes orales

A continuacion, se muestran los anticoagulantes orales donde se presenta el mecanismo de
accion, caracteristicas farmacocinéticas, efectos secundarios e interacciones de cada uno de
ellos:

Apixaban (Eliquis).
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Mecanismo de accion.

El Apixaban es un potente inhibidor oral reversible, directo y altamente selectivo del factor
Xa. No requiere antitrombina 111 para la actividad antitrombadtica. El Apixaban inhibe el factor Xa
libre y ligado al coagulo, y la actividad protombinasa. EI Apixaban no tiene efectos directos sobre
la agregacion plaguetaria, sino que inhibe indirectamente la agregacion plaquetaria inducida por la

trombina.

Al inhibir el factor Xa, Apixaban previene tanto la formacion de trombina como la
formacion de trombos. Apixaban también ha demostrado la actividad anti-Factor Xa, actividad que
presenta una estrecha relacion directa y lineal con la concentracion plasmética de Apixaban,
alcanzando los valores maximos al mismo tiempo que las concentraciones plasmaticas maximas
de Apixaban (Wong, Pinto, Zhang, 2011).

Caracteristicas farmacocinéticas.

La biodisponibilidad absoluta del Apixaban es aproximadamente del 50% para dosis orales
de hasta 10 mg. El Apixaban se absorbe rapidamente y alcanza concentraciones maximas (Cmax)
3 a 4 horas después de su administracion. La ingesta de alimentos no afecta la absorcion. En dosis
de hasta 10 mg la farmacocinética del Apixaban es lineal. Con las dosis de >25 mg, la absorcién
estd limitada por la baja solubilidad del farmaco. La variabilidad del Apixaban es baja tanto intra-
como inter-sujetos (~20% CV y ~30% CV, respectivamente) (Wong et al, 2011).

El Apixaban se une en un 87% a las proteinas plasméaticas humanas. El volumen de
distribucion (Vss) es de aproximadamente 21 litros. Aproximadamente el 25% de una dosis de
Apixaban es metabolizada, recuperandose de las heces la mayor. La excrecion renal del Apixaban
supone aproximadamente el 27% del aclaramiento total. EI Apixaban tiene un aclaramiento total

de alrededor de 3,3 I/h y una semivida de aproximadamente 12 horas (Wong et al, 2011).

Las principales rutas de biotransformacién son O-demetilacion e hidroxilacion en la
fraccion 3-oxopiperidinil. EI Apixaban se metaboliza principalmente por las isoenzimas
CYP3A4/5 con contribuciones menores de CYP1A2, 2C8, 2C9, 2C19, y 2J2. Adicionalmente el
Apixaban es un sustrato de las proteinas transportadoras, la P-gp y la proteina de resistencia al
cancer de mama (BCRP) (Wong et al, 2011).
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Insuficiencia renal: En pacientes con insuficiencia renal leve (aclaramiento de creatinina
de 51-80 ml/min), moderada (aclaramiento de creatinina de 30-50 ml/min), o grave
(aclaramiento de creatinina de 15-29 ml/min), las concentraciones plasmaticas de
Apixaban aumentan el 16, 29 y 44 % respectivamente. La insuficiencia renal no tuvo
ningun efecto manifiesto sobre la relacion entre la concentracion plasmatica y la actividad

anti-factor Xa del Apixaban.

Insuficiencia hepética: En pacientes con insuficiencia hepética leve (Child Pugh A=5,6) o
moderada (Child Pugh B de 7y de 8) no se alteran la farmacocinética ni la farmacodinamia
de una dosis Unica de 5 mg de Apixaban. Los cambios en la actividad anti-factor Xa e
INR son comparables entre los sujetos con insuficiencia hepética leve o moderada y los

sujetos sanos.

Los pacientes de edad avanzada (méas de 65 afios) presentan concentraciones plasmaticas
mayores que los pacientes méas jovenes, con unos valores medios del AUC que fueron

aproximadamente un 32% superiores.

La exposicion a Apixaban fue aproximadamente un 18% mas alta en mujeres que en
hombres (Wong et al, 2011, p. 3).

No hay diferencias perceptibles en la farmacocinética del Apixaban entre individuos

pertenecientes a varias razas:
Efectos secundarios.

La administracion concomitante de Apixaban con Ketoconazol (400 mg una vez al dia), un
inhibidor potente del CYP3A4 y de la P-gp, produjo un aumento de 2 veces en el AUC medio de
Apixaban y un aumento de 1,6 veces en la Cmax media de Apixaban.

No se recomienda el uso de Apixaban en los pacientes que reciban tratamiento sistémico
concomitante con inhibidores potentes del CYP3A4 y de la P-gp como los antimicéticos azdlicos
(ejemplo: Ketoconalzol, Itraconazol, Voriconazol y Posaconazol) o inhibidores de la proteasa de

VIH (por ejemplo, Ritonavir) (Wong et al, 2011).
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Es previsible que las sustancias activas que inhiben moderadamente las vias de eliminacion
de Apixaban, el CYP3A4 y/o la P-gp, aumenten las concentraciones plasmaticas de este farmaco.
Por ejemplo, Diltiazem (360 mg una vez al dia), considerado un inhibidor moderado del CYP3A4
y un inhibidor débil de la P-gp, produjo un aumento de 1,4 veces en el AUC medio del Apixaban

y un aumento de 1,3 veces en la Cmax.

El Naproxeno (500 mg, en Unica dosis), un inhibidor de la P-gp pero no del CYP3A4,
produjo aumentos de 1,5 veces y 1,6 veces en el AUC medio y en la Cmax media de Apixaban,
respectivamente. No es necesario ningun ajuste de dosis de Apixaban en administracion

concomitante de inhibidores menos potentes del CYP3A4 y/o la P-gp (Wong et al, 2011).

La administracion concomitante de Apixaban con Rifampicina, un potente inductor del
CYP3A4y de la P-gp, produjo disminuciones aproximadas del 54% y 42% en el AUC medio y en
la Cmax media, respectivamente. EI uso concomitante de Apixaban con otros inductores potentes
del CYP3A4 vy de la P-gp (por ejemplo, Fenitoina, Carbamazepina, Fenobarbital o la hierba de San

Juan) también puede causar una disminucion en la concentracion plasmatica de Apixaban.

No es necesario ningln ajuste de dosis durante el tratamiento concomitante con dichos
medicamentos. No obstante, los inductores potentes del CYP3A4 y de la P-gp deben administrarse

concomitantemente con precaucion (Wong et al, 2011).

Después de la administracion combinada de Enoxaparina (dosis Unica de 40 mg) con
Apixaban (dosis unica de 5 mg), se observd un efecto aditivo sobre la actividad anti-factor Xa.
Debido al aumento del riesgo de sangrado, debe tenerse precaucion si los pacientes reciben

tratamiento concomitante con cualquier anticoagulante (Wong et al, 2011).

No hubo interacciones farmacocinéticas ni farmacodindmicas evidentes cuando se
administré6 Apixaban con 325 mg de Acido Acetilsalicilico una vez al dia. La administracion
concomitante con Clopidogrel (75 mg una vez al dia) o con el tratamiento combinado de 75 mg de
Clopidogrel y 162 mg de Acido Acetilsalicilico una vez al dia no mostr6 un aumento relevante en
los pardmetros estandar del tiempo de sangrado, en la agregacién plaquetaria, o en las pruebas de
coagulacién (TP, INR, y TTPa), en comparacion con la administracion de estos medicamentos

antiplaquetarios sin Apixaban.
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Puede haber individuos con una respuesta farmacodinamica mas pronunciada cuando se
coadministran farmacos antiplaquetarios con el Apixaban. Este farmaco se debe administrar con
precaucion cuando se administra concomitantemente con AINEs (incluyendo Acido
Acetilsalicilico) dado que estos medicamentos normalmente aumentan el riesgo de sangrado. Se
ha observado un aumento significativo en el riesgo de sangrado con la administracion triple de
Apixaban, Acido Acetilsalicilico y Clopidogrel en un ensayo clinico en pacientes con sindrome

coronario agudo.

No se recomienda el uso concomitante de Apixaban con medicamentos asociados con
sangrados graves, como: heparinas no fraccionadas y derivados de la heparina (incluyendo las
heparinas de bajo peso molecular (LMWH), Oligosacaridos inhibidores del Factor Xa (por
ejemplo, Fondaparinux), inhibidores directos de la trombina Il (por ejemplo, Desirudina), agentes
tromboliticos, antagonistas de los receptores GPIIb/l11a, tienopiridinas (por ejemplo, Clopidogrel),
Dipiridamol, Dextrano, Sulfinpirazona, antagonistas de la vitamina K y otros anticoagulantes

orales.

No se observO ninguna interaccion farmacocinética o farmacodinamica clinicamente
significativa cuando se administré Apixaban con Atenolol o Famotidina. La administracion
concomitante de 10 mg de Apixaban con 100 mg de Atenolol no tuvo ningln efecto clinicamente

relevante sobre la farmacocinética de Apixaban.

Después de la administracion concomitante de los dos medicamentos el AUC medio y la
Cmax media de Apixaban fueron el 15% y 18% mas bajos que cuando se administré Apixaban
solo. La administracién de 10 mg de Apixaban con 40 mg de Famotidina no produjo ningun efecto
sobre el AUC o la Cmax de Apixaban.

Los ensayos in vitro de Apixaban no mostraron ningun efecto inhibidor sobre la actividad
de CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2D6 o0 CYP3A4 y mostraron un bajo
efecto inhibidor sobre la actividad del CYP2C19 con concentraciones que son significativamente

mayores a las concentraciones plasmaticas maximas observadas en los pacientes.

El Apixaban no indujo al CYP1A2, CYP2B6, CYP3A4/5 a una concentracién de hasta el
20 > M. Por lo tanto, no es de esperar que Apixaban altere la eliminacion metabolica de los

medicamentos administrados concomitantemente que se metabolizan por estas enzimas. El
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Apixaban no es un inhibidor significativo de la P-gp. En los ensayos en individuos sanos, el
Apixaban no alter¢ significativamente la farmacocinética de Digoxina, Naproxeno o Atenolol.

Interacciones.

En total, el 11% de los pacientes tratados con 2,5 mg de Apixaban dos veces al dia
presentaron reacciones adversas. Como en el caso de otros anticoagulantes, durante el tratamiento
con Apixaban pueden aparecer sangrados en presencia de factores de riesgo asociados como
lesiones organicas con tendencia a sangrar. Las reacciones adversas mas frecuentes fueron anemia,

hemorragias, contusiones y nauseas (Wong et al, 2011).

Las reacciones adversas clasificas por sistemas y por frecuencias: frecuentes (> 1/100 a <
1/10): poco frecuentes (> 1/1.000 a < 1/100): raras (> 1/10.000 a < 1/1.000) fueron:

o Trastornos de la sangre y del sistema linfatico: frecuentes: anemia (incluyendo anemia
post-operatoria y hemorragica y los respectivos parametros de laboratorio); poco

frecuentes: trombocitopenia (incluyendo disminucion del recuento de plaquetas).
o Trastornos del sistema inmunoldgico: raras: hipersensibilidad.

o Trastornos oculares: poco frecuentes: hemorragia ocular (incluyendo hemorragia

conjuntival).

o Trastornos vasculares: frecuentes: hemorragia (incluyendo hematoma y hemorragia
vaginal y uretral); poco frecuentes: hipotension (incluyendo hipotension durante la

intervencion).
« Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos: poco frecuentes: epistaxis, hemoptisis.

e Trastornos gastrointestinales: frecuentes: nauseas: poco frecuentes: hemorragia
gastrointestinal (incluyendo hematemesis y melena, hematoquecia); raras: hemorragia

rectal, hemorragia gingival.

o Trastornos hepatobiliares: poco frecuentes: aumento de las transaminasas (incluyendo

aumento de alanina aminotransferasa y alanina aminotransferasa anormal), aspartato
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aminotransferasa elevada, gamma-glutamil transferasa elevada, prueba de funcién hepética

anormal, aumento de la fosfatasa alcalina sérica, aumento de la bilirrubina sérica.
e Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo: raras: hemorragia muscular.

e Trastornos renales y urinarios: poco frecuentes: hematuria (incluyendo los respectivos

parametros de laboratorio).

e Lesiones traumaticas, intoxicaciones y complicaciones de procedimientos
terapéuticos: frecuentes: contusion; poco  frecuentes: hemorragia  post-procedimiento
(incluyendo hematoma post-procedimiento, hemorragia de la herida, hematoma del vaso en
el sitio de la puncion y hemorragia en el sitio del catéter), secrecion de la herida, hemorragia
en el sitio de la incision, hemorragia operatoria (Wong et al, 2011).

Dabigatran (Pradaxa).
Mecanismo de accion.

El Dabigatran es un potente inhibidor directo de la trombina, competitivo y reversible. Dado
que la trombina (una serina proteasa) permite la conversion de fibrindgeno a fibrina en la cascada
de coagulacién, su inhibicién impide la formacion de trombos. El Dabigatran también inhibe la

trombina libre, la trombina unida a fibrina y la agregacion plaquetaria inducida por trombina.

En estudios in vivo y ex vivo llevados a cabo en animales se ha demostrado la eficacia
antitrombdtica y la actividad anticoagulante del Dabigatran tras la administracion intravenosa y del

Dabigatran Etexilato tras la administracion oral en diversos modelos animales de trombosis.
Farmacocinética.

Después de la administracion de una dosis oral, el Dabigatran Etexilato se transforma
rapida y completamente en Dabigatran. La escision del profarmaco Dabigatran Etexilato para
liberar el principio activo Dabigatran por hidrdlisis catalizada por esterasas, constituye la reaccion
metabolica predominante. La biodisponibilidad absoluta de Dabigatran tras la administracion oral
de Etexilato es del 6,5%, aproximadamente.
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En los voluntarios sanos, las concentraciones plasmaticas maximas se obtienen a las 0.5-
2.0 horas. Después de dosis repetidas, cuando se alcanza el estado estacionario, las concentraciones

de Dabigatran despueés de dosis de 220 mg son de 270 ng/ml (80-460 ng/ml.).

A las 24 horas después de la tltima dosis, se detectan todavia concentraciones de 40 ng/ml.
Los alimentos no afectan la biodisponibilidad del Dabigatran Etexilato, pero incrementan en 2

horas el tiempo requerido para alcanzar las concentraciones plasméaticas maximas.

Cuando se administra 1-3 horas después de la cirugia, la absorcion de Dabigatran es
relativamente lenta en comparacion con la de voluntarios sanos. Las concentraciones plasmaticas
maximas se alcanzan a las 6 horas después de la administracion en el periodo post-operatorio,
debido a factores influyentes como la anestesia, la paresia gastrointestinal y los efectos quirurgicos

independientemente de la formulacion oral del medicamento.

Se demostro en un estudio adicional que la absorcion lenta y retrasada sélo suele observarse
el dia de realizacion de la cirugia. En los dias posteriores, la absorcién de Dabigatran es rapida y
las concentraciones plasmaticas maximas se alcanzan 2 horas después de la administracion del

medicamento.

El Dabigatran se une modernamente a las proteinas del plasma (35%) y su volumen de
distribucion de 60-70L indica una distribucion tisular moderada. Dentro del rango de dosis
estudiadas, el Dabigatran muestra una farmacocinética lineal, siendo la Cmax. y el area bajo la
curva de las concentraciones plasmaticas respecto al tiempo fueron proporcionales a la dosis. La
semi-vida de eliminacion es de 12-14 horas en voluntarios sanos y de 14-17 horas en pacientes

sometidos a cirugia ortopédica mayor.

El Dabigatran se metaboliza por conjugacion produciendo 4 acilglucurénidos
farmacol6gicamente activos que constituyen cada uno menos del 10% del Dabigatran total en
plasma. El Dabigatran se elimina principalmente en forma inalterada por la orina, a una tasa de
aproximadamente 100 ml/min que se corresponde con la tasa de filtracion glomerular. El 85% de

la dosis se elimina en la orina'y 6% en las heces.
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La biodisponibilidad del Dabigatran tras la administracion oral es aproximadamente 2,7
veces mayor en voluntarios con insuficiencia renal moderada (aclaramiento de creatinina entre 30-

50 ml/min) que en los que no padecen insuficiencia renal.

En un pequefio nimero de voluntarios con insuficiencia renal grave (aclaramiento de
creatinina de 10-30 ml/min), la exposicién (AUC) a Dabigatran fue aproximadamente 6 veces

mayor a efectos secundarios.
Interacciones.

No se recomienda el uso concomitante del Dabigatrdn con farmacos que afectan a la
coagulacion tales como heparinas no fraccionadas y derivados de heparina, heparinas de bajo peso
molecular (HBPM), Fondaparinux, Desirudina, medicamentos tromboliticos, antagonistas de los
receptores GPIIb/Illa, Clopidogrel, Ticlopidina, Dextrano, Sulfinpirazona y antagonistas de la
vitamina K. Debe tenerse en cuenta que la heparina no fraccionada puede administrarse a las dosis

necesarias para mantener un catéter venoso central o arterial desobstruido.

La Amiodarona es un inhibidor de la proteina transportadora glicoproteina-P y el
Dabigatran es un sustrato de este transportador. Al administrar ambos farmacos simultaneamente,
el grado y la velocidad de absorcién de la Amiodarona y su metabolito activo DEA no se vieron
alterados practicamente. EI AUC y la Cmax de Dabigatran aumentaron en un 60% y 50%

respectivamente.

No se ha establecido claramente el mecanismo de accién. En base a la larga semivida de
Amiodarona, la posibilidad de interaccion farmacoldgica puede persistir durante semanas después
de la interrupcion del tratamiento con Amiodarona. Se recomienda reducir la dosis de Dabigatran

a 150 mg diarios cuando se administra amiodarona de forma concomitante.

El Dabigatran Etexilato y el Dabigatran no son metabolizados por las isoenzimas del
sistema del citocromo P450 y no ejercen efectos in vitro sobre las enzimas del citocromo P450
humano. Por lo tanto, no se prevén interacciones medicamentosas entre el Dabigatran los farmacos

que son metabolizados por estas enzimas o que son inductores de las mismas.

Cuando se administro el Dabigatran simultaneamente con Diclofenaco, la exposicion

plasmatica de ambos farmacos no se vio alterada, lo que indica que no existe interaccion
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farmacocinética alguna entre el Dabigatran Etexilato y el Diclofenaco. Sin embargo, debido al
riesgo de hemorragia, especialmente con AINEs con semividas de eliminacion >12 horas, se

recomienda una estrecha vigilancia en busca de signos de hemorragia.

Debe tenerse precaucion con los inhibidores potentes de glicoproteina-P como Verapamilo,
Claritromicina y otros. La Quinidina esta contraindicada cuando se administra el Dabigatran. Los
inductores potentes de glicoproteina-P como Rifampicina pueden disminuir los niveles plasméticos
de Dabigatrdn y, por lo tanto, su eficacia. Debe tenerse precaucion al administrar estos

medicamentos conjuntamente.

Al administrar Dabigatran conjuntamente con Pantoprazol, se observ6 una reduccion del
area bajo la curva de concentracidn plasmatica/tiempo de Dabigatran de aproximadamente el 30%.
Sin embargo, esta interaccion no parece tener consecuencias clinicamente relevantes. La hierba de
San Juan (Hypericum performatum) es un potente inductor de la glicoproteina-P y puede afectar la
eficacia del Dabigatran. No se recomienda utilizar esta hierba durante un tratamiento con

Dabigatran.
Efectos secundarios.

Los efectos secundarios observados con mas frecuencia han sido los episodios de sangrado,
presentandose en un 14% de los pacientes. Otros efectos adversos encontrados con frecuencia son:

Vomitos, nausea, estrefiimiento, insomnio, edema periférico y secrecién de la herida.

En caso de sobredosis, no existe un antidoto para Dabigatran y, aunque es dializable, no se

dispone de experiencia clinica que demuestre esta actuacion.

Debido al antecedente del Ximelagatran, medicamento del mismo grupo retirado del
mercado por su toxicidad hepatica, en todos los pacientes incluidos en los ensayos se ha estudiado

su funcionalidad hepatica.

Sin embargo, no se han encontrado diferencias en la incidencia de hepatotoxicidad del
Dabigatran en comparacion con Enoxaparina en la duracién del tratamiento estudiado. La
frecuencia de eventos coronarios agudos fue baja y no hubo diferencias significativas entre los

grupos (Vidal Vademecum Spain, 2020).
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Edoxabéan (Lixiana).
Mecanismo de accion.

Edoxaban es un inhibidor directo, reversible y altamente selectivo del factor Xa de la
cascada de la coagulacion. La inhibicién del factor Xa reduce la produccién de trombinay previene

la formacién de trombos.
Caracteristicas farmacocinéticas.

Edoxaban se absorbe alcanzando concentraciones plasmaticas maximas en 1 a 2 horas. La
biodisponibilidad absoluta es de aproximadamente el 62 %. Los alimentos aumentan la exposicion
maxima en diversos grados, pero tienen un efecto minimo en la exposicion total. En los estudios
ENGAGE AF-TIMI 48 y Hokusai-VTE, se administr6 Edoxaban con o sin alimentos. La
solubilidad de Edoxaban a un pH de 6,0 o mayor es escasa. La administracién conjunta de

inhibidores de la bomba de protones no afect6 de forma relevante a la exposicion de Edoxaban.

En un estudio con 30 sujetos sanos, los valores medios del AUC y de la Cmax para
Edoxaban 60 mg administrado como un comprimido triturado por via oral mezclado con compota
de manzana o administrado por sonda nasogastrica suspendido en agua fueron bioequivalentes a
los del comprimido intacto. Dado el perfil farmacocinético proporcional a la dosis y predecible de
Edoxaban, es probable que los resultados de biodisponibilidad de este estudio se puedan trasladar

a dosis mas bajas de Edoxaban.

La disposicion es bifasica. El valor medio (SD) del volumen de distribucion es de 107 |
(19,9). La unidn a proteinas plasmaticas in vitro es aproximadamente del 55 %. No hay
acumulacion clinicamente relevante de Edoxaban (cociente de acumulacion de 1,14) con la

administracion una vez al dia. Las concentraciones en el estado estacionario se alcanzan en 3 dias.

La forma predominante en el plasma es Edoxaban sin alterar. Edoxaban se metaboliza
mediante hidrolisis (mediada por carboxilesterasa 1), conjugacion u oxidacién por CYP3A4/5 (<
10 %). Edoxaban tiene tres metabolitos activos, el metabolito predominante (M-4), formado por
hidrolisis, es activo y alcanza menos del 10 % de la exposicion del compuesto original en sujetos

sanos. La exposicion a los otros metabolitos es inferior al 5 %.
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Edoxaban es un sustrato del transportador de eflujo glucoproteina P (P-gp), pero no es un
sustrato de los transportadores de recaptacion como el polipéptido transportador de aniones
organicos OATP1B1, los transportadores de aniones organicos OAT1 u OAT3 o el transportador

de cationes organicos OCT2. Su metabolito activo es un sustrato de OATP1B1.

En sujetos sanos el aclaramiento total estimado es de 22 (x 3) L/hora; el 50 % se elimina
por via renal (11 L/hora). El aclaramiento renal representa aproximadamente el 35 % de la dosis
administrada. El metabolismo y la excrecion biliar/intestinal representan el resto del aclaramiento.

El t», con la administracion oral es de 10 a 14 horas.

Edoxaban muestra una farmacocinética aproximadamente proporcional en el rango de dosis

de 15 mg a 60 mg en sujetos sanos.

Tras tener en cuenta la funcion renal y el peso corporal, la edad no tuvo ningln efecto
adicional clinicamente significativo en la farmacocinética de Edoxaban en un analisis
farmacocinético poblacional del estudio pivotal de fase Il de fibrilacién auricular no valvular.
(ENGAGE AF-TIMI 48).

Las AUC plasmaéticas en sujetos con insuficiencia renal leve (aclaramiento de creatinina >
50-80 mL/min), moderada (aclaramiento de creatinina 30-50 mL/min) y grave (aclaramiento de
creatinina < 30 mL/min, pero sin someterse a dialisis) aumentaron en un 32 %, 74 %y 72 %,
respectivamente, en relacion con los sujetos con funcion renal normal. En pacientes con
insuficiencia renal, el perfil metabdlico cambia y se forma una mayor cantidad de metabolitos

activos.

Hay una correlacion lineal entre la concentracion plasmética de Edoxaban y la actividad

anti-factor Xa independientemente de la funcion renal.

Los sujetos con enfermedad renal terminal sometidos a dialisis peritoneal presentaron una

exposicion total de un 93 % mayor que los sujetos sanos.

Los modelos farmacocinéticos poblacionales indican que la exposicion es
aproximadamente dos veces mayor en pacientes con insuficiencia renal grave (aclaramiento de
creatinina 15-29 mL/min) que en los pacientes con funcion renal normal (Vidal Vademecum Spain,
2020).
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Efectos secundarios.

Las reacciones adversas descritas como frecuentes en ficha técnica son: Hemorragia
gastrointestinal inferior y superior, hemorragia bucal y faringea, hemorragia cutanea de tejidos
blandos, hemorragia uretral, hemorragia vaginal (< 50 afios), hemorragia en la zona de puncién,
epistaxis, anemia, nauseas, alteracion de las pruebas de funcidn hepatica (bilirrubina y GGT),

prurito y exantema.
Interacciones.

Inhibidores de la glicoproteina P: Ciclosporina, Dronedarona, Eritromicina y Ketoconazol.
La dosis de Edoxaban debe reducirse a 30 mg/dia. - Inductores de la glicoproteina P: Rifampicina,
Fenitoina, Carbamazepina, Fenobarbital, hierba de San Juan, etc. Pueden disminuir la exposicion

a Edoxaban por lo que deben usarse con precaucion. - Acido Acetilsalicilico (AAS).

No se recomienda el uso simultaneo crénico de AAS 300 mg/dia con Edoxaban. La
administracion concomitante de dosis superiores a 100 mg/dia de AAS debe realizarse bajo
supervision médica. La experiencia relativa al uso de Edoxaban con terapia doble antiagregante o
con fibrinoliticos es muy limitada. - AINE. No se recomienda el uso cronico de AINE con
Edoxaban debido al aumento del riesgo de sangrado.

Rivaroxaban (Xarelto).
Mecanismo de accion.

Es un inhibidor directo del factor Xa altamente selectivo, con biodisponibilidad oral. La
inhibicidn del factor Xa interrumpe las vias intrinseca y extrinseca de la cascada de la coagulacién

de la sangre, inhibiendo tanto la formacion de trombina como la formacion de trombos.
Caracteristicas farmacocinéticas.

Después de una dosis oral de 10 mg la biodisponibilidad absoluta de Rivaroxaban es elevada
(80%-100%). El farmaco se absorbe rapidamente y alcanza concentraciones maximas de 2 a 4

horas después de la ingestion de la dosis, su ingesta con alimentos no afecta.
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Efectos secundarios.

Se producen sangrados o anemia en aproximadamente el 3.3% y 1% de los pacientes,
respectivamente. Otras reacciones adversas frecuentes fueron nauseas, aumento de la GGT y un
aumento de las transaminasas. Las complicaciones hemorragicas pueden presentarse como

debilidad, astenia, palidez, mareos cefalea o tumefaccion inexplicada.
Interacciones.

Inhibidores del CYP3A4 y de la P-gp. La administracion concomitante de Rivaroxaban con
Ketoconazol (400 mg una vez al dia) o Ritonavir (600 mg dos veces al dia) produjo un aumento de
2,6 veces / 2,5 veces del AUC media de Rivaroxaban, y un aumento de 1,7 veces / 1,6 veces de la
Cmax media de Rivaroxaban, con aumentos significativos de los efectos farmacodinamicos, lo que

puede aumentar el riesgo de hemorragia.

Por lo tanto, no se recomienda el uso de Xarelto en pacientes que reciban tratamiento
sistémico concomitante con antimicoticos azélicos como Ketoconazol, Itraconazol, VVoriconazol y
Posaconazol o con inhibidores de la proteasa del VIH. Estos principios activos son inhibidores
potentes del CYP3A4 y de la P-gp.

Las sustancias activas que inhiben intensamente s6lo una de las vias de eliminacion de
Rivaroxaban, el CYP3A4 o la P-gp, pueden aumentar las concentraciones plasmaticas de

Rivaroxaban en menor grado.

La Claritromicina (500 mg dos veces al dia), por ejemplo, considerada un potente inhibidor
del CYP3A4 y un inhibidor moderado de la P-gp, produjo un aumento de 1,5 veces del AUC media
de Rivaroxaban y un aumento de 1,4 veces de la Cmax. La interaccion con Claritromicina es
probable que no sea clinicamente relevante en la mayoria de los pacientes, pero puede ser

potencialmente significativa en pacientes de alto riesgo.

La Eritromicina (500 mg tres veces al dia), que inhibe moderadamente el CYP3A4 y la P-
gp, produjo un aumento de 1,3 veces del AUC y de la Cmax media de Rivaroxaban. La interaccién
con Eritromicina es probable que no sea clinicamente relevante en la mayoria de los pacientes, pero

puede ser potencialmente significativa en pacientes de alto riesgo.
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En sujetos con insuficiencia renal leve, la Eritromicina (500 mg tres veces al dia) produjo
un aumento de 1,8 veces el AUC media de Rivaroxaban y de 1,6 veces en la Cmax, comparado
con sujetos con la funcién renal normal. En sujetos con insuficiencia renal moderada, la
Eritromicina produjo un aumento de 2,0 veces en el AUC media de Rivaroxaban y 1,6 veces en la
Cmax, comparado con sujetos con la funcion renal normal. El efecto de la Eritromicina es aditivo

al de la insuficiencia renal.

El Fluconazol (400 mg una vez al dia), considerado un inhibidor moderado del CYP3A4,
produjo un aumento de 1,4 veces del AUC media de Rivaroxaban y un aumento de 1,3 veces de la
Cmax media. La interaccion con Fluconazol es probable que no sea clinicamente relevante en la

mayoria de los pacientes, pero puede ser potencialmente significativa en pacientes de alto riesgo.

Dada la escasa informacion clinica disponible con Dronedarona, se debe evitar la

administracidon concomitante con Rivaroxaban.

Después de la administracion combinada de Enoxaparina (dosis Unica de 40 mg) con
Rivaroxaban (dosis Unica de 10 mg), se observd un efecto aditivo sobre la actividad anti-factor Xa,
sin efectos adicionales en las pruebas de coagulacion (TP, TTPa). La Enoxaparina no afecto a las

propiedades farmacocinéticas de Rivaroxaban.

Debido al aumento del riesgo de hemorragia, se debe tener precaucion si los pacientes

reciben tratamiento concomitante con cualquier otro anticoagulante.

No se observo una prolongacion clinicamente relevante del tiempo de sangrado después de
la administracion concomitante de Rivaroxaban (15 mg) y 500 mg de Naproxeno. No obstante,
algunas personas pueden tener una respuesta farmacodindmica mas pronunciada. No se observo
ninguna interaccion farmacocinética ni farmacodinamica clinicamente significativa cuando se

administré Rivaroxaban concomitantemente con 500 mg de Acido Acetilsalicilico.

El Clopidogrel (dosis de carga de 300 mg, seguida de una dosis de mantenimiento de 75
mg) no mostré ninguna interaccion farmacocinética con Rivaroxaban (15 mg); sin embargo, se
observo un aumento del tiempo de sangrado en un subgrupo de pacientes, que no se correlacion6

con la agregacion plaquetaria, las concentraciones de P-selectina o de los receptores GPIIb/ll11a.
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Se debe tener precaucién si los pacientes reciben tratamiento concomitante con AINEs
(incluyendo Acido Acetilsalicilico) e inhibidores de la agregacion plaquetaria, ya que estos

medicamentos aumentan, de por si, el riesgo de hemorragia.

Al igual que con otros anticoagulantes, puede existir la posibilidad de que los pacientes
tengan un mayor riesgo de hemorragia en caso de uso concomitante con INSR o IRSN debido a su
efecto notificado en las plaquetas. Cuando se usaron concomitantemente en el programa clinico de
Rivaroxabéan, en todos los grupos de tratamiento se observaron tasas numéricamente mas altas de

hemorragia mayor o no mayor, clinicamente relevantes.

Warfarina (Aldocumar).
Mecanismo de accion.

La Warfarina impide la formacion en el higado de los factores activos de la coagulacion 11,
VII, IXy X mediante la inhibicion de la gamma carboxilacion de las proteinas precursoras mediada
por la vitamina K. La accion terapéutica completa no se manifiesta hasta que los factores de
coagulacion circulantes son eliminados por catabolismo normal, lo que ocurre a diferentes

velocidades para cada factor.

Aunque el tiempo de protrombina (TP) puede prolongarse cuando se depleciona el factor
VII (que tiene la vida media mas corta), se cree que los efectos antitrombdticos maximos no se
logran hasta que los cuatro factores desaparecen. La Warfarina no tiene efecto trombolitico directo,

aungue puede limitar la extension de los trombos existentes (Vidal Vademecum Spain, 2020).
Caracteristicas farmacocinéticas.

La Warfarina se absorbe facilmente por el tubo digestivo, ayudada por su solubilidad alta
en lipidos, y su vida media entre 36 y 42 horas. Esta misma hidrofobicidad hace que cruce la barrera
placentaria. La mayoria (99%) de la Warfarina encontrada en el plasma esta unida a albumina. Se

excreta en la bilis y la orina (Vidal Vademecum Spain, 2020).

Generalmente se administra en una mezcla racémica de dos enantiémeros, con la forma S

siendo la mas activa. Sin embargo, la forma S se elimina mas rapidamente que la R. Después de
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una dosis oral, la Warfarina se absorbe practicamente en su totalidad con una concentracion

plasmatica méxima observada en las primeras 4 horas.

No hay diferencias apreciables en los volimenes de distribucion después de una dosis Unica
de Warfarina por via oral o intravenosa, siendo este volumen relativamente pequefio (0.14 litros/kg)
(Vidal Vademecum Spain, 2020).

Sin embargo, la fase de distribucion es mas larga después de la administracion oral. Las
concentraciones de Warfarina en el plasma fetal son proximas a las de la madre, si bien el farmaco
no ha sido detectado en la leche materna, Aproximadamente el 99 % del fa&rmaco se une a las
proteinas del plasma (Vidal Vademecum Spain, 2020).

Metabolismo.

La eliminacién de la Warfarina se realiza casi completamente mediante metabolizacion por
las enzimas microsomales hepaticas (citocromo P-450) originando metabolitos hidroxilados
inactivos o reducidos. Estos metabolitos son eliminados preferentemente por la orina. Las
isoenzimas del citocromo P-450 implicadas en el metabolismo de la Warfarina incluyen las 2C9,
2C19, 2C8, 2C18, 1A2 y 3A4.

La semi-vida terminal de la Warfarina después de una dosis Unica es de una semana
aproximadamente, si bien la semi-vida efectiva suele ser de una media de 36 y 42 horas. Los
estudios realizados con el farmaco marcado radioactivamente han demostrado que el 92 % de la
radioactividad se recupera en la orina, en su mayor parte en forma de metabolitos (Vidal

Vademecum Spain, 2020).

No existen diferencias significativas en la farmacocinética de la Warfarina en los ancianos
y los jovenes. Sin embargo, las personas mayores (> 60 afios) parecen mostrar una respuesta
PT/INR mayor de la esperada en respuesta a los efectos anticoagulantes de la Warfarina. A medida
que aumenta la edad, se requieren dosis menores de Warfarina para producir el mismo nivel

terapéutico de anticoagulacion (Vidal Vademecum Spain, 2020).

La insuficiencia renal parece tener un efecto inapreciable sobre los efectos anticoagulantes
de la Warfarina, de modo que no son necesarias restricciones de las dosis. Por el contrario, la

insuficiencia hepatica puede potenciar los efectos de la Warfarina debido a un deterioro de la
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sintesis de los factores de coagulacion y una reduccién de la metabolizacion del farmaco (Vidal
Vademecum Spain, 2020).

Efectos secundarios.

Hemorragias en cualquier d6rgano. La influencia de Warfarina sobre la capacidad de
conducir y utilizar méaquinas es nula o insignificante (Vidal Vademecum Spain, 2020).

Interacciones.
Efecto inhibido por:

Inductores enzimaticos (Aminoglutetimida, Carbamazepina, Fenazona, Griseofulvina,
Fenobarbital, Secobarbital, Rifampicina, H. Perforatum), farmacos que reducen su absorcion
(Sucralfato, Acido Ascérbico), vit. K, ginseng, alimentos ricos en vit. K (cereales, brécol, col,

zanahorias, menudillos de ave) (Vidal Vademecum Spain, 2020).

Efecto potenciado por:

e - Inhibidores enzimaticos (Alopurinol, Dextropropoxifeno, Tramadol, Amiodarona,
Ciprofloxacino, Claritromicina, Eritromicina, Norfloxacino, Ofloxacino, Pefloxacino,
Cloranfenicol, Cimetidina, Omeprazol, Ranitidina, Cisaprida, Disulfiram, Fluvastatina,
Lovastatina, Simvastatina, Fluconazol, Fluorouracilo, Fluoxetina, Fluvoxamina, interferén
alfa y beta, Isoniazida, Itraconazol, Lornoxicam, Metronidazol, Saquinavir, Tamoxifeno,
Viloxazina, virus gripales inactivos).

e - Farmacos que la desplazan de su unién a proteinas plasmaticas (Acido Etacrinico, Acido
Nalidixico, Diclofenaco, Fenilbutazona, Feprazona, lbuprofeno, Ketoprofeno, Acido
Mefendmico, Sulindaco, Benziodarona, Bicalutamida, Carnitina, Gemfibrozilo, hidrato
cloral, Miconazol, Acido Valproico).

e - Disminucion de disponibilidad de vit. K (Levotiroxina, Neomicina, Cefamandol,
Clofibrato, Estanozolol).

e - Farmacos que disminuyen la sintesis de factores de coagulacion (Danazol, Paracetamol,
Quinidina, Quinina, Vitamina E, Etanol).

e - AAS, Diflunisal.

e - Doxiciclina, Tetraciclina (hipoprotrombinémicas).
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- Clindamicina: Puede incrementar la actividad anticoagulante con incremento en los
valores de las pruebas de coagulacion (TP/INR) y/o sangrado.

e - Otros: Benzbromarona, Propranolol, Piracetam.

e Aumenta tiempo de protrombina con: Sulfametoxazol, Flutamida.

e Disminuye tiempo de protrombina con: Clortalidona, Espironolactona.

e Efecto anticoagulante variable por: Anticonceptivos orales, Fenitoina, Disopiramida,

Colestiramina (Vidal Vademecum Spain, 2020).

Anticoagulantes inyectables

Antitrombina 11 (Atenativ Kavi).

Mecanismo de accion.

Inhibe la coagulacién inhibiendo principalmente los factores Ila y Xa. Con menos
intensidad, inhibe las formas activadas de los factores 1X, X1y XII.

Caracteristicas farmacocinéticas.
Atenativ es un medicamento Ilamado antitrombotico (anticoagulante) que contiene

antitrombina aislada del plasma humano. La antitrombina es un constituyente normal del plasma

humano y un importante inhibidor de la coagulacién de la sangre.

Atenativ se usa para tratar pacientes con deficiencia congénita (de nacimiento) de
antitrombina, en particular, para prevenir la formacion y el desarrollo de coagulos sanguineos en
venas profundas (trombosis venosa profunda) y embolismos (tromboembolismo) en situaciones de

riesgo clinico (por ejemplo, durante cirugias o partos) y en asociacion con heparina si es necesario.
Efectos secundarios.

Poco frecuentes, reacciones de hipersensibilidad o alérgicas (Vidal Vademecum Spain,
2020).

Interacciones.
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Efecto aumentado por: heparina (riesgo de hemorragias). Riesgo de sangrado incrementado
con: otros inhibidores de la coagulacién como p. €j. proteina C activada (Vidal Vademecum Spain,
2020).

Dalteparina (Fragmin).
Mecanismo de accion.

Fragmin es un producto antitrombdtico que contiene una heparina de bajo peso molecular
denominada Dalteparina Sodica. La Dalteparina Sddica es una sal sdédica de heparina
despolimerizada, obtenida por degradacion de heparina de la mucosa intestinal porcina con &cido
nitroso. La masa molecular media es de 6.000. El porcentaje de fragmentos con una masa molecular
superior a 8.000 esta entre 15-25 %, y el porcentaje de fragmentos con una masa molecular inferior
a 3.000 esta entre 5-13 %.

Caracteristicas farmacocinéticas.

La vida media de la Dalteparina tras su inyeccion i.v. es de 2 horas, y tras la administracién
s.c., de 3-4 horas. La biodisponibilidad del principio activo tras su inyecciéon s.c. es de
aproximadamente el 90%, y la farmacocinética apenas depende de la dosis. La vida media se
prolonga en los pacientes urémicos. La Dalteparina sédica se elimina fundamentalmente por el
rifidn (Vidal Vademecum Spain, 2020).

Efectos secundarios.
Los efectos secundarios de Antitrombina Il

e Sangrado o moretones inusuales.

e Manchas rojo oscuro bajo la piel o en la boca.

« Vomitar o escupir sangre o material color café que se asemeje a café molido.
« Deposiciones con sangre, negras o alquitranadas.

e Sangre en la orina.

e Orinaroja o café oscuro.
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e Sangrado menstrual excesivo.
e Mareos o aturdimiento.
o Urticaria, sarpullido.

« Inflamacion del rostro, garganta, lengua, labios u ojos.

Dificultad para tragar o respirar.
Interacciones.

La administracion concomitante de farmacos que actian sobre la hemostasia como los
farmacos tromboliticos, otros anticoagulantes, inhibidores plaquetarios, Acido Acetilsalicilico
(AAS), antiinflamatorios no esteroideos (AINES), antagonistas de la vitamina K y Dextrano, puede
potenciar el efecto anticoagulante de Fragmin.

Sin embargo, a menos que exista una contraindicacion concreta, los pacientes con
enfermedad coronaria inestable, es decir, con angina inestable o infarto de miocardio sin onda Q,

deben recibir Acido Acetilsalicilico en dosis bajas por via oral.

Dado que las dosis analgésicas/antiinflamatorias de los AINEs y AAS reducen la
produccién de prostaglandinas vasodilatadoras y en consecuencia el flujo sanguineo renal y la
excrecion renal, debe tenerse especial precaucion cuando se administre Dalteparina junto con

AINEs o dosis elevadas de AAS en pacientes con insuficiencia renal.

Como la heparina ha demostrado que interacciona con la Nitroglicerina intravenosa, dosis
elevadas de Penicilina, Sulfinpirazona, Probenecid y Acido Etacrinico, Citostaticos, Quinidina,
antihistaminicos, Digitélicos, Tetraciclinas, tabaco y Acido Ascérbico, no pueden descartarse estas

interacciones para Dalteparina (Vidal Vademecum Spain, 2020).

Enoxaparina (Clexane).

Mecanismo de accion.
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La Enoxaparina es una heparina de bajo peso molecular. Se caracteriza por un peso
molecular medio de 4.500 daltons (3.500-5.500). La distribucion del peso molecular es la siguiente:
fracciones <2.000: <20%, fracciones de 2.000 a 8.000: >68% y fracciones >8.000: <15%.

Posee una actividad anti-Xa elevada (alrededor de 100 Ul/mg) y una débil actividad anti-
Ila o antitrombinica (aproximadamente 28 Ul/mg). La relacién entre estas dos actividades es de

3,6, aproximadamente (Vidal Vademecum Spain, 2020).
Caracteristicas farmacocinéticas.

Los parametros farmacocinéticos de la Enoxaparina han sido estudiados a partir de la
evolucidn de las actividades anti-Xa plasmaticas (dosis profilacticas). La determinacion se efectia
por método amidolitico, con el patron internacional LMWH1 (NIBSC).

Tras la inyeccién por via subcutanea, la absorcion del producto es rapida y completa,
directamente proporcional a la dosis administrada en el intervalo 20-80 mg (2.000-8.000 Ul), lo
que indica que la absorcién de la Enoxaparina es lineal. La biodisponibilidad, basada en la actividad

anti-Xa, esta proxima al 100%.

La actividad anti-Xa plasmatica maxima se observa 3 a 4 horas después de la inyeccién
subcutanea y alcanza 0,18, 0,43 y 1,01 Ul anti-Xa/ml, tras la administracion subcutanea de dosis
de 20 mg (2.000 Ul), 40 mg (4.000 UI) y 1 mg/kg (100 Ul/kg), respectivamente.

El maximo de la actividad anti-lla se observa aproximadamente 4 horas después de la
administracion de 40 mg (4.000 Ul), mientras que no se detecta con un nivel de dosis de 20 mg
(2.000 UI), utilizando el método amidolitico convencional. Tras la administracién de 1 mg/kg (100
Ul/kg), el maximo de actividad anti-lla en plasma es de 0,11 anti-lla/ml (Vidal Vademecum Spain,
2020).

La semivida de eliminacién de la actividad anti-Xa es aproximadamente de 4 horas. La
actividad anti-Xa esta presente en el plasma durante 16-24 horas después de la administracion
subcutanea de 40 mg (4.000 UI) de Enoxaparina. Con dosis de 1 mg/kg (100 Ul/kg) 2 veces al dia,

el estado estacionario de Cmax de actividad anti-Xa se alcanza entre el 2°y el 6° dia del tratamiento.
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El higado es probablemente el lugar principal de biotransformacion. La Enoxaparina se
metaboliza por desulfatacion y/o despolimerizaciéon hasta tipos con peso molecular mas bajo,

consecuentemente con potencia bioldgica muy reducida.

Excrecidn: En voluntarios varones sanos, con dosis Unica de Enoxaparina de 20 mg (2.000
Ul) 0 40 mg (4.000 Ul), por via subcutanea, la excrecion urinaria basada en actividad anti-Xa es
del 7,4% y 9,3%, respectivamente, de la dosis administrada. La eliminacion de la Enoxaparina y

sus metabolitos sucede por las vias renal y biliar.

La vida media de eliminacién de actividad anti-Xa se prolonga ligeramente, hasta las 6 6 7

horas. Ello no requiere un ajuste de dosis o de frecuencia de inyeccion.

En pacientes con insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina inferior a 15
ml/min.), la vida media de eliminacion aparente de la actividad anti-Xa se prolonga en una hora,
tras la administracion unica subcutanea de una dosis profilactica de 40 mg (4.000 Ul). Ello no

requiere un ajuste de dosis o de frecuencia de inyeccion.

La velocidad de eliminacion permanece inalterada en pacientes con insuficiencia renal
sometidos a dialisis. En los estudios clinicos realizados, los niveles de actividad anti-Xa oscilaron
entre 0,25 y 1 Ul/ml, en los pacientes en los que las pautas de tratamiento recomendadas fueron

eficaces y seguras.
Efectos secundarios.

Hemorragia: La hemorragia puede ocurrir, virtualmente en cualquier localizacion,
principalmente en presencia de factores de riesgo asociados: lesiones organicas susceptibles de
sangrar, procedimientos invasivos o algunas asociaciones medicamentosas que afectan la

hemostasia.

Se han comunicado algunos casos de trombocitopenia moderada y ocasionalmente grave

asociada con trombosis venosa o arterial (Vidal Vademecum Spain, 2020).

Tras la inyeccion subcutanea de Enoxaparina puede aparecer irritacion local moderada,

dolor y hematoma. En algunos casos, pueden observarse nddulos duros en el lugar de la inyeccién.
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Estos nédulos no contienen Enoxaparina y son mas bien el resultado de una reaccion inflamatoria.

Se resuelven tras varios dias y no son causa de interrupcion del tratamiento.

Con las HBPM, al igual que con la heparina no fraccionada, se han sefialado algunas
observaciones raras de necrosis cutanea sobrevenida en el punto de la inyeccion. Estos fendmenos
son precedidos habitualmente por la aparicion de purpura o de placas eritematosas infiltradas y
dolorosas, con o sin signos generales. En este caso, es necesario suspender inmediatamente el

tratamiento.

Raras manifestaciones alérgicas, cutaneas o generales. En algunos casos, su existencia debe
conducir a la detencion del tratamiento. Se han comunicado aumentos asintomaticos y reversibles

de niveles de enzimas hepaticas.

Entre los efectos secundarios asociados a tratamiento con heparina no fraccionada, la caida
de cabello y la cefalea se han comunicado excepcionalmente con Enoxaparina. Igualmente, el
riesgo de osteoporosis no se puede excluir, en caso de tratamiento prolongado (Vidal Vademecum
Spain, 2020).

Interacciones.

Se recomienda, antes del tratamiento con Enoxaparina Sodica, interrumpir la utilizacion de
aquellos farmacos que afecten a la hemostasia, a menos que estén estrictamente indicados.
Sustancias que interfieren los mecanismos de la coagulacion: Acido Acetilsalicilico, otros

salicilatos y antiinflamatorios no esteroideos (via sistémica), incluido Ketorolaco.

Anticoagulantes orales y tromboliticos. Glucocorticoides (via sistémica): La administracion
de Enoxaparina aumenta el riesgo hemorragico propio de la corticoterapia a altas dosis 0 en
tratamientos prolongados. Inhibidores de la agregacion plaquetaria: Ticlopidina, Dipiridamol,

Sulfinpirazona; Dextrano 40 (via parenteral) (Vidal Vademecum Spain, 2020).

Heparina (Boxol, Heparina calcica Roger, Hepraina calcica Rovi, Hepraina
Roger, Heparina sodica leo, Heparina sédica Rovi, Menaven gel).

Mecanismo de accion.
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La heparina ejerce su accion anticoagulante mediante la estimulacion de la actividad de la
antitrombina I11 (ATIII). Esta accion de la heparina se debe a una secuencia de un pentasacarido
unico con alta afinidad de unidon a la ATIII. Esta secuencia de unién de alta afinidad esta presente

en solo un tercio de las moléculas de heparina.

La interaccion de la heparina con la ATIII produce un cambio conformacional en la ATIII,
que acelera su capacidad para inactivar las enzimas de coagulacion de trombina (Factor l1a), el
factor Xa, y el factor IXa. De estas enzimas, la trombina es la mas sensible a la inhibicién por
heparina/ATIII. La heparina cataliza la inactivacion de la trombina por la ATIII al actuar como una

plantilla a la que la enzima se une para formar un complejo inhibidor ternario.

En contraste, la inactivacion del factor Xa no requiere la formacion del complejo ternario
y se produce por la unién de la enzima a la ATIII. Las moléculas de heparina que contienen menos

de 18 sacaridos no son capaces de unirse a la trombina y la ATIII simultaneamente.

Por lo tanto, estas moléculas de heparina mas pequefias son incapaces de acelerar la
inactivacion de la trombina por la ATIII, pero conservan su capacidad para catalizar la inhibicion
del factor Xa por la ATIIIl. En dosis mas altas que las requeridas para catalizar la actividad de la
ATIII, heparina cataliza la inactivacién de la trombina por un segundo cofactor de plasma, cofactor

Il de heparina (Vidal Vademecum Spain, 2020).

En comparacion con las heparinas de bajo peso molecular (por ejemplo, Enoxaparina,
Dalteparina), la actividad anticoagulante de la heparina no fraccionada (HNF) es méas heterogéneo
debido a que sélo un tercio de las moléculas de HNF tiene actividad anticoagulante mediada por
ATIII.

Ademas, el perfil anticoagulante de la heparina no fraccionada se ve influida por la longitud
de la cadena de las moléculas, y el aclaramiento de HNF se ve afectada por su tamafio molecular
(por ejemplo, especies de mayor peso molecular se eliminan mas rapidamente que las especies de

peso molecular inferior).

Se necesita aproximadamente 20 veces mas heparina para inactivar la trombina unida a la
fibrina (es decir, la superficie) que a la trombina libre. Ademas, la heparina / ATIII no es capaz de

inactivar el factor Xa ligado a las superficies de fosfolipidos dentro del complejo de protrombinasa.
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La incapacidad de la heparina para inactivar la trombina unida a la superficie y el factor Xa puede
explicar su eficacia limitada en pacientes con angina inestable, angioplastia coronaria de alto

riesgo, y trombolisis coronaria (Vidal Vademecum Spain, 2020).

Debido a que la heparina no puede lisar los codgulos existentes, puede ocurrir la extension
del coagulo por lo que es importante alcanzar concentraciones terapéuticas de heparina

rdpidamente.
Caracteristicas farmacocinéticas.

La heparina se debe administrar por via parenteral debido a que no se absorbe en el tracto
gastrointestinal. La respuesta individual después de la inyeccion subcutanea varia, pero la actividad
anticoagulante muestra generalmente un retraso de 1-2 horas. Después de la administracion

intravenosa, la respuesta es casi inmediata.

Debido a que la heparina tiene una carga altamente negativa, se une a una variedad de
proteinas plasmaticas (por ejemplo, glicoproteina-histidina Rish, vitronectina, lipoproteinas,

fibronectina, fibrindgeno, factor plaquetario 4, factor de Von Willebrand).

La variabilidad en los niveles plasmaticos de las proteinas de union a heparina en pacientes
con enfermedades tromboembdlicas es responsable del efecto anticoagulante impredecible de la
heparina. La unién no especifica de la heparina a las proteinas y las células también puede explicar
su mala biodisponibilidad cuando se administra por via subcutanea en dosis de <35.000 U/24 h.
Debido a su gran tamafio molecular, heparina no atraviesa la placenta y no se distribuye a la leche

materna.

El metabolismo de la heparina es complejo. La heparina es metabolizada por un mecanismo
de orden cero rapidos, seguido por una eliminacion renal de primer orden mas lento. En la fase de
orden cero, la heparina se une a la superficie de las células (como los macrofagos y las células
endoteliales), donde se internaliza y es despolimerizada. Debido a que este proceso es saturable, la
semi-vida en plasma de heparina aumenta de 30 min a 150 min medida que aumenta la dosis
administrada de 25 U/kg a 400 U/kg (Vidal Vademecum Spain, 2020).
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Existen opiniones contradictorias sobre el efecto de la insuficiencia hepética o renal en la
eliminacion de la heparina. En la actualidad, la mayoria de los datos indican que la disfuncién renal

0 hepatica no tienen ningun efecto significativo sobre la eliminacion de heparina.

Después de dosis similares de heparina, los pacientes de edad avanzada (por ejemplo, mas
de 60 afios de edad) pueden tener niveles plasmaticos mas altos de la heparina y los tiempos
mayores de tromboplastina parcial activada (ya aPTTs) en comparacidn con pacientes mas jovenes
(Vidal Vademecum Spain, 2020).

Efectos secundarios.

La heparina se debe utilizar con precaucion extrema en pacientes con una condicion o
estado de enfermedad que podria aumentar el riesgo de hemorragia. Esto puede incluir la
endocarditis infecciosa, aneurisma disecante de la aorta, Ulcera péptica; diverticulitis; enfermedad
inflamatoria del intestino; hemofilia; trombocitopenia; menstruacion; amenaza de aborto o de otro
tipo de sangrado vaginal anormal, enfermedad hepética, hipertension; cirugia del ojo, cerebro, o
cirugia de la médula espinal; puncion lumbar; anestesia espinal; tubo de drenaje del estbmago o

del intestino delgado; y aumento de la permeabilidad capilar.

Individualmente, los inhibidores de la ECA y la heparina pueden causar hiperpotasemia que
puede ser grave. Se han reportado concentraciones de potasio en suero superiores a 8 meq/L

durante el tratamiento combinado (Vidal Vademecum Spain, 2020).

Un riesgo adicional de hemorragia puede ser visto en pacientes tratados con inhibidores
plaquetarios (por ejemplo, Aspirina, AAS), agentes tromboliticos (por ejemplo, Alteplasa,
Reteplasa, Estreptoquinasa) u otros anticoagulantes (por ejemplo, Warfarina) en combinacion con
heparina. Sin embargo, la heparina se administra con frecuencia inmediatamente después de la

terapia trombolitica.

A pesar del potencial de interaccion farmacol6gica entre la Aspirina, AAS y heparina, la
heparina se administra con frecuencia a los pacientes que han sufrido un infarto agudo de miocardio

y que han estado recibiendo Aspirina a dosis bajas.

El efecto anticoagulante de la heparina se ve reforzado por el tratamiento concurrente con
la antitrombina 111 en pacientes con deficiencia hereditaria de AT IlI. Por lo tanto, con el fin de
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evitar el sangrado, puede ser necesario reducir durante el tratamiento con antitrombina 111 dosis de

heparina.

La heparina y la Warfarina a menudo se superponen sin secuelas graves, aunque el riesgo
de hemorragia aumenta. Cabe sefialar que la heparina también puede prolongar el tiempo de
protrombina. Ademas, un riesgo aditivo de sangrado puede ser visto en pacientes
trombocitopénicos que reciben agentes antineoplésicos, globulina antitimocito, o cloruro de

estroncio-89 en combinacion con la heparina.

Los medicamentos que pueden causar Ulceras gastrointestinales y/o hemorragia, tales como
Acido Etacrinico y los AINEs, se deben utilizar durante el tratamiento con heparina con precaucion
debido al aumento del riesgo de hemorragia gastrica. Ademas, las grandes dosis de salicilatos (> =

6 g / dia) pueden causar hipoprotrombinemia, un factor de riesgo adicional para el sangrado.

Los AINEs también pueden inhibir la funcion plaquetaria, con aumento de la posibilidad
de hemorragia durante la terapia con heparina. Los agentes, como los anticoagulantes, que retardan
la coagulacion podrian disminuir la eficacia del porfimero o la terapia fotodindmica con
Verteporfina (Vidal Vademecum Spain, 2020).

Los farmacos que causan hipoprotrombinemia aumentan la posibilidad de sangrado cuando
se usan concurrentemente con heparina. Estos incluyen Cefamandol, Cefoperazona, Cefotetan,
Acido Valproico, Loracarbef, Metimazol, Propiltiouracilo y, PTU. Ademas, el Acido Valproico
puede inhibir la agregacion de plaquetas. La Cloroquina e Hidroxicloroquina pueden producir
trombocitopenia. Estos agentes deben utilizarse con precaucion en pacientes que recibieron

heparina.

La Nitroglicerina, particularmente la forma intravenosa, se ha informado que antagoniza el
efecto anticoagulante de la heparina. Mientras que esta interaccién ha sido atribuida a la forma IV
de Nitroglicerina 'y no Nitroglicerina en si, este agente se debe utilizar con precaucion con heparina

hasta que se disponga de mas datos.

Los efectos anticoagulantes de la heparina se pueden incrementar y prolongar por el uso
concomitante de Probenecid. Cuando la Mifepristona, RU-486 se utiliza para la interrupcion del
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embarazo, el uso concomitante de anticoagulantes esta contraindicado debido al aumento del riesgo

de hemorragia grave.

Nadroparina (Fraxiparina).
Mecanismo de accion.

Nadroparina ejerce su efecto antitrombatico a través de su accion sobre las serinproteasas
de la coagulacion, principalmente, retardando la generacion de trombina y neutralizando la

trombina ya formada.

Nadroparina frente a la heparina estandar tiene mayor actividad fibrinolitica, menor
interaccion con las plaquetas, y a las dosis habituales no modifica significativamente los tests de la
coagulacion. Ademas, su menor unién a las células endoteliales contribuye a prolongar su vida

media y la actividad anti-Xa plasmaética (Vidal Vademecum Spain, 2020).
Caracteristicas farmacocinéticas.

En cuanto a las propiedades farmacocinéticas han sido determinadas mediante la valoracién
de la actividad anti-Xa en plasma. Tras inyeccion subcutanea el pico plasmatico aparece alrededor

de las 3 horas. La vida media de eliminacién es de 8 a 10 horas (Vidal Vademecum Spain, 2020).
Efectos secundarios.

Manifestaciones hemorragicas en diferentes localizaciones (incluyendo casos de hematoma
espinal); elevacion de las transaminasas (normalmente de forma transitoria); hematoma y reaccion
en el lugar de inyeccion.
Después de la evaluaciéon de los datos de farmacovigilancia se ha observado: cefalea (Vidal

Vademecum Spain, 2020).
Interacciones.

Los antiinflamatorios no esteroideos (AINES), incluyendo el Acido Acetilsalicilico (u otros
salicilatos) y los antiagregantes plaquetarios no se deben administrar concomitantemente con la

Nadroparina debido a que pueden incrementar el riesgo de hemorragia. En el caso de angina
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inestable y tratamiento de infarto de miocardio sin onda Q, la Nadroparina debe combinarse con
Acido Acetil Salicilico, a una dosis maxima de 325 mg/dia.

Cuando se vaya a iniciar el tratamiento anticoagulante oral en pacientes en tratamiento con
Nadroparina, se mantendra el tratamiento hasta que el valor de INR esté estabilizado al valor
adecuado (Vidal Vademecum Spain, 2020).

Inhibidores de la agregacion plaquetaria

Acido Acetilsalicilico (Adiro. Aspirina).
Mecanismo de accion.

El Acido Acetilsalicilico interfiere con la sintesis de las prostaglandinas inhibiendo de
forma irreversible la ciclooxigenasa, una de las dos enzimas que actGan sobre el Acido
Araquiddnico. La ciclooxigenasa existe en forma de dos isoenzimas: la ciclooxigenasa-1 (COX-1)
y la ciclooxigenasa-2 (COX-2).

Estas isoenzimas estan codificadas por genes diferentes, presentes en lugares diferentes (la
COX-1 esta presente sobre todo en el reticulo endoplasmico, mientras que la COX-2 se encuentra

en la membrana nuclear) y tienen funciones diferentes (Vidal Vademecum Spain, 2020).

La COX-1 se expresa en casi todos los tejidos y es responsable de la sintesis de
prostaglandinas en respuesta a estimulos hormonales, para mantener la funcion renal normal, asi

como la integridad de la mucosa gastrica y para la hemostasis.

La COX-2 se expresa sélo en el cerebro, los rifiones, los 6rganos reproductores y algunos
tumores. Sin embargo, la COX-2 es inducible en muchas células como respuesta a algunos
mediadores de la inflamacion como son la interleukina-1, el TNF, los mitdgenos, lipopolisacaridos
y radicales libres (Vidal Vademecum Spain, 2020).

Caracteristicas farmacocinéticas.

El Acido Acetilsalicilico se administra usualmente por via oral, aunque puede ser

administrado por via rectal en forma de supositorios. Se absorbe rapidamente por el tracto digestivo
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si bien las concentraciones intragastricas y el pH del jugo gastrico afectan su absorcién. La Aspirina
es hidrolizada parcialmente a Acido Salicilico durante el primer paso a través del higado y se

distribuye ampliamente por todos los tejidos del organismo (Vidal Vademecum Spain, 2020).

La Aspirina se une poco a las proteinas del plasma, pero debe ser administrada con
precaucion a pacientes tratados con farmacos que se fijan fuertemente a las proteinas del plasma,

como es el caso de los anticoagulantes y antidiabéticos orales (Vidal Vademecum Spain, 2020).

Después de la administracion oral y dependiendo de las dosis administradas se observan
salicilatos en plasma a los 5-30 minutos y las concentraciones méaximas se obtienen a los 0.25-2
horas. Las concentraciones plasmaticas deben de ser de por lo menos 100 pg/ml para obtener un
efecto analgésico y se observan efectos toxicos con concentraciones superiores a 400 pug/ml. La
Aspirina se metaboliza en un 99% a salicilato y otros metabolitos. La semi-vida de eliminacion del

plasma es de 15 a 20 minutos.

Los salicilatos, pero no la Aspirina, experimentan una cinética de Michaelis-Menten
(saturable). En dosis bajas, la eliminacién es de primer orden y la semi-vida permanece constante
con un valor de 2-3 horas; sin embargo, con dosis mas altas, las enzimas responsables del
metabolismo se saturan y la semi-vida de eliminacion puede aumentar a 15-30 horas. Por esta

razén, se requieren entre 5y 7 dias para alcanzarse unas condiciones de equilibrio ("Steady state").

Los salicilatos y sus metabolitos se eliminan principalmente por via renal, siendo excretada
por la orina la mayor parte de la dosis. Aproximadamente el 75% de la dosis se encuentra en forma
de Acido Salicildrico, mientras que el 15% esta en forma de conjugados, sobre todo mono- y
diglucuroénidos. EI 10% restante esta constituido por salicilato libre. La alcalinizacion de la orina

aumenta la eliminacién de salicilato, pero no la de otros metabolitos.
Efectos secundarios.

A nivel gastrointestinal, se observan molestias gastricas en el 2-10% de los sujetos sanos
que utilizan dosis normales de Aspirina para combatir la fiebre o algin episodio analgésico
ocasional, en el 10-30% de los pacientes cuyas dosis son superiores a 3.5 g y en 30-90% de los
pacientes con historia de Ulcera péptica, gastritis 0 duodenitis.



61

Muchas de estas molestias pueden ser evitadas si la Aspirina se ingiere con alimento o con
un gran vaso de agua ya que, para ocasionar los efectos gastricos, la Aspirina debe estar no
ionizada. El aumento del pH gastrico aumenta la fraccion ionizada de la Aspirina por lo que algunos
agentes como la Cimetidina y los antidcidos reducen la incidencia de efectos secundarios (Vidal

Vademecum Spain, 2020).

« Sistema nervioso central: La presencia de tinnitus, pérdida de oido y vértigos indican que
se han alcanzado unos niveles de salicilatos iguales o superiores a los toxicos. El tinnitus

se observa cuando las concentraciones exceden de 300 pg/ml, y es reversible.

o Hipersensibilidad: Los pacientes con hipersensibilidad a la Aspirina desarrollan una
reaccion alérgica en las 3 horas siguientes a la administracion. Esto ocurre en el 03% de los
casos. Los pacientes con urticaria crénica, asma o rinitis muestran una mayor incidencia.
Los sintomas incluyen urticaria, angioedema, broncoespasmo, rinitis y shock. En los
pacientes asmaticos, la hipersensibilidad se asocia a un broncoespasmo frecuentemente

asociado a pélipos nasales.

o Hepatotoxicidad: Se ha descrito una hepatotoxicidad que se presenta como una hepatitis,
reversible cuando se discontinua el tratamiento con la Aspirina. Las lesiones hepaticas
consisten en una moderada necrosis celular con degeneracion eosinofilica de los

hepatocitos e inflamacion portal. No se conoce el mecanismo de este efecto sobre el higado.

« Funcion renal: EI Acido Acetilsalicilico disminuye el flujo renal y la filtracion glomerular
en pacientes con insuficiencia renal. El tratamiento cronico con Aspirina ha sido asociado
a una nefropatia analgésica con necrosis papilar y nefritis intersticial. Esto puede ser debido
a una isquemia medular producida por la inhibicion de las prostaglandinas renales o bien a

un efecto directo citotoéxico.

En casos de intoxicacion por sobredosis se ha observado una reduccion del aclaramiento
de creatinina y necrosis aguda tubular. Sin embargo, a las dosis normales, la Aspirina rara

vez produce efectos renales importantes.

« Piel: Pueden ocurrir reacciones dermatoldgicas después del Acido Acetil Salicilico, pero

estas son muy poco frecuentes. Entre estas hay que destacar urticaria, rash maculopapular
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y eritema nodoso. Rara vez se ha asociado la Aspirina a un sindrome de Stevens-Johnson o

a una necrolisis epidérmica.

« Hematoldgicos: Se ha comunicado algun caso de hematotoxicidad. La trombocitopenia
secundaria a la Aspirina ha sido descrita en el 27% de 95 casos de desérdenes
hematoldgicos inducidos por la Aspirina. La incidencia de anemia aplastica y agranulocitos
fue del 13.6% y 10%, respectivamente (Vidal Vademecum Spain, 2020).

Interacciones.

Acetazolamida: Los salicilatos desplazan la Acetazolamida de sus puntos de unién a las
proteinas plasmaticas y también disminuyen la excrecion renal de esta. Por lo tanto, los salicilatos
pueden desencadenar efectos toxicos de la Acetazolamida sobre el sistema nervioso central. Por su
parte, la Acetazolamida puede aumentar la eliminacion urinaria de los salicilatos aumentando el

pH urinario (Vidal Vademecum Spain, 2020).

El riesgo de hemorragias aumenta si se administra Acetazolamida Acetilsalicilico a
pacientes bajo tratamiento anticoagulante. La Aspirina desplaza a la Warfarina unida a las proteinas
plasmaéticas y aumenta el riesgo de hemorragias durante los tratamientos con Warfarina o heparina
debido a sus efectos sobre la agregacion plaquetaria. Las hemorragias gastrointestinales empeoran

cuando se administra Aspirina a pacientes anticoagulados.

Ademas, en dosis altas, la Aspirina tiene un efecto hipoprotrombinémico. Sin embargo, la
Aspirina y la Warfarina pueden usarse si la Aspirina se administra antes de que se inicie el
tratamiento con el anticoagulante. De hecho, la administracion de Aspirina y de Warfarina ha

mostrado reducir la mortalidad en pacientes con protesis valvulares.

Aunque la Aspirina puede potenciar los efectos anticoagulantes de la heparina, ambos

farmacos son frecuentemente utilizados en el tratamiento del infarto agudo de miocardio.

Dado que el Acetazolamida Acetil Salicilico puede producir hemorragias gastricas al inhibir
la agregacién plagquetaria y aumentar el tiempo de hemorragia, incrementando el riesgo en
pacientes tratados con farmacos que ocasionan trombocitopenia como es el caso de los

quimioterapicos, la globulina antitimocito y el estroncio (Vidal Vademecum Spain, 2020).
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La ingestién concomitante de etanol y Aspirina aumenta el riesgo de provocar irritacion de
la mucosa gastrica y hemorragias gastrointestinales. La ingestion rutinaria de alcohol y Acido
Acetilsalicilico puede causar hemorragias gastricas significativas que pueden pasar 0 no
desapercibidas. La ingestion cronica de alcohol va asociada a trombocitopenia lo que aumenta el

riesgo de las hemorragias producidas por la Aspirina.

Los salicilatos, al inhibir la sintesis de la prostaglandina E2 aumentan de forma indirecta la
secrecion de insulina. De esta manera, los salicilatos reducen los niveles de glucosa en sangre. Este
mecanismo explica porque los salicilatos aumentan los efectos hipoglucemiantes de las
sulfonilureas, aunque esta potenciacion puede ser también debida a un desplazamiento de las

sulfonilureas de las proteinas del plasma a las que se encuentran unidas.

En grandes dosis, los salicilatos desacoplan la fosforilizacion oxidativa, ocasionando una
depleciodn del glucdgeno hepatico y muscular y, por tanto, hiperglucemia y glucosuria. Por lo tanto,
después de una dosis muy alta, la Aspirina puede causar bien hipoglucemia, bien hiperglucemia
(Vidal Vademecum Spain, 2020).

Los farmacos que inhiben la sintesis de las prostaglandinas interaccionan con los
inhibidores de la ECA. Se ha observado que la Indometacina bloquea el efecto hipotensor del

Captopril en voluntarios normales y en pacientes hipertensos.

Debido a los efectos indirectos de la Aspirina sobre el sistema renina-angiotensina, los
efectos hiponatrémicos, antihipertensivos y vasodilatadores de los inhibidores de la ECA pueden
ser afectados cuando se utiliza la Aspirina en pacientes con insuficiencia del ventriculo izquierdo

o enfermedad coronaria tratados con un inhibidor de la ECA.

Los salicilatos experimentan en los rifiones filtracion, excrecidn y reabsorcion. Se sabe que
cuando el pH urinario aumenta, la excrecién renal de los salicilatos aumenta notablemente. Este
efecto es de importancia clinica no so6lo en caso del bicarbonato sodico, sino también cuando se

administran otros antiacidos como el Hidroxido Aluminico Magnésico.

La administracion de antiacidos reduce de forma sustancial las concentraciones plasmaticas

de salicilatos, en particular cuando se administran dosis elevadas de Aspirina. Aunque los
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antidcidos no afectan la absorcion gastrointestinal de la Aspirina ni su biodisponibilidad, pueden

acelerar su absorcion.

Por el contrario, los acidificantes de la orina como el cloruro de amonio pueden aumentar
las concentraciones plasmaticas de salicilatos al aumentar su reabsorcion tubular. Este efecto no

parece tener gran importancia clinica por ser usualmente la orina de caracter acido.

Los salicilatos pueden afectar la secrecion tubular cuando se administran en dosis elevadas.
Este efecto hiperuricémico de los salicilatos y el antagonismo con los efectos uricosuricos del
Probenecid y de la Sulfinpirazona se producen solo cuando las concentraciones plasméticas de
salicilatos son bastante elevadas.

Se ha comprobado que la Aspirina inhibe la secrecion tubular de canrenona, el metabolito
activo de la Espironolactona. Sin embargo, este efecto parece no comprometer los efectos clinicos

de la Espironolactona.

Aunque existen controversias sobre el potencial ulcerogénico de los corticosteroides,
(Prednisonay otros) hay consenso de que la administracion concomitante de Aspirinay corticoides

puede aumentar la toxicidad gastrica de la primeray, por tanto, el riesgo de hemorragias gastricas.

Otros farmacos AINES: La combinacion de Acido Acetilsalicilico con otros
antinflamatorios no esteroidicos (por ejemplo, la Indometacina o la Piroxicam) ocasiona efectos

aditivos sobre la toxicidad gastrointestinal.

La administracion de Aspirina con Celecoxib puede, igualmente aumentar el riesgo de
complicaciones gastrica en comparacion con el Celecoxib s6lo. Sin embargo, como el Celecoxib
no tiene efectos sobre la agregacion plaquetaria, no puede sustituir a esta como profilactico del

infarto de miocardio u otros episodios isquémicos.

La excrecion renal del Metotrexato es la principal via de eliminacion de este farmaco. La
administracion de Aspirina afecta los procesos de filtracion, secrecion y reabsorcion tubular del
Metotrexato retardando la eliminacion. Por este motivo, la Aspirina no se debe administrar a

pacientes tratados con grandes dosis de Metotrexato.
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La vitamina B3, ocasiona un flush cutaneo cuando se administra a dosis mayores que la
dosis requerida diaria. Esta vasodilatacion cutanea es debida a un efecto de la prostaciclina, una

prostaglandina cuya sintesis es blogueada por la Aspirina (Vidal Vademecum Spain, 2020).

La Aspirina en grandes dosis puede desplazar a la Fenitoina de las proteinas plasmaticas a
las que se une este farmaco aumentando sus concentraciones plasmaticas. Sin embargo, el efecto
no tiene significancia clinica puesto que la Aspirina también favorece el aclaramiento plasmatico

de la Fenitoina libre.

De igual forma, los salicilatos desplazan al Acido Valproico de las proteinas del plasma al
mismo tiempo que inhiben el metabolismo hepético del Valproato. En consecuencia, los niveles
plasmaticos de este farmaco aumentan habiéndose observado efectos toxicos del Acido Valproico

poco después de la administracion de una dosis de Aspirina.

El uso concomitante de Aspirina y Alendronato (un farmaco utilizado para combatir la

osteoporosis) puede aumentar el riesgo de hemorragias gastricas.

Los efectos hipotensores de los beta-blogueantes pueden ser atenuados por la Aspirina
debido a la inhibicion de las prostaglandinas renales, lo que reduce el flujo sanguineo renal, y a la
retencion de sales y fluidos. Lo mismo puede ocurrir con los diuréticos cuya efectividad puede ser

reducida por la inhibicion de las prostaglandinas renales (Vidal Vademecum Spain, 2020).

No se reportan efectos adversos de los salicilatos después de la vacuna de la varicela. No
obstante, el fabricante de la vacuna a base de virus vivos recomienda evitar el uso de la Aspirina

durante 6 semanas después del vacunado.

Se ha asociado el sindrome de Reye, afectando exclusivamente a nifios de menos de 15 afios
con el uso de la Aspirina durante la infeccion por la varicela. Sin embargo, es muy probable que el
virus atenuado de la vacuna presente menos riesgo para el desarrollo de este sindrome (Vidal

Vademecum Spain, 2020).

Dipiridamol (Asasantin, Persantin).

Mecanismo de accion.
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El Dipiridamol aumenta el flujo coronario dilatando selectivamente los pequefios vasos de
resistencia que suministran sangre al corazon. Esta vasodilatacion coronaria implica la
acumulacién de un compuesto enddgeno, la adenosina, que es un potente vasodilatador e inhibidor

de la agregacion plaquetaria.

La adenosina induce la vasodilatacion estimulando directamente los receptores de
adenosina situados en las membranas de las células de los mdsculos lisos y/o, indirectamente,

aumentando los niveles de AMP-ciclico, un inhibidor de la funcion plaquetaria.

La adenosina también interfiere con la degradacion enzimética del AMP-ciclico por las
fosfodiesterasas. EI Dipiridamol probablemente inhibe la adenosina desaminasa y las
fosfodiesterasas, permitiendo que los niveles del AMP-ciclico permanezcan elevados. Los vasos
coronarios de la zona isquémica no son afectados por el Dipiridamol, probablemente por estar ya

dilatados al maximo (Vidal Vademecum Spain, 2020).

El mecanismo de accién del Dipiridamol como inhibidor de la agregacion plaquetaria esta
aun sin dilucidar, aunque se cree que puede estar implicado el mismo mecanismo que explica sus
efectos vasodilatadores. Las elevaciones del AMP-ciclico inducidas por el Dipiridamol pueden
bloquear la liberacion de Acido Araquidénico de los fosfolipidos de la membrana reduciendo la

actividad del tromboxano A.

Ademas, el Dipiridamol estimula directamente la liberacion de prostaciclina, que induce
una actividad adenilciclasa, aumentando las concentraciones de AMP-ciclico plaquetario y asi
inhibiendo adicionalmente la agregacion plaquetaria (Vidal Vademecum Spain, 2020).

El Dipiridamol asociado a la Warfarina ha mostrado prolongar la supervivencia de las
plaquetas en pacientes con enfermedad valvular y mantener los recuentos plaquetarios en pacientes
sometidos a cirugia a corazon abierto. El Dipiridamol sélo no inhibe la agregacién plaguetaria y
por lo tanto no debe ser administrado en estos pacientes a menos de que se administre

simultaneamente un anticoagulante.

El Dipiridamol no reduce el trabajo cardiaco ni altera el consumo de oxigeno por el

miocardio, El Dipiridamol intravenoso disminuye moderadamente la presion arterial y aumenta la
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frecuencia cardiaca y el gasto cardiaco en respuesta a su accion vasodilatadora. La administracion
oral no produce estos cambios hemodindmicos, debido quizés a la baja biodisponibilidad oral.

Caracteristicas farmacocinéticas.

La absorcion del Dipiridamol después de una dosis oral es lenta, variable e impredecible.
Se ha observado que la biodisponibilidad oscila entre el 37-66%. Las concentraciones maximas del

farmaco en el plasma se producen entre 1y 3 horas después de la administracion oral.

El Dipiridamol se distribuye ampliamente por el organismo, atraviesa la barrera placentaria
y es excretado en la leche materna. El farmaco se une extensamente a las proteinas del plasma, en

promedio 91-99%, sobre todo a la albimina, pero también a la glicoproteina acida alfa-1.
Efectos secundarios.

Suelen ocurrir al principio del tratamiento, son dosis-dependientes y pasajeros y suelen
resolverse al seguir el tratamiento. EI méas frecuente es cefalea vascular (2,3%), mareos (13.6%),
sincope, calambres, nauseas, diarrea, rash, prurito y vasodilatacion periférica. Suelen también

aparecer debilidad y sofocos, aungue son menos frecuentes a menos que se administren dosis altas.

Cuando se administra por via i.v. el efecto secundario méas frecuente suele estar
relacionados con sus efectos vasodilatadores e incluyen una exacerbacion de la angina prexistente

debido al hurto coronario (Vidal Vademecum Spain, 2020).

Existe un riesgo potencial de hemorragias si el Dipiridamol se administra en combinacién
con otros farmacos que afectan la hemostasis tales como inhibidores plaquetarios, tromboliticos,
anticoagulantes, antinflamatorios no esteroidicos. Acido Valproico, Cefamandol, Cefoperazona o

Cefotetan.

Aunque el Dipiridamol ha sido utilizado en combinacidn con la Aspirina para el tratamiento
de desordenes tromboembdlico, en 1988 la "Antiplatelet Trialists Collaboration™ concluyé que esta
asociacion no era més efectiva que la Aspirina sola, asi como que el Dipiridamol en monoterapia

no era adecuado para el tratamiento de afecciones tromboembdlicas.
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Puede producirse un aumento del riesgo de sangrado si el Dipiridamol es utilizado con
agentes que causan una trombocitopenia clinicamente significativa. Pueden producirse notables

interacciones con agentes antineoplasicos, globulina antitimocito o cloruro de estroncio-89.

El Dipiridamol inhibe el metabolismo de la Adenosina y bloquea la captacion de esta por
los eritrocitos, incrementando los efectos de la Adenosina si se administra concomitantemente.
Pueden ser necesarios reajustes de las dosis de Adenosina si se administran ambos farmacos al
tiempo, aunque la duracion del efecto de la Adenosina es tan corta que probablemente este efecto

no sea importante.

Los farmacos que inhiben la agregacién plaquetaria y retardan la formacion de coagulos
pueden reducir la eficacia de la terapia fotodindmica por Porfimero o Verteporfina (Vidal

Vademecum Spain, 2020).

El Dipiridamol puede modular la eficacia del Fluorouracilo, 5-FU. Estudios in vitro han
mostrado que el Dipiridamol puede aumentar la citotoxicidad del 5-FU hasta 5 veces. Esta
potenciacion de la citotoxicidad del 5-FU ha sido atribuida a la inhibicion por el Dipiridamol de la

dehidropirimidina- deshidrogenase (DPD), una enzima critica en el catabolismo del 5-FU.

Ademas, el Dipiridamol inhibe el transporte de nucledsidos en las células, incluyendo el
transporte de timidina y altera el metabolismo del 5-FU produciendo un aumento de los niveles de
FAUMP al bloquear la salida de la fluorodeoxyuridina de las células. Sin embargo, en estudios
aleatorizados, el Dipiridamol no mejoré la respuesta terapéutica al 5-FU (Vidal Vademecum Spain,
2020).

Ditazol (Ageroplas).
Mecanismo de accion.

Antiagregante plaquetario derivado del nucleo del Difeniloxazol, estructuralmente
relacionado con los antiinflamatorios pirazolicos, aunque también con el antiagregante

Dipiridamol.
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Actla inhibiendo la sintesis de prostanoides, mediante el bloqueo reversible de la
ciclooxigenasa. Este efecto impide la sintesis fisiologica de factores antiagregantes (prostaciclina
0 PGI2) y proagregantes (tromboxano A2 o TXAZ2), si bien la sintesis del factor antiagregante

(prostaciclina) es menos afectada y se recupera mas rapidamente.

Posiblemente pueda actuar también de forma similar al Dipiridamol, al impedir la
degradacion de AMPc e incrementar la concentracion de éste en el interior de las plaquetas, como
consecuencia del bloqueo del enzima fosfodiesterasa. También posee una ligera accién analgésica

y antiinflamatoria (Vidal Vademecum Spain, 2020).
Caracteristicas farmacocinéticas.

El Ditazol es un antiagregante plaquetario, activo por via oral, utilizado en la prevencién y

tratamiento de eventos tromboembdlicos.
Efectos secundarios.

En la mayor parte de los casos afectan principalmente al aparato digestivo. Los efectos
adversos mas caracteristicos son: Ocasionalmente (1-9%): nauseas, dispepsia, vomitos, anorexia,

Ulcera gastrica, Ulcera duodenal (en dosis altas) (Vidal Vademecum Spain, 2020).
Interacciones.

No existen datos sobre las posibles interacciones del Ditazol con otros farmacos. Sin
embargo, es muy probable que produzcan efectos aditivos con otros agentes que afecten la
hemostasia tales como los anticoagulantes, otros antiagregantes plaquetarios, AINES vy

tromboliticos.

Ademas, grandes dosis de salicilatos (> 6 g/dia) pueden producir hipoprotrombinemia, un
factor de riesgo adicional para el sangrado en pacientes con Ulcera gastrica o duodenal (Vidal

Vademecum Spain, 2020).

Epoprostenol (Flolan).

Mecanismo de accion.
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Las acciones farmacoldgicas del Epoprostenol, la vasodilatacion de los lechos pulmonares
y arteriales sistémicos, y sobre la agregacion plaquetaria, estan en oposicion directa al tromboxano
A2, otra prostaglandina. La accion inhibidora de Epoprostenol sobre la agregacion plaquetaria esta
mediada por la estimulacion de la adenilato ciclasa y posterior aumento de AMP ciclico en las

plaquetas.

Efectos hemodindmicos de Epoprostenol se deben al aumento de la AMP ciclico en el
musculo liso vascular y a la posterior vasodilatacion. Los efectos hemodindmicos de Epoprostenol
incluyen la disminucién de la resistencia vascular pulmonar, el aumento del indice cardiaco, y un
aumento del aporte oxigeno. La hipotensién, sin embargo, también es un efecto hemodinamico
(Vidal Vademecum Spain, 2020).

Caracteristicas farmacocinéticas.

El Epoprostenol se utiliza por via intravenosa, si bien se ha utilizado también con éxito en
el tratamiento de la hemorragia postparto por via aerosol. Debido a la rapida hidrolisis a pH
fisiologico en la sangre, la administracion intravenosa de Epoprostenol requiere infusion continua.
Su vida media in vitro se ha estimado en unos 6 minutos. Debido a esta semi-vida media muy corta,

los estudios farmacocinéticos con Epoprostenol no son posibles.

El Epoprostenol se metaboliza a 2 principales metabolitos con menos actividad que el
compuesto original y 14 metabolitos menores. Los efectos de Epoprostenol se disipan dentro de 2

a 3 minutos de terminar la infusion (Vidal Vademecum Spain, 2020).
Efectos secundarios.

Las reacciones adversas limitantes de las dosis mas comunes observados con el
Epoprostenol incluyen nduseas / vomitos (32%), cefalea (49%), hipotensién (16%), y el lavado
(58%).

Otros efectos adversos también observados durante la dosis aguda que van incluyen dolor
de pecho (11%), la ansiedad o agitacion (11%), mareo (8%), bradicardia (5%), dolor abdominal
(5%), dolor musculoesquelético (3%), disnea (2%), dolor de espalda (2%), diaforesis (1%),

hiperestesia / parestesias (1%) y taquicardia (1%).
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Otras reacciones adversas observadas con Epoprostenol durante la administracion crénica
con una tasa de 10% mas alta que con escalofrios convencionales son fiebre (sintomas de gripe),

dolor en la mandibula, diarrea y mialgia (Vidal Vademecum Spain, 2020).

Las infusiones cronicas de Epoprostenol se proporcionan a través de una pequefia bomba
de infusion portatil y un catéter venoso central permanente. Durante los ensayos clinicos, el 21%
de los pacientes reportaron una infeccion local, y el 13% de los pacientes reportaron una reaccion

en el lugar de inyeccién y dolor.

Durante el seguimiento a largo plazo el 14% de los pacientes desarrollaron sepsis al menos
una vez. La tasa de sepsis se establecid en 0,32 infecciones por paciente y afio (Vidal Vademecum
Spain, 2020).

Interacciones.

Pueden ocurrir nuevas reducciones en la presién arterial cuando el Epoprostenol es
administrado con diuréticos, antihipertensivos y vasodilatadores. El Epoprostenol, sin embargo, se
ha utilizado de manera segura con Digoxina, diuréticos, vasodilatadores periféricos orales y

oxigeno suplementario en ensayos clinicos.

Cuando se utiliza conjuntamente con anticoagulantes u otros agentes antiplaquetarios, el
Epoprostenol puede aumentar el riesgo de sangrado. Los pacientes que recibieron el Epoprostenol
en los ensayos clinicos, sin embargo, fueron manejados con seguridad con anticoagulantes para

reducir el riesgo de embolia pulmonar o sistémica (Vidal Vademecum Spain, 2020).

Sulodexida (Aterina. Luzone).
Mecanismo de accion.

Se utiliza como hipolipemiante, ya que reduce basicamente los niveles de triglicéridos y de
VLDL. Reduce levemente los niveles de colesterol y LDL, y no tiene efecto significativo sobre los
de HDL. Actua liberando una lipoproteinlipasa ligada a los tejidos, que hidroliza los triglicéridos

de los quilomicrones y VLDL.
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Caracteristicas farmacocinéticas.

La Sulodexida es un preparado altamente purificado que contiene una heparina de bajo peso
molecular y Dermatansulfato activo por via oral. Se diferencia de la heparina normal en su
prolongada semi-vida plasmatica y en sus efectos mucho mas reducidos sobre el mecanismo global

de la coagulacion.

Por el contrario, los efectos lipoliticos son muy superiores a los de la heparina. Los estudios
clinicos han demostrado que la administracion oral de Sulodexisa produce una actividad
fibrinolitica significativa. Asi, la Sulodexida libera el factor activador tisular del plasminégeno y
reduce los niveles de fibrindgeno y la viscosidad de la sangre (Vidal Vademecum Spain, 2020).

Efectos secundarios.

Contraindicado en pacientes alérgicos a cualquiera de los componentes de la férmula. Se
desconocen sus efectos sobre el desarrollo fetal, por lo que no se aconseja su uso durante el

embarazo (Vidal Vademecum Spain, 2020).

Interacciones.

Este medicamento puede aumentar los efectos de los anticoagulantes.

Ticlopidina (Tiklid, Tiklodone).
Mecanismo de accion.

Inhibe la agregacion plaquetaria inhibiendo la union ADP-dependiente del fibrindgeno a la

membrana plaquetaria (Vidal Vademecum Spain, 2020).
Caracteristicas farmacocinéticas.

Tras la administracion oral de una dosis unica estandar de Ticlopidina, la absorcion tiene
lugar rapidamente y el pico plasmatico se alcanza alrededor de las 2 horas de la toma. La absorcion
es practicamente completa. La biodisponibilidad de la Ticlopidina es éptima si la administracién

se realiza tras una comida.
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Las concentraciones plasmaticas en equilibrio se obtienen al cabo de 7-10 dias de
tratamiento a razén de 250 mg dos veces al dia. La vida media de eliminacién cuando se alcanza

el estado de equilibrio es alrededor de 30-50 horas.

Sin embargo, la inhibicion de la agregacion plaquetaria no estd en correlacion con las
concentraciones plasmaticas del medicamento. Ticlopidina experimenta una importante

metabolizacion a nivel hepatico.

Tras la administracion oral del producto radiactivo, se encuentra un 50-60% de la
radiactividad en orina y el resto en heces. Ticlopidina inhibe fuertemente el citocromo P450
(CYP2B6). También inhibe el CYP2C19 y CYP2D6 con menos potencia (Vidal Vademecum
Spain, 2020).

Efectos secundarios.

Neutropenia, incluyendo neutropenia grave; dolor de cabeza, mareo; diarrea; nauseas;
incremento de enzimas hepaticas, fosfatasas alcalinas y transaminasas; erupciones cutaneas
(particularmente maculopapulares o urticariales, a menudo acompafiadas de prurito, estas
erupciones cutaneas pueden ser generalizadas); aumento de niveles séricos de colesterol y

triglicéridos (Vidal Vademecum Spain, 2020).
Interacciones.

Combinaciones con riesgo elevado de hemorragia: - Inhibidores Selectivos de la
Recaptacion de Serotonina ISRSs: como los ISRS afectan a la activacion plaquetaria e incrementan
el riesgo de hemorragia, la administracion concomitante de ISRSs con Ticlopidina se debe realizar
con precaucion. - Pentoxifilina: debido al incremento del riesgo de hemorragia, la administracion
concomitante de Pentoxifilina con Ticlopidina se debe realizar con precaucién. - Medicamentos
asociados con el riesgo de hemorragia: debido a un potencial efecto aditivo se incrementa el riesgo

de hemorragia.

La administracién concomitante de medicamentos relacionados con el riesgo de hemorragia
se debe realizar con precaucién. - AINEs (via general): aumento del riesgo hemorragico (sinergia
de la actividad antiagregante plaquetaria conjugada con el efecto agresivo de los AINEs sobre la
mucosa gastroduodenal) (Vidal Vademecum Spain, 2020).
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Si la asociacion no puede ser evitada, realizar control clinico y bioldgico estricto
(incluyendo el tiempo de sangria). - Antiagregantes plaquetarios: aumento del riesgo hemorrégico
(sinergia de la actividad antiagregante plaquetaria). Si la asociacion no puede evitarse, se debera

realizar control clinico y biologico estricto (incluyendo el tiempo de sangria).

En caso de implantacion tipo stent, Ticlopidina debe asociarse con Acido Acetilsalicilico a
dosis bajas (100-200 mg/dia). - Anticoagulantes orales: aumento del riesgo hemorragico
(asociacion del efecto anticoagulante y del efecto antiagregante plaquetario).

Si la asociacion no puede evitarse, se deberd realizar control clinico y bioldgico estricto
(cociente normalizado internacional: INR). - Heparinas: aumento del riesgo hemorrégico
(asociacion del efecto anticoagulante y del efecto antiagregante plaquetario). Si la asociacion no
puede evitarse, se debera realizar control clinico y bioldgico estricto (tiempo parcial de
tromboplastina activada: APTT) (Vidal Vademecum Spain, 2020).

Los salicilatos (por extrapolacion a partir del Acido Acetilsalicilico), via general: aumento
del riesgo hemorragico (sinergia de la actividad antiagregante plaquetaria conjugada con el efecto
agresivo de los salicilatos sobre la mucosa gastroduodenal). Si la asociacién no puede evitarse,

realizar control clinico estricto (incluyendo el tiempo de sangria).

Algunas combinaciones que requieren precaucion especial: - Teofilina: elevacién de los
niveles plasmaticos de Teofilina con riesgo de sobredosificacién debido a una disminucién del

aclaramiento plasmatico de Teofilina.

Deberarealizarse un control clinico y de los niveles plasmaticos de Teofilina si es necesario.
Como también se deberd modificarse la posologia de Teofilina durante el tratamiento con
Ticlopidina y tras su suspension. - Digoxina: la administracién concomitante de Ticlopidina y
Digoxina comporta una ligera disminucion (alrededor del 15%) de las tasas plasmaticas de

Digoxina (Vidal Vademecum Spain, 2020).

Esto no deberia modificar la eficacia terapéutica de Digoxina - Fenobarbital: en el
voluntario sano, los efectos antiagregantes plaquetarios de Ticlopidina no se modifican por la
administracion crénica de Fenobarbital. - Fenitoina: estudios in vitro demostraron que la

Ticlopidina no altera la union a proteinas plasmaticas de Fenitoina.
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Sin embargo, las interacciones de la unién a proteinas plasmaticas de Ticlopidina y sus
metabolitos no han sido estudiadas in vivo. En raras ocasiones se ha descrito un incremento de los

niveles de Fenitoina y toxicidad de la Fenitoina cuando se prescriben conjuntamente.

Debe tenerse precaucion al administrarse conjuntamente con Ticlopidina y puede ser util
volver a medir las concentraciones sanguineas de fenitoina. - S-Ketamina: la administracion
concomitante de Ticlopidina y S-ketamina puede aumentar los niveles plasméticos de S-ketamina,

principalmente por inhibicion de su metabolismo mediado por el CYP2B6.

Otros tratamientos concomitantes: Ciclosporina: en muy raras ocasiones se ha descrito la
disminucion de las concentraciones plasmaticas de Ciclosporina. Por ello, en caso de
administracion conjunta de Ticlopidinay Ciclosporina se aconseja monitorizar las concentraciones

plasmaticas de Ciclosporina (Vidal Vademecum Spain, 2020).

Triflusal (Disgren).

Mecanismo de accion.

El Triflusal actla inhibiendo la sintesis de prostanoides, mediante el bloqueo irreversible
(por acetilacion) de la ciclooxigenasa. Este efecto impide la sintesis fisioldgica de factores
antiagregantes (prostaciclina o PGI2) y proagregantes (tromboxano A2 o TXA2), si bien la sintesis
del factor antiagregante (prostaciclina) es menos afectada y se recupera mas rapidamente.

Caracteristicas farmacocinéticas.

Después de su administracion oral, el Triflusal es rapidamente metabolizado y eliminado
del plasma, principalmente como acido 3-hidroxi-4-trifluorometilbenzoico (HTB), que también
tiene propiedades antiagregantes plaquetarias. Las concentraciones plasmaticas maximas después
de una dosis oral de 900 mg fueron de 11.6 y 92.7 mg/L para el Triflusal y su metabolito

hidroxilado, respectivamente.
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La semi-vida de absorcion de 0.44 h y la de eliminacion de 0.53 h indican que el Triflusal
como tal es rapidamente absorbido y metabolizado. Los valores correspondientes para el
metabolito activo son de 2.44 h'y 34.29 h, respectivamente (Vidal Vademecum Spain, 2020).

Aunque no se observo acumulacion del farmaco después de 13 dias de tratamiento con dosis
de 300 mg dos veces al dia, los valores de la Cmax aumentaron de forma significativa, tanto en

sujetos jovenes como en pacientes ancianos.
Efectos secundarios.

El 8,3% de los pacientes experimenta algun tipo de efecto adverso. El 2,8% de los pacientes
tratados con este medicamento se ven obligados a suspender el tratamiento. Las reacciones

adversas mas caracteristicas son:

Ocasionalmente (1-9%): Hiperacidez géstrica, gastralgia, flatulencia, alteraciones del gusto,

nauseas, diarrea, anorexia.

Raramente (<1%): Sofocos, cefalea, mareos, prurito, erupciones exantematicas, hemorragia

gastrointestinal.

Excepcionalmente (<<1%): Ulcera gastrica, Glcera duodenal. El tratamiento debe ser suspendido
inmediatamente en el caso de que el paciente experimente algin episodio de hemorragia

gastrointestinal, después de haberlo notificado al médico (Vidal Vademecum Spain, 2020).
Interacciones.

Dado que el Triflusal inhibe la agregacion plaquetaria, pueden observarse efectos aditivos
con otros agentes que afecten la hemostasia tales como los anticoagulantes, otros antiagregantes
plaquetarios, AINES y tromboliticos. Ademas, grandes dosis de salicilatos (> 6 g/dia) pueden
producir hipoprotrombinemia, un factor de riesgo adicional para el sangrado (Vidal Vademecum
Spain, 2020).

El riesgo de sangrado aumenta cuando el Triflusal se utiliza concomitantemente con
farmacos que producen una trombocitopenia clinicamente significativa. Pueden producirse

interacciones significativas con farmacos antineoplasicos, globulina antitimocito y cloruro de
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estroncio-89. El Triflusal, como otros agentes que acttan sobre la coagulacion pueden reducir la
eficacia de la terapia fotodinamica como Porfimero o Verteporfina.

El Ginkgo biloba se debe utilizar con precaucion en los pacientes tratados con agentes
antiagregantes plaquetarios, anticoagulantes o tromboliticos. ElI Ginkgo biloba produce unos
efectos antiplaquetarios significativos debido a la presencia del ginkgolido-B, un antagonista

selectivo del factor activador de las plaquetas (PAF).

Se ha comunicado un caso de hipema espontaneo en un anciano estabilizado con Aspirina
cuando se administré Ginkgo, sangrado que desaparecié cuando se interrumpio el tratamiento.
También se ha asociado el Ginkgo biloba con la aparicion de hematomas subdurales espontaneos
(Vidal Vademecum Spain, 2020).

Pueden producirse efectos aditivos si el Triflusal se administra en combinacion con jengibre
(Zingiber officinale) o ajo (Allium sativum). El jengibre inhibe el tromboxano sintetasa (un
inductor de la agregacion plaquetaria) y es un agonista de la prostaciclina. El ajo produce unos
efectos antiplaquetarios significativos.

El Tanaceto (Tanacetum parthenium) puede potenciar los efectos de los antiagregantes
plaquetarios por poseer un efecto inhibidor. Su consumo concomitantemente con el uso de
antiagregantes plaquetarios, incluyendo el Triflusal, puede aumentar el riesgo de hemorragias
(Vidal Vademecum Spain, 2020).

El castafio de las Indias (Aesculus hippocastanum) puede aumentar el riesgo de hemorragias
si se administra a pacientes tratados con anticoagulantes (Enoxaparina, heparina, Warfarina) o
antiagregantes plaquetarios (Ticlopidina, Aspirina, etc).

Los efectos del castafio de las Indias se deben a las Esculina, una saponina con actividad
antiagregante plaquetaria que actia mediante un mecanismo todavia desconocido. Se deberan
tomar precauciones si se administra esta planta medicinal a pacientes bajo tratamiento con Triflusal
(Vidal Vademecum Spain, 2020).

Inhibidores de la trombina.
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La Hirudina.
Mecanismo de accion.

La Bivalirudina es un inhibidor selectivo directo de la trombina, similar al anticoagulante
natural hirudina. La Bivalirudina inhibe de forma reversible el lugar catalitico de la trombina
neutralizando los efectos de esta, incluyendo la trombina atrapada en los codgulos ya formados. En
resumen, la Bivaluridina interfiere con la formacion de fibrina, la agregacion plaquetaria, la

activacion del factor XI1 y otras actividades relacionadas con la coagulacion de la sangre.

Al unirse reversiblemente a la trombina, los efectos anticoagulantes de la Bivaluridina
desaparecen poco después de la interrupcion de un tratamiento. A diferencia de la heparina, la
Bivaluridina no requiere antitrombina Il para su activacion ni sus efectos son inhibidos por el
factor 1V plaquetario. No se conocen por el momento antagonistas directos a los inhibidores de la
trombina (Vidal Vademecum Spain, 2020).

Caracteristicas farmacocinéticas.

La Bivalirudina se administra intravenosa o subcutdneamente. En los pacientes sometidos
a PTCA, la Bivalirudina muestra una farmacocinética lineal. Las concentraciones méaximas en el
plasma después de una dosis i.v. se alcanzan a los 2 minutos del bolo o a los 4 minutos cuando la

administracion tiene lugar por infusion.

La biodisponibilidad por via subcutanea es del 40% con unas concentraciones maximas que
se obtienen a las dos horas de la administracion. Los efectos anticoagulantes son visibles
inmediatamente después de la inyeccion i.v. y estan relacionados con los niveles plasmaticos. El
tiempo de coagulacién retorna a la normalidad 1 hora después de la interrupcién del tratamiento
(Vidal Vademecum Spain, 2020).

La Bivaluridina es eliminada del plasma por hidrolisis proteolitica y eliminacion renal. La
semi-vida de eliminacion de la Bivaluridina es de 25 minutos en los pacientes con la funcion renal
normal y entre 34 y 57 minutos en los pacientes con insuficiencia renal moderada y severa,
respectivamente. En los pacientes que dependen de la dialisis, la semi-vida de eliminacion es de
3.5 horas. Aproximadamente el 25% de la dosis es aclarada por la hemodiélisis (Vidal Vademecum
Spain, 2020).
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Efectos secundarios.

El sangrado es la reaccion adversa méas frecuente después de un tratamiento con
Bivaluridina. En un estudio comparativo con heparina (n=2151), la Bivaluridina (n=2161) mostro
una menor incidencia de hemorragias en pacientes sometidos a angioplastia percutanea

transluminal.

En los sujetos tratados con heparina, las hemorragias retroperitoneales fueron mayores que
con la Bivaluridina, mientras que la incidencia de hemorragias en el SNC fue idéntica para ambos

farmacos, siendo inferior al 1% (Vidal Vademecum Spain, 2020).

Otras reacciones secundarias frecuentes observadas durante el tratamiento con Bivaluridina
fueron dolor de espalda (42%), dolor (15%), nausea/vOmitos (15%/6%), jaquecas (12%) e
hipotension (12%).

Otros efectos secundarios menos frecuentes fueron dolor abdominal, ansiedad, dispepsia,
fiebre, hipertensién, insomnio, nerviosismo, dolor pélvico, bradicardia sinusal y retencién urinaria.

También se han observado hematomas en el sitio de la inyeccion (Vidal Vademecum Spain, 2020).

No se conoce ningun antidoto especifico para Bivaluridina. Si se produjera una hemorragia
severa, se deberd interrumpir el tratamiento de inmediato, realizando si fueran necesarias,
transfusiones de sangre. La incidencia de efectos secundarios no-hemorragicos graves fue del 2%
en 2161 pacientes tratados con la Bivaluridina y en el 2% de los pacientes tratados con heparina
(Vidal Vademecum Spain, 2020).

Interacciones.

Se desconoce la seguridad y la eficacia de la Bivaluridina en combinacion con otros
inhibidores de la agregacion plaguetaria que no sean la Aspirina (por ejemplo, los inhibidores de
la glicoproteina I1b/111a. Puede ocurrir un riesgo adicional de sangrado si se administra Bivaluridina
a pacientes que reciban otros agentes antiplaquetarios, farmacos tromboliticos (por ejemplo,

Alteplasa, Reteplasa, Estreptokinasa), u otros anticoagulantes (por ejemplo, heparina, Warfarina).

En algunos estudios clinicos, los pacientes sometidos a PTCA que recibieron Bivaluridina

concomitantemente con heparina Warfarina, o tromboliticos mostraron una mayor incidencia de
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episodios de sangrado que los que fueron tratados s6lo con Bivaluridina. También puede existir un
riesgo aditivo de sangrado en pacientes trombocitopénicos tratados con farmacos antineoplésicos,

con globulina antitimocitica o con estroncio-89.

Los farmacos antinflamatorios no esteroidicos también pueden aumentar el riesgo de
hemorragias debido a sus efectos antiagregantes plaquetarios y a la posibilidad de inducir

hemorragias gastrointestinales (Vidal Vademecum Spain, 2020).

Desirudina.
Mecanismo de accion.

Inhibidor potente y selectivo de la trombina.
Caracteristicas farmacocinéticas.

El tiempo medio de absorcion de la Desirudina administrada por via subcutanea es de 4,1;
4,5y 5,4 horas para niveles de dosis de 0,1; 0,3 y 0,5 mg/kg respectivamente (media global = 4,6
horas). En base a los valores medios del area bajo la curva (AUC), la absorcion es completa (Vidal

Vademecum Spain, 2020).

Las concentraciones de Desirudina en plasma aumentan rapidamente tras la administracion
por via subcutanea de dosis unicas de 0,1-0,75 mg/kg y alcanzan valores maximos (Cmax) entre la

primera y tercera hora. Los valores de Cmax y AUC son proporcionales a la dosis.
Efectos secundarios.

Hemorragias. Anemia. Reacciones alérgicas. Hipotension, tromboflebitis profunda.
Nauseas. Fiebre, quiste en el lugar de inyeccion, hematomas, edema en piernas (Vidal Vademecum
Spain, 2020).

Bivalirudina.

Mecanismo de accion.
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La Bivalirudina es un inhibidor selectivo directo de la trombina, similar al anticoagulante
natural hirudina. La Bivalirudina inhibe de forma reversible el lugar catalitico de la trombina
neutralizando los efectos de esta, incluyendo la trombina atrapada en los codgulos ya formados. En
resumen, la Bivalirudina interfiere con la formacion de fibrina, la agregacion plaquetaria, la

activacion del factor XI1 y otras actividades relacionadas con la coagulacion de la sangre.

Al unirse reversiblemente a la trombina, los efectos anticoagulantes de la Bivalirudina
desaparecen poco después de la interrupcion de un tratamiento. A diferencia de la heparina, la
Bivalirudina no requiere antitrombina Il para su activacion ni sus efectos son inhibidos por el
factor 1V plaquetario. No se conocen por el momento antagonistas directos a los inhibidores de la

trombina.
Caracteristicas farmacocinéticas.

La Bivalirudina se administra intravenosa o subcutdneamente. En los pacientes sometidos
a PTCA, la Bivalirudina muestra una farmacocinética lineal. Las concentraciones méaximas en el
plasma después de una dosis i.v. se alcanzan a los 2 minutos del bolo o a los 4 minutos cuando la

administracion tiene lugar por infusion.

La biodisponibilidad por via subcuténea es del 40% con unas concentraciones maximas que
se obtienen a las dos horas de la administracion. Los efectos anticoagulantes son visibles

inmediatamente después de la inyeccion i.v. y estan relacionados con los niveles plasmaticos.

El tiempo de coagulacion retorna a la normalidad 1 hora después de la interrupcion del
tratamiento. La Bivalirudina es eliminada del plasma por hidrolisis proteolitica y eliminacion renal.
La semi-vida de eliminacion de la Bivalirudina es de 25 minutos en los pacientes con la funcion
renal normal y entre 34 y 57 minutos en los pacientes con insuficiencia renal moderada y severa,
respectivamente. En los pacientes que dependen de la dialisis, la semi-vida de eliminacion es de
3.5 horas. Aproximadamente el 25% de la dosis es aclarada por la hemodialisis (Vidal Vademecum
Spain, 2020).

Efectos secundarios.

El sangrado es la reaccion adversa mas frecuente después de un tratamiento con

Bivalirudina. En un estudio comparativo con heparina (n=2151), la Bivalirudina (n=2161) mostrd
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una menor incidencia de hemorragias en pacientes sometidos a angioplastia percutanea

transluminal.

En los sujetos tratados con heparina, las hemorragias retroperitoneales fueron mayores que
con la Bivalirudina, mientras que la incidencia de hemorragias en el SNC fue idéntica para ambos

farmacos, y fue inferior al 1% (Vidal Vademecum Spain, 2020).

Otras reacciones secundarias frecuentes observadas durante el tratamiento con Bivalirudina
fueron dolor de espalda (42%), dolor (15%), nausea/vomitos (15%/6%), jaquecas (12%) e
hipotension (12%). Otros efectos secundarios menos frecuentes fueron dolor abdominal, ansiedad,
dispepsia, fiebre, hipertension, insomnio, nerviosismo, dolor pélvico, bradicardia sinusal y

retencién urinaria.

También se han observado hematomas en el sitio de la inyeccion. No se conoce ningun
antidoto especifico para Bivalirudina. Si se produjera una hemorragia severa, se debera interrumpir
el tratamiento de inmediato, realizando si fueran necesarias, transfusiones de sangre. La incidencia
de efectos secundarios no-hemorragicos graves fue del 2% en 2161 pacientes tratados con la

Bivalirudina y en el 2% de los pacientes tratados con heparina.
Interacciones.

Se desconoce la seguridad y la eficacia de la Bivalirudina en combinacién con otros
inhibidores de la agregacion plaguetaria que no sean la Aspirina (por ejemplo, los inhibidores de
la glicoproteina I1b/I11a. Puede ocurrir un riesgo adicional de sangrado si se administra Bivalirudina
a pacientes que reciban otros agentes antiplaquetarios, farmacos tromboliticos (por ejemplo,
Alteplasa, Reteplasa, Estreptokinasa), u otros anticoagulantes (por ejemplo, heparina'y Warfarina).

Ximelagatran.
Mecanismo de accion.

Es un inhibidor directo de la enzima proteasa serina a-trombina, que es la enzima que
convierte el fibrindgeno en fibrina en la cascada fisioldgica de la coagulacion de la sangre.

Ximelagatrdn es un agente inhibidor competitivo y reversible que inhibe tanto la trombina
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(antitrombina) libre, como la unida a la fibrina, como la agregacion plaquetaria inducida por la
trombina. Luego de su administracion oral, el farmaco se absorbe en forma réapida

biotransformandose en Melagatran, que es la forma activa a nivel sistémico.

Presenta una biodisponibilidad del 23% y logra su maxima concentracion plasmatica a las
2 horas de administrado, presentando una baja ligadura a las proteinas plasmaticas (< 15%). El
metabolismo de Ximelagatran ocurre en diversos érganos (higado, rifidén, pulmén, intestino) donde
se biotransforma a su metabolito activo Melagatrdn, que no sufre metabolismo y se excreta

inalterado por la orina.
Caracteristicas farmacocinéticas.

El Ximelagatran es en realidad el precursor oral del Melagatran, que es el que ejerce de
principio activo. Tras su administracion oral, el Ximelagatran es rapidamente metabolizado a
Melagatran, el cual es excretado principalmente por el rifion. EI Melagatran se mantiene estable en

el tiempo, y su metabolismo no se ve alterado por la edad, sexo, peso corporal u origen étnico.

La bioconversion del Ximelagatran y la eliminacion del Melagatran son independientes del
sistema enzimatico hepético del citocromo P450, lo que conlleva un bajo potencial de interaccién
con otros farmacos. Por otra parte, tampoco se han evidenciado interacciones clinicamente

relevantes con la comida o alcohol.
Efectos secundarios.

La mayoria de los eventos adversos sefialados se relacionan con el mecanismo
anticoagulante (hematuria, epistaxis, metrorragia, hematomas) y, ocasionalmente, nauseas,

dispepsia, mareos, cefalea, erupcion cutanea, prurito, taqui o bradicardia, hipo o hipertension.
Interacciones.

No se debe asociar con anticoagulantes (heparina, discumarinicos), antiagregantes
plaquetarios (Aspirina, Ticlopidina, Clopidogrel, Sulfinpirazona o Dipiridamol), tromboliticos,
antagonistas de receptores GP IIb/I11A. Los agentes antiinflamatorios no esteroides y el Dextran

deberan usarse con precaucién debido al mayor riesgo hemorragico.
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Dabigatran.
Mecanismo de accion.

El Dabigatrén Etexilato es un profarmaco de molécula pequefia que no muestra ninguna
actividad farmacologica. Tras la administracion oral, el Dabigatran Etexilato se absorbe
rapidamente y se transforma en Dabigatran mediante hidrdlisis catalizada por esterasas en plasma
y en el higado. El Dabigatran es un potente inhibidor directo de la trombina, competitivo, reversible

y constituye el principal principio activo en plasma.

Dado que la trombina (serina proteasa) permite la conversion de fibrindgeno a fibrina en la
cascada de coagulacion, su inhibicién impide la formacion de trombos. EI Dabigatran inhibe la
trombina libre, la trombina unida a fibrina y la agregacién plaquetaria inducida por trombina (Vidal

Vademecum Spain, 2020).
Caracteristicas farmacocinéticas.

Después de la administracion de una dosis oral, el Dabigatran Etexilato se transforma rapida
y completamente en Dabigatran. La escision del profarmaco Dabigatran Etexilato para liberar el
principio activo Dabigatrdn por hidrolisis catalizada por esterasas, constituye la reaccion
metabdlica predominante. La biodisponibilidad absoluta de Dabigatran tras la administracion oral

de Etexilato es del 6,5%, aproximadamente.

En los voluntarios sanos, las concentraciones plasmaticas maximas se obtienen a las 0.5-
2.0 horas. Después de dosis repetidas, cuando se alcanza el estado estacionario, las concentraciones
de Dabigatran después de dosis de 220 mg son de 270 ng/ml (80-460 ng/ml.). A las 24 horas
después de la ultima dosis, se detectan todavia concentraciones de 40 ng/ml. Los alimentos no
afectan a la biodisponibilidad del Dabigatran Etexilato, pero incrementan en 2 horas el tiempo

requerido para alcanzar las concentraciones plasmaticas maximas.

Cuando se administra 1-3 horas después de la cirugia, la absorcion de Dabigatran es
relativamente lenta en comparacion con la de voluntarios sanos. Las concentraciones plasmaticas
maximas se alcanzan a las 6 horas despues de la administracion en el periodo postoperatorio,
debido a factores influyentes como la anestesia, la paresia gastrointestinal y los efectos quirurgicos

independientemente de la formulacién oral del medicamento.
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Se demostro6 en un estudio adicional que la absorcidn lenta y retrasada sélo suele observarse
el dia de realizacion de la cirugia. En los dias posteriores, la absorcién de Dabigatran es rapida y
las concentraciones plasmaticas maximas se alcanzan 2 horas después de la administracion del

medicamento (Vidal Vademecum Spain, 2020).

El Dabigatran se une modernamente a las proteinas del plasma (35%) y su volumen de
distribucion de 60-70L indica una distribucion tisular moderada. Dentro del rango de dosis
estudiadas, el Dabigatrdn muestra una farmacocinética lineal, siendo la Cmax. y el area bajo la
curva de las concentraciones plasmaticas respecto al tiempo fueron proporcionales a la dosis. La
semi-vida de eliminacion es de 12-14 horas en voluntarios sanos y de 14-17 horas en pacientes

sometidos a cirugia ortopédica mayor.

El Dabigatrdn se metaboliza por conjugacion produciendo 4 acilglucurénidos
farmacoldgicamente activos que constituyen cada uno menos del 10% del Dabigatran total en
plasma. El Dabigatran se elimina principalmente en forma inalterada por la orina, a una tasa de
aproximadamente 100 ml/min que se corresponde con la tasa de filtracion glomerular. El 85% de

la dosis se elimina en la orina 'y 6% en las heces.

La biodisponibilidad del Dabigatran tras la administracion oral es aproximadamente 2,7
veces mayor en voluntarios con insuficiencia renal moderada (aclaramiento de creatinina entre 30-
50 ml/min) que en los que no padecen insuficiencia renal. En un pequefio nimero de voluntarios
con insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina de 10-30 ml/min), la exposicion (AUC)

a Dabigatran fue aproximadamente 6 veces mayor.
Efectos secundarios.

Los efectos secundarios observados con mas frecuencia han sido los episodios de sangrado,
presentandose en un 14% de los pacientes. Otros efectos adversos encontrados con frecuencia son:

VOmitos, nausea, estrefiimiento, insomnio, edema periférico y secrecion de la herida.

En caso de sobredosis, no existe un antidoto para Dabigatran y, aunque es dializable, no se
dispone de experiencia clinica que demuestre esta actuacion. Debido al antecedente del
Ximelagatran, medicamento del mismo grupo retirado del mercado por su toxicidad hepatica, en

todos los pacientes incluidos en los ensayos se ha estudiado su funcionalidad hepatica.
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Sin embargo, no se han encontrado diferencias en la incidencia de hepatotoxicidad del
Dabigatrdn en comparacion con Enoxaparina en la duracion del tratamiento estudiado. La
frecuencia de eventos coronarios agudos fue baja y no hubo diferencias significativas entre los

grupos.
Interacciones.

No se recomienda el uso concomitante del Dabigatran con farmacos que afectan a la
coagulacidn tales como heparinas no fraccionadas y derivados de heparina, heparinas de bajo peso
molecular (HBPM), Fondaparinux, Desirudina, medicamentos tromboliticos, antagonistas de los
receptores GPIIb/1lla, Clopidogrel, Ticlopidina, Dextrano, Sulfinpirazona y antagonistas de la

vitamina K.

Debe tenerse en cuenta que la heparina no fraccionada puede administrarse a las dosis
necesarias para mantener un catéter venoso central o arterial desobstruido (Vidal Vademecum
Spain, 2020).

La Amiodarona es un inhibidor de la proteina transportadora glicoproteina-P y el
Dabigatran es un sustrato de este transportador. Al administrar ambos farmacos simultaneamente,
el grado y la velocidad de absorcién de la Amiodarona y su metabolito activo DEA no se vieron
alterados practicamente. EI AUC y la Cmax de Dabigatran aumentaron en un 60% y 50%

respectivamente.

No se ha establecido claramente el mecanismo de accién. En base a la larga semivida de
Amiodarona, la posibilidad de interaccion farmacoldgica puede persistir durante semanas después
de la interrupcion del tratamiento con Amiodarona. Se recomienda reducir la dosis de Dabigatran

a 150 mg diarios cuando se administra Amiodarona de forma concomitante.

El Dabigatran Etexilato y el Dabigatran no son metabolizados por las isoenzimas del
sistema del citocromo P450 y no ejercen efectos in vitro sobre las enzimas del citocromo P450
humano. Por lo tanto, no se prevén interacciones medicamentosas entre el Dabigatran los farmacos

que son metabolizados por estas enzimas o que son inductores de las mismas.

Cuando se administro el Dabigatran simultaneamente con Diclofenaco, la exposicion

plasmatica de ambos farmacos no se vio alterada, lo que indica que no existe interaccion
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farmacocinética alguna entre el Dabigatran Etexilato y el Diclofenaco. Sin embargo, debido al
riesgo de hemorragia, especialmente con AINEs con semividas de eliminacion >12 horas, se

recomienda una estrecha vigilancia en busca de signos de hemorragia.

Debe tenerse precaucion con los inhibidores potentes de glicoproteina-P como Verapamilo,
Claritromicina y otros. La Quinidina esta contraindicada cuando se administra el Dabigatran. Los
inductores potentes de glicoproteina-P como Rifampicina pueden disminuir los niveles plasméticos
de Dabigatrdn y, por lo tanto, su eficacia. Debe tenerse precaucion al administrar estos

medicamentos conjuntamente.

Al administrar Dabigatran conjuntamente con Pantoprazol, se observ6 una reduccion del
area bajo la curva de concentracidn plasmatica/tiempo de Dabigatran de aproximadamente el 30%.

Sin embargo, esta interaccion no parece tener consecuencias clinicamente relevantes.

La hierba de San Juan (Hypericum performatum) es un potente inductor de la glicoproteina-
Py puede afectar la eficacia del Dabigatran. No se recomienda utilizar esta hierba durante un
tratamiento con Dabigatran (Vidal Vademecum Spain, 2020).

Tratamientos fisicos 0 mecanicos.

Retiro de trombo asistido por catéter.

La trombdlisis con asistencia por catéter trata bloqueos vasculares y mejora el flujo
sanguineo mediante la disolucidon de coagulos sanguineos anormales. Un coagulo sanguineo, o
trombo, puede bloquear el suministro de sangre a ciertas partes del cuerpo y causar un dafio grave.
La trombdlisis con asistencia por catéter utiliza imagenes por rayos X y un catéter para guiar
medicamentos especiales o un aparato méedico hasta el sitio del codgulo sanguineo para disolver el

bloqueo.
Filtro de vena cava.

Durante la colocacion y remocién de filtro en la vena cava inferior (IVC, por sus siglas en
inglés), se coloca un aparato de filtracion dentro de la IVC, una gran vena en el abdomen que lleva

de regreso la sangre desde la mitad inferior del cuerpo hacia el corazon. Los codgulos de sangre en
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las venas de las piernas y la pelvis pueden, ocasionalmente, viajar a los pulmones, en donde pueden

causar una embolia u obstruccion pulmonar.

Los filtros 1VC ayudan a reducir el riesgo de embolia pulmonar, atrapando los grandes
coagulos e impidiéndoles llegar al corazon y a los pulmones. Se utilizan en pacientes que no
responden o que no pueden ser sometidos a las terapias médicas convencionales tales como los

anticoagulantes.
Medias de compresion.

Las medias de compresion graduada (MCG) ayudan a prevenir la formacion de coagulos
de sangre en las piernas, mediante la aplicacion de diferentes grados de presion en distintas partes
de la pierna.

Compresion neumatica intermitente.

La compresion neumatica intermitente (CNI) utiliza una bomba de aire para inflar y
desinflar una bolsa hermética envuelta alrededor de la pierna. Esta técnica también se utiliza para

evitar que se desarrollen coagulos de sangre durante la cirugia.

Sin embargo, la revision de los ensayos encontrd evidencia contradictoria acerca de si la
CNI es mejor que las vendas y las medias de compresion. La compresién neumatica intermitente

(CNI) es mejor para la cicatrizacion de las Ulceras de la pierna que ninguna compresion.

Algunos estudios indican que la CNI podria ser un complemento beneficioso a las vendas
en el caso de algunas Ulceras, aunque estos estudios podrian estar sesgados. La administracion del
tratamiento con CNI de una manera rapida, inflando y desinflando el dispositivo de CNI mas
rapidamente, dio lugar a que mas Ulceras cicatrizaran en comparacion con un régimen de desinflado

mas lento.

Guia practica clinica

Segun IHCAI Institute. (2020) una guia de préctica clinica (GPC) es
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un conjunto de recomendaciones para mejorar el cuidado sanitario de una condicion de
salud determinada. Las hay de buena calidad y de calidad dudosa o mala. Algunas estan
actualizadas y son vigentes y otras no. Unas son sensibles al contexto y son aplicables,

otras tienen dificultades en este sentido.

Ambos aspectos son criticos para valorar la aplicabilidad de una GPC. Respecto a la
calidad, es primordial que una GPC esté basada en la mejor evidencia disponible en el
momento de su elaboracion. También es crucial que haya sido elaborada con una robusta

y comprobada metodologia (p. 2).

Este tipo de guias son potencialmente Gtiles para facilitar y mejorar la toma de decisiones
clinicas en un tema determinado. Estan dirigidas a los profesionales sanitarios, pero también
pueden ser de provecho para los pacientes. Hoy dia son ampliamente utilizadas en los sistemas

sanitarios mas avanzados a nivel global.

Las GPC no nacieron basadas en evidencia, sino que inicialmente fueron elaboradas por
opinidén de expertos y luego por consenso de expertos con una mejora progresiva en la calidad de
su desarrollo a traves del tiempo. Estos instrumentos fueron mejorando en su metodologia (criterios
de calidad, grados de recomendacion, entre otros) (Alva, Garcia, Gil, Timana, Pimentel y Canelo,
2017).

|La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) en el afio 2007 identificd que sus guias se
basaban principalmente en recomendaciones de expertos y rara vez utilizaban métodos sistematicos
basados en evidencias cientificas, por lo que impulsaron la creacién de un comité revisor de guias
(GRC, del inglés ‘Guidelines Review Committee’) para asegurar la calidad de las mismas mediante

metodologias sistematicas y basadas en evidencia con adopcion de la metodologia GRADE.

Esto motivo algunas mejoras en sus GPCs, los mayores cambios se registraron en los
dominios 'Rigor de desarrollo’ (de 30,7% a 68,3%) e 'Independencia editorial’ (de 20,9% a 73,6%),
llevando a que los métodos de elaboracion de guias de la OMS se tornen mas sistematicos y

transparentes desde el inicio de la gestion del GRC.
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Figura 1. Evolucidn en el desarrollo de las guias de préctica clinica.
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Fuente: Alva et al, 2017.
Guias de préctica clinica confiable.

Las GPC son definidas por el Instituto de Medicina (IOM, del inglés Institute of Medicine,
de Estados Unidos de América) como 'declaraciones que incluyen recomendaciones destinadas a
optimizar la atencion al paciente que se elaboraron mediante la revision sistematica de las
evidencias existentes y la evaluacién de riesgos y beneficios de las diferentes opciones de
cuidados'. Ademas, para que una GPC sea confiable, la IOM recomienda que estas deben

considerar seis criterios importantes (Alva et al, 2017).
GPC confiable o0 basada en evidencias.

El desarrollo de una GPC basadas en evidencia (GPC-BE) se inicia por la priorizacion

sistematica y explicita de temas o condiciones clinicas. Para la elaboracion de GPC-BE se
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recomienda que las preguntas clinicas, que deberan ser sistematizadas mediante recomendaciones,
se estructuren mediante el formato PICO (por sus siglas en inglés, Patient, intervention, comparison
and outcome) o el PIPOH (por sus siglas en inglés, Population, intervention, professionals,

outcome and health care) de la colaboracion ADAPTE para el desarrollo de GPC adaptadas.

Luego, se identifican y seleccionan las evidencias adecuadas, se evalla su calidad y
finalmente se formulan las recomendaciones. La calidad de la evidencia debiera estar intimamente
relacionada con la fuerza de las recomendaciones, siendo GRADE uno de los métodos mas

ampliamente difundido y reconocido como completo (Alva et al, 2017).

Figura 2. Guias de préctica confiable.

Equipo Desarrollar un
Revision multidisciplinario Representacion Proceso sistema de Proceso de
sistematica de de expertos y de pacientes explicito evidencias y actualizacidn
la evidencia representantes recomendaciones

Fuente: Alva et al, 2017.
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Finalmente, para la adaptacion o adopcion de una GPC-BE es necesario valorar su calidad
global y para ello se recomienda utilizar el AGREE Il que es un instrumento validado
internacionalmente y traducido a méas de 33 idiomas para evaluar el rigor metodolégico de las

mismas.

Ademas, de utilizar un proceso explicito de adaptacion/adopcion o contextualizacion de una
GPC-BE para lo cual se han propuesto diferentes estrategias, se han identificado 8, entre las que
destacan ADAPTE, su version corta RAPADAPTE y la novedosa GRADE-ADOLOPTMENT.

Beneficios

Para Alva et al (2017) los beneficios de las GPC-BE en primer lugar para los pacientes al
mejorar la calidad del cuidado que reciben y sus resultados en salud. Las guias al recomendar
intervenciones de beneficio probado y desalentar el uso de aquellas que son ineficaces han
demostrado reducir la mortalidad, el riesgo de infecciones y mejorar la calidad de vida de los

pacientes.

También se han reconocido beneficios en términos de un mayor acceso a la informacion
mediante la difusién de versiones para los pacientes de las GPC lo que contribuye a tomar

decisiones compartidas con su médico tratante en relacion a las diferentes opciones de tratamiento.

Para los profesionales en salud, las GPC-BE pueden mejorar la calidad de sus decisiones
clinicas, aclaran qué intervenciones son de beneficio probado, reportan la calidad de los datos que

la soportan e identifican a aquellas ineficaces.

Por lo tanto, ofrecen recomendaciones explicitas para los médicos que dudan de como
proceder, revierten creencias de practicas anticuadas, mejoran la consistencia de la atencién y
ofrecen recomendaciones autorizadas que tranquilizan a los profesionales sobre la idoneidad de sus

decisiones.

Ademas, las GPC-BE proveen herramientas para mejorar la calidad de atencion como la
lista de recomendaciones, rutas de cuidados criticos, algoritmos, criterios de auditoria entre otros
(Alva et al, 2017).
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Las GPC-BE son un punto de referencia para las auditorias de las practicas clinicas y
hospitalarias: las pruebas de ayuda diagnostica, los tratamientos y los objetivos de tratamiento
recomendados en las guias proporcionan medidas de proceso (criterios de revision) para calificar

el cumplimiento de las mejores préacticas de cuidado.

La evaluacion critica de la evidencia, que se utilizan en el desarrollo de las GPC-BE,
identifican defectos de disefio en estudios existentes y reconocen las brechas de evidencia que
pueden reorientar el trabajo de los investigadores médicos y alentar a las agencias de

financiamiento a apoyar investigaciones que cumplan con esta agenda basada en la efectividad.

Para los sistemas de salud, tanto de proveedores publicos como privados, se ha descrito que
las GPC-BE pueden ser utiles para mejorar la eficiencia en el uso de recursos mediante la
estandarizacion de la atencion con terapias de beneficio probado y costo-efectivas, al reducir las

tasas de admision, la duracion de la estancia hospitalaria y los costos hospitalarios.

Ademas, la adherencia a GPC-BE mejora la imagen publica de las instituciones al garantizar
un compromiso con la excelencia y la calidad (Alva et al, 2017).

Limitaciones

A pesar de los beneficios comprobados en el uso de GPC, estas también pueden presentar
limitaciones y riesgos. Una de las mas importantes es que sus recomendaciones estén equivocadas
0 que no se ajusten a las necesidades del paciente individual y fomenten el uso de intervenciones

ineficaces, perjudiciales o derrochadoras.

Los factores son varios, siendo un ejemplo la carencia o limitaciones de las evidencias para
dar respuesta a un problema de salud. Estas limitaciones pueden ser por problemas en el disefio de
los estudios y riesgo de sesgos, inconsistencia de los resultados o estudios con resultados
heterogéneos, ausencia de evidencia directa en el grupo de interés e imprecision de los resultados
(Alva et al, 2017).



Figura 3. Guias de préctica confiable basadas en evidencia.

1. Priorizacion de temas

2. Formulacién de preguntas clinicas
tipo PICO

Fuente: Alva et al, 2017.
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Tabla 3. Comparacion de métodos de desarrollo de guias de préactica clinica (GPC).

Criterio

GPC basada en opinion de

GPC-BE de novo

GPC-BE adaptada

Enfoque

Documento base

Grupo elaborador de la guia

Declaracion de conflicto de
intereses

Formulacion de preguntas
clinicas

Metodologia de desarrollo

Base de datos para
busqueda

Sistema para elaboracion de

recomendaciones

Uso de recursos y costo de
elaboracion

expertos

Narrativo

No siempre declarado.
Evidencias sin valoracion
explicita

Variable, usualmente
s6lo expertos en el tema
especifico

Opcional

Sin formato establecido

No explicité ni replicable.

No explicité o no
replicable.

No explicité o no
replicable.

Bajo

Metodoldgico, basada en
evidencias cientificas

Evidencias primarias valoradas
segun criterios de calidad

Multidisciplinario con expertos y
metododlogos

Obligatorio

Preguntas PICO

Con enfoque de MBE: revisiones
sistematicas/evaluacion de
calidad de la evidencia/sistema
para formular recomendaciones

Exhaustivo: Medline, Cochrane,
Embase, etc.

Explicito y replicable/con
tendencia al uso de GRADE

Alto

Metodoldgico, basada en
evidencias cientificas

GPC-BE existente valoradas segln
criterio de calidad metodoldgica
(AGREE 1)

Multidisciplinario con expertos y
metododlogos

Obligatorio

Segln documento base.

Con enfoque de MBE: revisiones
sistematicas/evaluacion de calidad
del documento base y de la nueva
evidencia/sistema para formular
recomendaciones

Exhaustivo: Medline, Cochrane,
Embase, etc.

Explicito y replicable/con
tendencia al uso de GRADE

Mediano

Elaboracién propia. PICO: Poblacién, Intervencion, Comparador y Outcome; MBE: Medicina Basada en Evidencias; GRADE, Grading of Recommendations Assessment,
Development and Evaluation.

En segundo lugar, porque las recomendaciones implican juicios de valor y estos pueden
estar influenciadas por las opiniones, experiencia y la composicién del grupo elaborador con el

riesgo de que estas sean inferiores a otras opciones existentes o incluso perjudiciales.

En tercer lugar, debido a que en el desarrollo de las guias existen otras perspectivas ademas
de las del paciente en su elaboracion, como las del financiador, que pueden generar
recomendaciones suboptimas con el fin de controlar los costos, atender a las necesidades de la

sociedad o incluso de otros grupos de interés.



96

Estandarizar las intervenciones mediante GPC con recomendaciones generales en vez de
plantear diferentes opciones de intervencion podria ignorar la preferencia de los pacientes. Estas

limitaciones a su vez pueden perturbar una buena relacion medico-paciente.

Para los médicos, las GPC defectuosas pueden comprometer la calidad de las atenciones
que estos brindan y generar observaciones o incluso penalidades infundadas a sus practicas. La
existencia de guias con recomendaciones opuestas de diferentes grupos elaboradores puede
confundir a los médicos y prolongar el uso de précticas anticuadas y obsoletas.

Los algoritmos propuestos con secuencia de decisiones binarias (si/no) a menudo no
reflejan la complejidad del acto médico y los procesos de pensamiento paralelos e iterativos
inherentes al juicio clinico. También pueden desalentar el desarrollo de investigaciones cuando se

concluye inadecuadamente que ciertas intervenciones son ineficaces.

Los sistemas de salud y los financiadores pueden verse perjudicados por GPC cuando se
compromete la eficiencia o desperdicia recursos limitados, principalmente cuando se recomiendan

intervenciones costosas que son inasequibles.

También pueden generar una disminucion o retiro de las coberturas de ciertas
intervenciones, o puede darse el caso en el que intervenciones costosas pueden desplazar los
recursos siempre limitados desde intervenciones de enfermedades de mayor prevalencia o carga de

una poblacion.
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Figura 4. Cuidado centrado en la persona.
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GPC CON ENFOQUE CENTRADO EN LA PERSONA.

Una de las principales criticas que se realiza a las GPC es que al estandarizar los procesos
de atencién del paciente general descuida la individualizacion de la atencion. Sin embargo,
importantes organismos desarrolladores como NICE han incorporado el enfoque de cuidado
centrado en la persona, el que se fundamenta en cuatro principios: 1) Toda persona debe ser tratada
con dignidad, respeto y compasion; 2) ofrecer cuidados o tratamientos coordinados; 3) ofrecer

cuidados o tratamientos personalizados y; 4) estar capacitado para hacerlo.
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CAPITULO I1l. MARCO METODOLOGICO

Esta seccion se dedica a describir la forma en que se realiza la investigacion, tipo de
investigacion, poblacion en estudio, instrumentos y tipo de analisis. Se pretende realizar una
investigacion que brinde los resultados para elaborar una propuesta de guia clinica para el abordaje
farmacoldgico de la trombo-profilaxis en pacientes hospitalizados en el Hospital Metropolitano
con la finalidad de definir el abordaje medicamentoso.

Para lo anterior se acude a un estudio cualitativo en el que se aplicard un andlisis
documental. Ademas, una investigacion de documentos o guias aplicadas en otros centros
hospitalarios. Una vez realizado lo anterior, se establecen los diferentes constructos relacionados

con la identificacion y la forma en que la informacidn sera procesada.

ENFOQUE

Segun Hernandez, Fernandez y Baptista (2010) la investigacion cualitativa se enfoca a
“comprender y profundizar los fenémenos, explorandolos desde la perspectiva de los participantes
en un ambiente natural y en relacion con el contexto” (p.364). Este proyecto de investigacion se
realiza desde lo cualitativo, ya que se busca profundizar en las guias de préactica clinica de otros
centros hospitalarios sobre trombo-profilaxis utilizadas durante la prevencion y tratamiento de la

formacion de trombos en personas que se encuentran bajo un régimen hospitalario.

En este sentido, este enfoque corresponde a la presente investigacién ya que pretende
indagar los diferentes tratamientos farmacoldgicos utilizados por los profesionales sanitarios en
trombo-profilaxis con la intencidn de reconocer los medicamentos mas eficientes, para lo cual se
utilizaran técnicas en donde se reflejaran el sentir de la poblacién en estudio con el fin de construir

el conocimiento necesario para elaborar las conclusiones a los objetivos propuestos.

DISENO

El alcance del estudio es de tipo descriptivo segiin Barrantes (2010) definiendo: “que
buscan especificar las propiedades importantes de personas, grupos, comunidades o cualquier otro

fenémeno que sea sometido a analisis” (p.131), ya que describe las guias de practica clinica de
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otros centros hospitalarios sobre trombo-profilaxis utilizadas durante la prevencion y tratamiento
de la formacion de trombos en personas que se encuentran bajo un régimen hospitalario. Ademas
de las acciones y el grado de importancia de la intervencion del profesional en Farmacia en la

tematica planteada.

FUENTES DE INFORMACION

Se define como el origen de la informacion bibliografica recopilada que se provee
informacion en el analisis del problema en estudio.

Para Gallardo (1992) confirma lo anterior diciendo: “Fuente de informacion se refiere a
cualquier objeto, persona, situacion o fendmeno cuyas caracteristicas permiten leer en €l y
procesarla como conocimiento acerca de un objeto de discernimiento o estudio” (p.57).

Ademas, reitera Gallardo (1992) que: “Las fuentes de informacion sobre el objeto de estudio
entregan informacion complementaria o accesoria y también dan criterios de discernimiento
respecto del objeto especifico de estudio” (p.59). De acuerdo con lo expuesto por estos autores las
fuentes de informacion tienen ciertas caracteristicas que permiten leer en ellas y aportan
informacion importante para el estudio.

Fuentes primarias

Son aquellas que poseen informacion recabada por ellas mismas y no por segundos o terceros,
pueden haberse publicado o no.

Gomez (2003) sefiala que:

Son las que publican o suministran solamente los datos recopilados por ellos mismos. Es

importante destacar que, si cierta estadistica ha sido preparada, pero no publicada y se

suministra a otra persona o entidad que se encarga de publicarla, la fuente que recopilo la
informacion original, sigue siendo la fuente primaria. Lo importante para definir una fuente
como primaria es que se haya realizado la recopilacion de datos sin importar que se haya

publicado o no (p.30).

Dentro de las fuentes primarias utilizadas en la presente investigacion se consultara la
informacidn suministrada por el Laboratorios Menarini, esto por motivo de la emergencia debido

al COVID 19y el confinamiento.
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Fuentes secundarias

Informacion tomada de fuentes primarias y, por su caracteristica de no provenir de la fuente
original, pueden provocar la pérdida de datos existentes o informacién de valor. Las fuentes
secundarias denominadas también historiograficas, segin Gémez (2011): “Son las que se elaboran
a partir de las fuentes primarias: libros, articulos...” (p.30). Compilaciones, resimenes y listados
de referencias publicadas en un area del conocimiento en particular.

Se consideran fuentes secundarias cualesquiera publicaciones que contengan informacion
recogida por otra fuente. Dentro de las fuentes secundarias a que se recurrio en la busqueda de la
informacion estan:

Tesis de graduacion

Publicaciones periodisticas.

Libros

Articulos.

Revistas.

* Criterios de inclusion

Lo criterios de inclusién corresponden a los siguientes:

e Videos, simposios y demés documentos que tengan informacion de las guias de practica
clinica sobre trombo-profilaxis.
¢ Videos, simposios y demas documentos que se refieran a los factores de riesgo de la ETV.
* Criterios de exclusion
Los criterios de exclusion corresponden a los siguientes:
¢ Videos, simposios y demas documentos que tengan informacion de forma incompleta sobre
el tema en estudio.
e Videos, simposios y demas documentos que no se refieran de los factores de riesgo de la
ETV.

Instrumentos

Como técnicas principales para este trabajo se utilizara la revision bibliografica, como se

muestra seguidamente.
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ANALISIS DE DOCUMENTOS Y TEXTOS.

El anélisis de documentos y textos, se entiende [...] como el conjunto de procedimientos
interpretativos y de técnicas de refutacion aplicadas a productos comunicativos (mensajes, textos
o discursos), 0 a procesos singulares de comunicacion que, previamente registrados, constituyen
un documento, con el objeto de extraer y procesar datos relevantes sobre las condiciones mismas
en que se han producido, o sobre las condiciones que puedan darse para su empleo posterior
(Gaitan, Pifiuel 1998, p. 281).

En este sentido, se considera el analisis de documentos varios con el fin de definir una
propuesta de guia clinica para el abordaje farmacoldgico de la trombo-profilaxis de pacientes
hospitalizados en el Hospital Metropolitano. Asimismo, se revisaron aproximadamente 23 videos
de simposios y entrevistas a diferentes profesionales en el area de salud ofrecidos por el

Laboratorios Menarini (ver anexo 1).

Descripcion y validacién de instrumentos

En este apartado se trata de establecer la forma en que se usan los instrumentos y la manera

en que se validaran.
Descripcion de los instrumentos

Para el analisis de los documentos se dispone de aproximadamente dos horas diarias durante
15 dias para la revision de los videos y entrevistas, donde se extraeran los aspectos mas relevantes,
de los cuales el investigador tomara las notas pertinentes para luego transcribirlas de acuerdo con

los objetivos propuestos.
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Procedimiento

Segln Rodriguez et al. (1996) los datos se construyen y esta construccién se registra por
medio de notas, audio o video y se asigna al dato un lenguaje simbolico que lo identifica. Para este

estudio se utilizara el analisis documental para obtener los resultados.

Buendia et al. (1998) definen el analisis cualitativo de la siguiente forma: “manifestaciones
0 expresiones que configuran los lenguajes humanos (textos) y a su objeto, con base en elaborar
teorias de la subjetividad que expliquen el sentido y significado de las acciones humanas” (p. 289).
Dicho analisis tiene como significado la elaboracidn de teorias a partir de la informacion que se ha

obtenido. Estas teorias deben explicar las vivencias que ha facilitado la poblacién en estudio.

En lo relativo a este tipo de analisis, Rodriguez et al. (1996) comentan: “nos referimos a
tratamientos de los datos que se llevan a cabo generalmente preservando su naturaleza textual,
poniendo en practica tareas de categorizacion y sin recurrir a las técnicas estadisticas” (p. 201). En
el andlisis de los datos se incluye la informacion como la persona la transmitio, se categoriza y se
compara con la teoria, con esto se obtienen porcentajes que explicardn de mejor manera los

resultados. Lo anterior se realiza mediante las siguientes etapas, segun el mismo autor:
a. Andlisis

Consiste en analizar la informacidn recolectada, organizarla segun las categorias de analisis,
interpretar lo encontrado y confrontarlo con la teoria para obtener los resultados. Este andlisis se
basa en las categorias iniciales que se plantearon en la metodologia y las que surgieron en el proceso
propio del método que se emplea. Ademas, se establece una serie de tareas u operaciones que

constituyen el proceso analitico. Estas son:
- Reduccion de datos

Consiste en la simplificacion por categorias, el resumen, la seleccién de la informacion para
hacerla abarcable y manejable. La reduccidn de los datos se hace de manera anticipada o previa, se
fiscaliza y delimita la recoleccion de estos, a partir de las categorias de analisis. Es una forma de
preandlisis para definir las variables de cada categoria, entre las cuales se realiza un proceso de

seleccion.
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Esta tarea de reduccion de datos forma la parte basica del analisis. Se centra en tareas como
la segmentacion en unidades (categorias de andlisis), la categorizacion o el agrupamiento de los

datos por variables dentro de las categorias.

Para la separacién en categorias se utilizan los criterios tematicos, esto es en unidades, en
funcién del tema considerando conversaciones, sucesos y actividades que ocurren en la situacion

estudiada sobre el tema.
- Sintesis y agrupamiento

Es parte de la categorizacion, ya que esta supone en si misma una operacion conceptual de
sintesis, permite reducir el nimero determinado de unidades a un solo concepto que representa. En
el analisis de datos, esta sintesis conceptual va apareada a un agrupamiento fisico de las unidades

que forman parte de una misma categoria.
- Disposicién y transformacion de los datos

Consiste en presentar los datos de forma ordenada, especial, abarcable y operativa para dar
respuesta al problema en estudio. Se refiere al analisis y a interpretacion que se hizo de los datos,
a partir de la teoria misma y expresa en un lenguaje distinto al utilizado por las personas que

participan en el estudio.
b. Obtencion y verificacion de conclusiones

Bajo la denominacidn de conclusiones aparecen generalmente los resultados, los productos
de la investigacion y la interpretacion que se hace de estos. Las conclusiones recogen la relacion

mas 0 menos compleja, encontrada entre dos 0 méas de las categorias de analisis.

Una herramienta primordial para obtener conclusiones es la comparacion. Estas son, por lo
tanto, afirmaciones, proposiciones en las que se recogen los conocimientos adquiridos por el

investigador en relacion con el problema estudiado.

Con la verificacion de conclusiones se debe confirmar que los resultados correspondan a

los significados e interpretaciones que los participantes atribuyeron a la realidad.

Se logra por medio de intercambio de opiniones con otros especialistas y, al comprobarlo
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con los participantes, lo que se valida con la triangulacion de los datos encontrados.
Cuadro de operacionalizacion

De acuerdo con los objetivos de la investigacion se elaboran las siguientes categorias de
analisis con su conceptualizacion y técnicas a emplear. Debe mencionarse que, en una
investigacion cualitativa, las categorias son provisionales y se validaran o cambiarén de acuerdo

con los resultados del estudio.

Tabla 4. Matriz de codificacion

Objetivo Categorias Subcategoria Definicion Instrumento
conceptual
Revisar las guias de | Guias de | Formulacién de | Se  refiere a las | Analisis
practica clinica | préactica preguntas recomendaciones documental.
sobre trombo- | clinica clinicas. desarrolladas de
profilaxis utilizadas forma  sistematica
Blsqueda vy
durante la _ para ayudar tanto al
. seleccion de la .

prevencion y _ _ profesional como al

. evidencia. i
tratamiento de la paciente a tomar las
formacion de Evaluacion v | decisiones adecuadas
trombos en personas sintesis de la | cuando el paciente
que se encuentran evidencia. tiene una
bajo un régimen enfermedad 0
hospitalario. Revision condicion de salud

externa. determinada.

Examinar los | Tratamientos. | Farmacos mas | Es un conjunto de | Analisis
diferentes eficientes. medios que  se | documental.

tratamientos utilizan para aliviar o
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farmacoldgicos
utilizados por los
profesionales
sanitarios en
trombo-profilaxis
con la intencién de
reconocer los
medicamentos mas

eficientes.

curar una
enfermedad, llegar a
la esencia de aquello
que se desconoce 0

transformar algo.

Crear una propuesta
de guia clinica
dirigida hacia los
profesionales de
salud que ejercen

sus funciones en el

Hospital

Metropolitano, para
optimizar el
abordaje integral

brindado a personas

que presentan riesgo

0 sufren la
formacion de
trombos.

Propuesta

De acuerdo con

los anteriores.

Proyecto o idea que
se presenta a una
persona para que lo
acepte 'y dé su
conformidad  para

realizarlo.

Andlisis

documental.

Nota: Elaboracion propia.
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CAPITULO IV. ANALISIS DE RESULTADOS

Guias de préctica clinica sobre trombo-profilaxis.

Cuando se habla de trombo-profilaxis se trata de medicina basada en la evidencia, experiencia
y también basada en la consciencia, ya que los profesionales en salud deben considerar méas
conocimiento cientifico o simplemente ser méas responsables a la hora de estratificar a los pacientes

de acuerdo con los factores de riesgo y quirdrgicos que estos tengan.

A partir de los 35 afios se ve aumentado el riesgo de trombosis, enfermedades
cardiorrespiratorias, insuficiencias hepaticas, cardiacas, renales, sepsis, enfermedad inflamatoria,
intestinal, enfermedades autoinmunes, embarazo y puerperio, sobrepeso deshidratacion, varices,
uso de anticonceptivos orales y trato de trombofilias hereditarias o adquiridas aumentando los

factores de riesgo.

Los factores de riesgo moderado van aumentando conforme aumenta la edad. A partir de los
40 afios, el riesgo es mayor, la trombosis aumenta con cada década de la vida, igual ocurre con el
sobrepeso, este duplica el riesgo posoperatorio de enfermedad tromboembdlica venosa inclusive
se asocia con problemas de trombosis recurrente el uso de terapia anticonceptiva y terapia de

sustitucion hormonal el cual es un factor de riesgo importante.

El sindrome de ovarios poliquisticos por acné que estd con tratamiento anticonceptivo
hormonal puede presentar problemas de trombosis; al igual que pacientes que permanecen
inmovilizados mas de 48 a 72 horas y los accesos vasculares, no solamente el catéter venoso central
sino cualquier acceso vascular aumenta el riesgo de trombosis principalmente el catéter femoral

(Vasquez, comunicacion personal, 2020).

Existen varias tablas para la medicion de riesgos de los pacientes, sin embargo, una de las mas

claras y aceptadas es la de Caprini, la cual se muestra a continuacion:



Tabla 5. Escala de riesgo de Caprini.
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1 punto 2 punto 3 puntos 5 puntos

Edad 41-60 Edad 61-74 Edad mayor a 75 ACV (Gltimo mes)
Cirugia menor Artroscopia afos Artroplastia electiva
IMC mayor a 25  Cirugia mayor cielo ETV previa Fractura de cadera,
kg/m abierto (mayor a 45 Historia familiar de | pelvis o fémur

Insuficiencia venosa
cronica

Terapia hormonal
Enfermedad
pulmonar incluyendo
neumonia menos 1
mes

Sepsis menor a 1 mes
EPOC

Infarto miocardio
ICC (ultimo mes)
Enfermedad
inflamatoria
intestinal

Paciente en reposo
Embarazo 0
puerperio
Transfusion menos 1

mes

Nota: Vasquez, C, 2020.

minutos)
Laparoscopia mayor
45 min

Neoplasia actual o
previa

Reposo mayor 72 h

Inmovilizacion con
yeso

Catéter Venoso
central

IMC mayor que 40
kg/m

ETV
Trombofilia
Neoplasia actual o

quimioterapia

Politraumatismo
menor 30 dias
IMC mayor a 50
kg/m

Cirugiamayora 3h

De acuerdo con lo expresado por los expertos en las guias de préactica clinica sobre trombo-

profilaxis, conforme va aumentando el tiempo quirdrgico también va aumentando el riesgo de

trombosis y son pacientes que necesitan transfusiones durante la cirugia aumentando el riesgo de

trombosis,

pacientes con

inmovilizacion prolongada en miembros inferiores,

pacientes
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deshidratados o con hipovolemia; por ejemplo los pacientes de la tercera edad que se deshidratan

por una diarrea también pueden presentar accesos vasculares.
¢Cual es la recomendacion de medidas fisicas?
Principalmente el deambular tempranamente en el paciente y uso de medias compresivas.

No obstante, se recomiendan también las medidas fisicas combinadas con la trombo-
profilaxis farmacéutica como lo son las heparinas de bajo peso molecular, por ejemplo, en pacientes

ortopédicos de alto riesgo (Dr. Carlos Vasquez Ramirez, Guatemala).

Para el Dr. Candido Amador Fernandez, de Panama, manifiesta que la heparina de bajo
peso molecular es la ideal para tratar a los pacientes, es importante utilizar la de bajo peso molecular
ya que la actividad anticoagulante, su efecto antitrombético hemorragico, vida media, liberacion
de la vida inhibitoria del factor tisular y el peso molecular son importantes.

Indicando que mientras menor peso molecular tenga la heparina de bajo peso molecular es
mas efectiva y tiene una mayor biodisponibilidad, por lo que tendré una vida media mayor y tendra

una dependencia menor de eliminacién renal (Amador, 2020).

En otras palabras, entre menor peso molecular tenga la molécula va a tener mayor efecto
antitrombdtico, inhibiendo mas selectivamente el factor 10 gracias a la accion de la antitrombina 3
es importante recordar, que las heparinas no actdan en forma directa inhibiendo el factor 10 ni
cuando se usan inhibiendo el factor 2 activado.

A continuacién, se muestra una sintesis de las guias de préactica clinica estudiadas y
mencionadas por los videos y simposios para determinar el mejor tratamiento farmacol6gico para

la enfermedad trombética venosa.
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Tabla 6. Sintesis de las guias estudiadas.

PAIS DE DONDE
PROVIENE

PRINCIPAL
RECOMENDACION

SETH

NICE

Padua (escala de

valoracién)

Espafa

Reino Unido

Italia

Describe a profundidad los

orales
(ACOD:s)
Etexilato

anticoagulantes
directos
Dabigatran
(Pradaxa®),
(Xarelto®) y Apixaban
(Eliquis®).

Recomienda

Rivaroxaban

iniciar el
tratamiento farmacoldgico
tan pronto sea posible, en
un paciente hospitalizado
aproximadamente dentro de
las primeras 14 horas de
internamiento. Tratamiento
farmacolégico Dabigatran
y Rivaroxaban.
Recomienda el uso de
anticoagulantes

parenterales por su
superioridad en cuanto a su
impacto en mortalidad vy
dentro de estos se
recomienda el wuso de
heparinas de bajo peso
molecular como principal

opcioén.
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Improve (escala de Italia El Gnico modelo utilizado
valoracion) para valorar el riesgo de

sangrado en estos pacientes

es también llamado
IMPROVE. seglin
IMPROVE (riesgo

tromboembolico) y con
puntaje igual o mayor a 7
segun IMPROVE (riesgo
de sangrado) amerita
profilaxis ~ farmacologica.
Aquellos con riesgo de
sangrado, deberan utilizar
métodos mecénicos de
profilaxis.

ESC Espafia El uso de la escala
CHA:DS2-VASC.

Nota: Elaboracion propia a partir de la revision bibliografica realizada.

Tratamientos farmacologicos utilizados por los profesionales sanitarios en trombo-
profilaxis.

En cuanto a la Guia SETH, describe que los anticoagulantes orales directos (ACODSs) estan
indicados en Espafia para la profilaxis del tromboembolismo venoso tras cirugia de reemplazo de
cadera o rodilla, para la profilaxis del ictus en la fibrilacion auricular no valvular (FANV), para el
tratamiento de la trombosis venosa profunda/tromboembolismo de pulmén y para la prevencién
secundaria tras un tromboembolismo venoso (estas dos tltimas no financiadas por el Sistema

Nacional de Salud).

Por otro lado, la Agencia Europea del Medicamento (EMA) esta evaluando un cuarto farmaco,
Edoxaban. Actualmente estdn comercializados tres ACODs: Dabigatran Etexilato (Pradaxa®),

Rivaroxaban (Xarelto®) y Apixaban (Eliquis®) para la indicacion de profilaxis del
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tromboembolismo venoso tras cirugia de reemplazo de cadera o rodilla, y para la prevencién del
ictus en FANV.

Asimismo, los tres farmacos tienen la indicacién de tratamiento del tromboembolismo venoso
y prevencion secundaria del mismo, sin embargo, dicha indicacion no esta financiada por el

Sistema Nacional de Salud.

De acuerdo con la Guia SETH, la prevencion primaria de episodios tromboembdlicos venosos
en pacientes adultos sometidos a cirugia de reemplazo total de cadera o cirugia de reemplazo total

de rodilla, programadas.

Segln datos de una reciente revision sistematica y metaanalisis publicado en el British
Medical Journal, Rivaroxaban se asocié con una reduccion significativa del riesgo de
tromboembolismo venoso comparado con Enoxaparina (riesgo relativo, RR 0,48, intervalo de
confianza del 95%, 0,31-0,75, p=0,001), cosa que no sucede con Dabigatran (RR 0,71, 0,23 - 2,12;
p=0,54) ni Apixaban (0,82, 0,41-1,64; p=0,57).

Por contra, Rivaroxaban se asocio con un incremento del sangrado clinicamente relevante (RR
1,25, 1,05 — 1,49; p=0,01) en comparacion con Enoxaparina, mientras que Dabigatrdn mostr6 un
riesgo similar a la Enoxaparina (1,12, 0,94 — 1,35; p=0,21), tanto para la dosis de 220 mg como la
de 150 mg.

En cambio, en el caso de Apixaban, el riesgo de sangrado clinicamente relevante fue
significativamente menor al de la Enoxaparina (0,82, 0,69 — 0,98; p=0,03). La tasa de sangrado

mayor fue similar a la Enoxaparina para los tres ACODs.

Dabigatran: La dosis recomendada de Dabigatran es de 220 mg una vez al dia (2 capsulas de
110 mg). Si el tratamiento se inicia el mismo dia de la cirugia (1-4 horas después) debera hacerse
con 110 mg, y al dia siguiente los 220 mg. Si el tratamiento no se puede iniciar el mismo dia de la
cirugia, se comenzara con 220 mg una vez al dia. Se debe reducir la dosis de Dabigatran a 150 mg
(2 capsulas de 75 mg) en caso de: — Insuficiencia renal moderada (aclaramiento de creatinina 30-

50 ml/min), ya que dos tercios de la molécula se eliminan por via renal.

Por dicho motivo hay que evaluar la funcion renal antes de comenzar el tratamiento y ante

cualquier situacion en la que se sospeche que pudiera haber un deterioro de la misma



112

(deshidratacion, sepsis, determinadas medicaciones). — Asociacion con inhibidores potentes de la
glicoproteina-P como son Amiodarona, Quinidina o Verapamilo. Si el paciente tuviera una
insuficiencia renal moderada y tiene que tomar Verapamilo, la dosis se reducira incluso a 75 mg

diarios. — Pacientes con edad avanzada con el punto de corte en 75 afios.

Hay que tener en cuenta que la funcion renal esta estrechamente unida a la edad, con lo que en

estos pacientes es muy importante el control de la misma.

Rivaroxaban: La dosis recomendada es de 10 mg de Rivaroxaban cada 24 horas (dosis
Unica). El tratamiento se iniciard entre 6 y 10 horas tras la cirugia siempre que sea posible. En
principio no hay que ajustar la dosis, aunque se recomienda precaucion en caso de aclaramiento de

creatinina entre 15 y 30 ml/min.

Apixaban: La dosis recomendada es de 2,5 mg cada 12 horas por via oral. Donde la dosis
inicial debe tomarse entre 12 y 24 horas después de la intervencion quirdrgica. En principio no hay
que ajustar la dosis, aunque se recomienda precaucion en caso de aclaramiento de creatinina entre
15y 30 ml/min.

En las fichas técnicas de los tres farmacos se recomienda mantener el tratamiento 10-14
dias en caso de cirugia de reemplazo de rodilla y 35 dias en caso de reemplazo de cadera. No
obstante, las recomendaciones segun las guias actuales son mantener el tratamiento 35 dias en

ambas cirugias.

En este punto, es importante mencionar lo que expresa el Dr. Francisco Chana Rodriguez,
de Espafa, sobre la Guia de la Sociedad Americana de Hematologia (ASH), en cuanto a los
pacientes operados antes y después de cirugias mayores se recomienda utilizar trombo-profilaxis
mecanica o farmacoldgica en estos pacientes intervenidos de cirugia mayor la segunda
recomendacion o sugerencia seria considerar la trombo-profilaxis mecanica especialmente el
empleo de medias de compresion, o bien la compresion neumatica sobre las medias de compresion

gradual.

La cuarta recomendacion es el empleo de ambas ya que esta especialmente indicado cuando

el riesgo para el desarrollo de enfermedad tromboembodlica es alto y la quinta recomendacion no
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menos importante es que dependiendo del riesgo de trombosis o0 de sangrado vasado en las

caracteristicas individuales de cada paciente se hardn las recomendaciones.

Sin embargo, los pacientes de alto riesgo de tromboembolismo se recomiendan emplear la

trombo-profilaxis combinada mas que Unicamente mecanica.

Ante la duda de si se debe utilizar trombo-profilaxis extendida o no en los pacientes se llega
a las siguientes sugerencias donde se tiene en cuenta que la trombo-profilaxis extendida para los
panelistas es de tres semanas, la trombo-profilaxis es de menos de dos semanas y que el empleo
posoperatorio temprano es en torno a 12 horas tras la cirugia para la administracion de la trombo-

profilaxis.

La trombo-profilaxis extendida o sea de mas de 3 semanas es lo recomendable en cirugia
mayor referente al empleo de utilizarlo antes o después considerandolos siempre posoperatorio,
nunca preoperatorio, esto considerando que de esta manera ningun agente farmacoldgico interfiera

en la hemostasia y después se administra posterior a la cirugia.

En Espafia la Gnica heparina de bajo peso molecular que esta comercializada para el empleo
posoperatorio es el Dabigatran por ejemplo durante la cirugia ortopédica. Aunado a esto, es el
anticoagulante oral que tiene el uso aprobado para estas indicaciones, los anticoagulantes orales
directos Unicamente tienen empleo e indicacion en artroplastia de rodilla y de cadera, por ende, no

se recomienda emplear en otras indicaciones quirdrgicas.

En ortopedia se sugiere que se empleen los anticoagulantes orales directos como la heparina
de bajo peso molecular y se recomienda que si no se emplean los anticoagulantes orales directos

se emplee la heparina de bajo peso molecular ya que es mejor que la heparina no fraccionada.

Referente a la cirugia general mayor se sugiere emplear trombo-profilaxis farmacolégica,
se sugiere usar heparinas de bajo peso molecular sobre otras alternativas y también, aunque
contemplan el empleo de heparinas no fraccionadas se recomiendan mas las heparinas de bajo peso
molecular. Siempre y cuando el riesgo de sangrado no sea mayor, es recomendable el empleo de

trombo-profilaxis farmacoldgica y el uso de heparina de bajo peso molecular.

En cuanto a los pacientes que se les practico cirugia mayor ginecologica, se considera el

empleo de profilaxis farmacologica en dependencia de los factores de riesgos asociados.
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En este sentido, Rueda (2020) expone que es importante hablar sobre lo que es la
estratificacion de la enfermedad tromboembolica venosa, tenemos que ver primero que vamos a
tratar la trombo-profilaxis y asimismo en qué momento va a ser idoneo iniciar el tratamiento con
el paciente, un ejemplo son las guias NICE, donde se habla de iniciar el tratamiento farmacoldgico
tan pronto sea posible, en un paciente hospitalizado aproximadamente dentro de las primeras 14

horas de internamiento.

Este tema ha tomado protagonismo debido a que los Gltimos estudios del 2004 reportaban
un 10 o 20% de prevalencia de eventos tromboembolicos venosos intrahospitalarios, sin embargo,
en los articulos del 2018, 2019 y 2020 la incidencia es de 50% en pacientes médicos y pacientes

quirurgicos.

Ademas, Rueda (2020) concuerda que en pacientes quirurgicos lo que presentan mayor
riesgo de mostrar fendmenos tromboembdlicos son aquellos que son sometidos a cirugia de
rodillas. Otra de las guias es la que se muestra en la Escala de Padua, que consta de la evaluacion
de once variables con puntuaciones determinadas, considerandose que hay un alto riesgo de

desarrollar ETV con una puntuacion > 4,

A partir de lo expuesto por la Dra. Rueda (2020) se resume que la guia NICE, IMPROVE
VET vy la tabla de estratificacion de Caprini y en concordancia con la teoria que se expone en la
guia SETH refiere que los pacientes con alto riesgo de una ETV, son aquellos que por lo general
duran mas de 72 horas encamados, por ejemplo, quienes son sometidos a una artroplastia de rodilla,
artroplastia de cadena, cirugia por fractura de cadera, traumatismo mayor, lesion de medula espinal,
por lo que se recomienda la utilizacion de heparinas de bajo peso molecular a dosis de alto riesgo

y trombo-profilaxis mecénica.

Por su parte, Barrios (2020) expone el tratamiento con Edoxaban, para iniciar hay notables
diferencias entre los anticoagulantes clasicos (Acenocumarol y Warfarina) y los anticoagulantes
no vitamina K o NACO. Los anticoagulantes orales clasicos tienen una variabilidad de respuesta
interdosis, un estrecho margen terapéutico, ajustes frecuentes y complejos con niveles inadecuados
de anticoagulacion, peligro de hemorragias, trombosis y embolias, numerosas interacciones con

alimentos y farmacos, ademas de un lento comienzo de accion.
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En el caso de los NACO existe un comienzo mas rapido, menor interacciéon con alimentos
y farmacos, mayor predictibilidad de efecto y no necesidad de controles.

El esquema de tratamiento de las guias europeas de FA

Clase 11 Nivel B/C: No se recomiendan los NACO (Apixaban, Dabigatran, Edoxaban y
Rivaroxaban) en pacientes con valvulas cardiacas mecanicas.

Clase | Nivel A: Se recomienda AVK en pacientes con FA con estenosis mitral reumatica
moderada a severa o valvular cardiacas mecanicas.

Clase 111 Nivel B: No se recomienda AC ni AA en sujetos sin factores de riesgo.
A continuacion, se muestra la figura relacionada con dicho esquema:

Figura 5. Esquema de tratamiento de las guias europeas de FA.

No se recomiendan los NACO
(Apixaban, Dabigatran, Edoxaban y
Rivaroxaban) en pacientes con
valvulas cardiacas mecanicas

Se recomienda AVK en pacientes
con FA con estenosis mitral
reumadtica moderada a severa o
valvular cardiacas mecanicas.

No se recomienda AC ni AA en
sujetos sin factores de riesgo.

Fuente: Elaboracion propia con informacion de Barrios (2020).

Ademas, dentro de las exposiciones se habla de los pacientes hospitalizados por COVID-
19 donde se indica que tienen un mayor riesgo de enfermedad tromboembdlica venosa (ETEV), en
especial aquellos ingresados en las unidades de cuidados intensivos (UCI). En este contexto,

muchos pacientes pueden precisar profilaxis o tratamiento antitrombético.
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Sin embargo, actualmente no hay un esquema validado sobre dosis y momento de uso de
los farmacos antitromboticos. La instauracion del tratamiento debe ser de forma precoz desde el
servicio de urgencias en todo paciente hospitalizado y valorando segun factores de riesgo

trombotico y hemorragico al paciente ambulatorio que no requiere ingreso.

En sintesis, el uso de las escalas de riesgo citadas en este estudio debe ser tomado en cuenta
en la practica clinica con el fin de utilizar de manera dptima la trombo-profilaxis, accion que se

reflejara en mejores desenlaces clinicos y en la optimizacion de recursos en salud.

Los factores de riesgo usualmente se han desarrollado en un contexto quirdrgico; sin
embargo, en los Gltimos afios, se han utilizado distintas formas de estratificacion para incluir
factores de riesgo de pacientes cuya condicion es meramente medica. Estos factores incluyen
condiciones individuales de cada paciente, asi como factores extrinsecos relacionados con su
condicidn de riesgo. Asi, los modelos para valoracién de riesgo mas importantes actualmente son
el Padua e IMPROVE.

El adecuado uso de estos modelos tiene el potencial de brindar acertada trombo-profilaxis
tanto en dosis como en duracion en el paciente hospitalizado, por medio de técnicas farmacoldgicas

y mecanicas.

La tendencia de trombo-profilaxis primaria para pacientes medicamente enfermos que se
hospitalizan, como aquellos con insuficiencia cardiaca, enfermedad pulmonar severa, eventos
cerebrovasculares isquémicos, cancer, infeccion aguda y enfermedad reumatoldgica, no ha sido lo

suficientemente eficaz en disminuir la presencia de tromboembolismo.

Por lo tanto, las guias internacionales se inclinan actualmente hacia una estrategia basada

en un abordaje mas individualizado utilizando modelos para la evaluacion del riesgo.

De ellas, unicamente el modelo Padua e IMPROVE han pasado por validacion externa

extensiva.

Los modelos para la evaluacion de riesgo tromboembolico Padua e IMPROVE, se muestran

en la tabla 7 y tabla 8 respectivamente.
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Tabla 7. Modelo para la evaluacién de riesgo tromboembdlico Padua.

Factor de riesgo Puntaje
Movilidad disminuida 3
Cancer activo 3
Tromboembolismo venoso previo (se excluye tromboflebitis 3
superficial)
Condicién trombofilica conocida 3
Trauma o cirugia reciente (<1 mes) 2
Edad (>70 afios) 1
Insuficiencia cardiaca y/o insuficiencia respiratoria 1
Infarto agudo de miocardio o evento cerebrovascular isquémico 1
Tratamiento hormonal activo 1
Obesidad (indice de masa corporal >30) 1
Proceso infeccioso agudo y/o desorden reumatoldgico 1

>4 puntos: alto riesgo

<4 puntos: bajo riesgo

Nota: Spyropolus AC, Raskob GE. New paradigms in venous thromboprophylaxis of
medically ill patients. Thromb Haemost. 2017; 117:1-9.
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Tabla 8. Modelo para la evaluacién de riesgo tromboembélico IMPROVE.

Factor de riesgo Puntaje
Tromboembolismo venoso previo 3
Trombofilia 2
Paralisis de extremidades inferiores 2
Cancer (activo o historia de cancer en los ultimos 5 afios) 2
Inmovilizacion 1
Estadia en Unidad de Cuidados Intensivos o en Unidad Coronaria 1
Edad >60 afios 1

0-1 puntos: bajo riesgo
2-3 puntos: riesgo moderado

>4 puntos: alto riesgo

Nota: Spyropolus & Rasko, 2017, p. 119.
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Por otro lado, el inico modelo utilizado para valorar el riesgo de sangrado en estos pacientes
es también llamado IMPROVE. Ver tabla 9.

Tabla 9. Modelo para la evaluacion de riesgo de sangrado IMPROVE.

Factor de riesgo Puntaje
Falla renal con tasa de filtracion glomerular (TFG) 30-59 vs >60 1
ml/min/m2

Masculino vs femenino 1
Edad 40-80 vs <40 afios 1.5
Cancer activo 2
Enfermedad Reumética 2
Catéter venoso central 2
Unidad de Cuidados Intensivos o Unidad Coronaria 2.5
Falla renal con TFG <30 vs >60 ml/min/m2 2.5
Falla hepética (International Normalized Ratio/INR>1.5) 2.5
Edad >85 vs <40 afios 3.5
Plaquetas <50 000/mm3 4
Sangrado en los ultimos 3 meses 4
Ulcera gastroduodenal activa 4.6

>7 puntos: alto riesgo de sangrado

Nota: Spyropolus & Rasko, 2017, p. 119.

Por lo tanto, todo paciente con enfermedad médica con un puntaje mayor o igual a 4 segun

Padua o mayor o igual a 2 segin IMPROVE (riesgo tromboembdlico) y con puntaje menor a 7
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segun IMPROVE (riesgo de sangrado) amerita profilaxis farmacoldgica. Aquellos con riesgo de
sangrado, deberan utilizar métodos mecénicos de profilaxis.

El riesgo en pacientes quirargicos es dependiente de factores inherentes a la cirugia y a los
riesgos individuales como expresaron los documentos analizados. Con practicamente cualquier
cirugia, se afecta alguno de los puntos de la triada de Virchow:

Figura 6. Triada Virchow.

Inmovilizacion

Triada de
Virchow

Hipoxia Disminucidn
pasajera en de la ingesta
los tejidos de liquidos

Nota: Hansrani, Khanbhai & McCollum 2017.
Con respecto al riesgo aportado propiamente por la cirugia, el riesgo se clasifica en

* Bajo riesgo: Cirugia menor y edad menor de 40 afios sin factores de riesgo adicionales

o0 cirugia ambulatoria con una estadia esperada menor de 24 horas.

* Riesgo moderado: Paciente que tenga factores de riesgo medicos, cualquier cirugia
mayor (no ortopédica), inmovilizacion previa de mas de 72 horas a la cirugia.
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* Alto riesgo: Més de 3 puntos de los anteriores, cirugia ortopédica mayor, artroplastia o
fractura reciente, cAncer abdominal o pélvico activo, lesion reciente en médula espinal o

trauma mayor en los tltimos 90 dias.

También se ha descrito como alto riesgo cualquier procedimiento que al tomar en cuenta
el tiempo anestésico, tome mas de 90 min o mas de 60 min si la cirugia involucra la pelvis
o miembros inferiores, admision del paciente de manera aguda con una condicion

inflamatoria o intraabdominal (Leavitt Minichiello & Current, 2019, p. 588).

Ahora bien, recopilando la informacion sobre los métodos farmacoldgicos, se ha
demostrado que la trombo-profilaxis en pacientes médicos hospitalizados reduce un 60% estos
eventos (Spyropolus & Raskob, 2017), por lo que tal y como mencionaron los expertos el

tratamiento debe ser iniciado tan pronto como se identifique el riesgo del paciente.

Tabla 10. Mecanismos de accion de farmacos utilizados en trombo-profilaxis.

Farmaco Mecanismos de accién

HBPM Estimula la actividad de la antitrombina, acelera la

capacidad de inactivacion del factor Xa

HNF Estimula la actividad de la antitrombina, acelera la

capacidad de inactivacion del factor lla 'y Xa principalmente

Fondaparinux Inhibidor del factor Xa
Dabigatran Inhibidor directo del factor lla
Rivaroxaban, Inhibidores directos del factor Xa

Apixaban, Betrixaban

Nota: Weitz, 2018.
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La Sociedad Americana de Hematologia (ASH) sugiere el uso de HBPM, HNF o
Fondaparinux en lugar de anticoagulantes no parenterales como profilaxis farmacologica del
tromboembolismo venoso en pacientes agudamente enfermos. Existe la misma recomendacion en

pacientes quirurgicos.

Es decir, se aconseja el uso de anticoagulantes parenterales en lugar de anticoagulantes
orales directos, esto debido a que estos ultimos no han mostrado impacto en la mortalidad y si un
aumento en riesgo de sangrado comparados con las HBPM, en relacion con el tromboembolismo

venoso (Schiinemann, Cushman, Burnett, Kahn, et al, 2018).

Los anticoagulantes orales directos han mostrado disminucion del riesgo de
tromboembolismo venoso comparado con placebo, como es el caso de Apixaban en pacientes con
cancer, pero estos estudios corresponden al contexto ambulatorio (Carrier, Abou-Nassar, Mallick,
Tagalakis, et al, 2019).

El Instituto Nacional de Salud y Excelencia en el Cuidado (NICE) ha recomendado
Dabigatran y Rivaroxaban como una opcién de trombo-profilaxis en ciertos pacientes, como los

gue se han sometido a reemplazo total de cadera o de rodilla (Hansrani et al, 2017).

Se muestra preferencia por las heparinas de bajo peso molecular o el Fondaparinux sobre
la heparina no fraccionada debido a su seguridad. Algunos estudios han mostrado por parte de la
HBPM mayor reduccién en embolismo pulmonar, trombosis venosa profunda sintomatica,
sangrado mayor y trombocitopenia inducida por heparina en comparacion con la heparina no
fraccionada; sin embargo, con poca certeza por el riesgo de sesgos (Hansrani et al, 2017).

Los medicamentos mencionados anteriormente suelen administrarse de forma subcutanea
(SC); los principales farmacos utilizados en el contexto hospitalario y las dosis recomendadas se

muestran en la tabla 11.
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Tabla 11. Principales farmacos utilizados en trombo-profilaxis y sus dosis recomendadas.

Farmaco Dosis en pacientes con riesgo Dosis en pacientes con riesgo
moderado alto
Enoxaparina 20 mg una vez al dia SC 40 mg una vez al dia SC
Dalteparina 2500 U una vez al dia SC 5000 U una vez al dia SC
Fondaparinux 2.5 mg una vez al dia SC 2.5 mg una vez al dia SC
Heparina no 5000 U cada 12 horas SC 5000 U cada 8 horas SC

fraccionada

Nota: Leavitt et al, 2018; Weitz, 2018; Thrombosis Canada, 2017.

Las guias de la ASH recomiendan el uso de profilaxis farmacoldgica sobre la mecénica. Sin
embargo, en caso de no recibir profilaxis farmacoldgica por alto riesgo de sangrado, es preferible
el uso de métodos mecanicos en comparacion con la omision de los mismos, por las consecuencias

que la enfermedad venosa tromboembdlica puede tener.

La ASH sugiere el uso de terapia farmacoldgica o mecénica solas, en lugar de combinadas,
esto debido a que la profilaxis mecéanica en comparacion con la farmacoldgica parece tener poco o
nulo efecto en la mortalidad. Es importante recalcar que se sugiere brindar la profilaxis solamente
al paciente hospitalizado y no de forma extendida a nivel ambulatorio, ya que tampoco se ha

demostrado que la extensién de esta tenga impacto en mortalidad (Schiinemann et al, 2018).

Las medidas mecanicas son consideradas como el método de profilaxis mas seguro para

cirugias o condiciones de los pacientes en las que el riesgo de sangrado es muy elevado, donde el
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uso de trombo-profilaxis farmacoldgica se encuentra contraindicado, como es el caso de una
puntuacion igual o mayor a 7 en la escala IMPROVE, hemorragia activa, coagulopatias, entre otros

(Gazitla, Saavedra, Conte y Figueroa, 2015).

A pesar de su seguridad, su efectividad solo ha sido comprobada en pacientes quirargicos
y no se ha descrito su beneficio en el uso concomitante con medidas farmacologicas. Los
principales métodos mecénicos consisten en el uso de medias elésticas de compresion gradual

(MECG) y la compresion neumaética intermitente (CNI).
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CAPITULO V. CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

Conclusiones

Tras revisar las guias de practica clinica sobre trombo-profilaxis utilizadas en pacientes que

se encuentran bajo un régimen hospitalario, se concluye lo siguiente:

e Las guias de préctica clinica sobre trombo-profilaxis consideran la estratificacion
como un aspecto relevante, tomando en cuenta los factores de riesgo. Ademas,
existe un consenso en estas guias que conforme va aumentando el tiempo quirdrgico
aumenta el riesgo de trombosis y son pacientes que necesitan transfusiones durante
la cirugia aumentando el riesgo de trombosis, pacientes con inmovilizacion

prolongada en miembros inferiores, pacientes deshidratados o con hipovolemia.

e Laguia SETH describe a profundidad los anticoagulantes orales directos (ACODs)
Dabigatran Etexilato (Pradaxa®), Rivaroxaban (Xarelto®) y Apixaban (Eliquis®).

e Laguia NICE considera que el tratamiento farmacolégico debe iniciarse dentro de
las primeras 14 horas de internamiento, especialmente recomiendan el Dabigatran

y Rivaroxaban.

e La escala de valoracion de Padua e IMPROVE define los riesgos de sangrado y
recomienda el uso de anticoagulantes parenterales por su superioridad en cuanto a
su impacto en mortalidad y dentro de estos se recomienda el uso de heparinas de

bajo peso molecular como principal opcion.

e Por su parte para la guia ESC, considera importante el uso de la escala CHA2DS2-

VASc, para estratificar a los pacientes de forma adecuada.
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Al examinar los diferentes tratamientos farmacoldgicos utilizados por los profesionales
sanitarios en trombo-profilaxis con la intencion de reconocer los medicamentos mas eficientes, se

concluye lo siguiente:

e De acuerdo con lo analizado, es importante considerar que existen diferentes
heparinas de bajo peso molecular en el mercado, como, por ejemplo, Dabigatran
Etexilato, Rivaroxaban y Apixaban, los cuales estan indicados de acuerdo a la
condicion del paciente y el nivel de riesgo que este tenga, tomando en cuenta la Triada
de Virchow, que consiste en la inmovilizacion prolongada del paciente, hipoxia
pasajera en los tejidos y la disminucion de la ingesta de liquidos.

e En pacientes hospitalizados y especificamente que van a tener algun tipo de cirugia
ortopédica se utilizan los anticoagulantes orales, en el posoperatorio se recomienda el

Dabigatran.

e En ortopedia se sugiere que se empleen los anticoagulantes orales directos como la
heparina de bajo peso molecular y se recomienda que si no se emplean los
anticoagulantes orales directos se emplee la heparina de bajo peso molecular ya que es

mejor que la heparina no fraccionada.

e Las guias de la ASH recomiendan el uso de profilaxis farmacoldgica sobre la
mecanica. Sin embargo, en caso de no recibir profilaxis farmacoldgica por alto riesgo
de sangrado, es preferible el uso de métodos mecanicos en comparacién con la omision
de los mismos, por las consecuencias que la enfermedad venosa tromboembélica puede

tener.

e Segun las guias Padua e IMPROVE la profilaxis farmacologica provee una
disminucion en el riesgo de presentar un evento de hasta un 60%, por ello la
importancia de definir de forma temprana la necesidad de su uso. En dichos casos se

prefiere el uso de anticoagulantes parenterales por su superioridad en cuanto a su
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impacto en mortalidad y dentro de estos se recomienda el uso de heparinas de bajo peso

molecular como principal opcion.

En relacion con la propuesta de guia clinica dirigida hacia los profesionales de salud que
ejercen sus funciones en el Hospital Metropolitano, para optimizar el abordaje integral brindado a

personas que presentan riesgo o sufren la formacion de trombos, se concluye lo siguiente:

e Es importante el empleo de las guias basadas en la evidencia presentada en este
documento para mejorar el abordaje de pacientes hospitalizados y que sufren o

presentan riesgos de formacién de trombos.

En cuanto a la pregunta de investigacion: ¢ Cual es el abordaje farmacologico méas adecuado
al implementar trombo-profilaxis en personas bajo un régimen hospitalario?, se concluye que es
fundamental considerar las diferentes escalas de riesgo de sangrado segun la enfermedad que
presenta el paciente intrahospitalario, el tratamiento farmacol6gico recomendado para la ETV son
Dabigatran Etexilato, Rivaroxaban y Apixaban, los cuales estan indicados de acuerdo a la
condicion del paciente y el nivel de riesgo que este tenga, tomando en cuenta la Triada de Virchow,
que consiste en la inmovilizacion prolongada del paciente, hipoxia pasajera en los tejidos y la
disminucion de la ingesta de liquidos.

Recomendaciones

Es importante el abordaje de la enfermedad tromboembdlica venosa, ya que la efectividad
de la trombo-profilaxis en los enfermos graves es limitada. Tanto en el diagnostico temprano como
en la prevencién de este padecimiento es fundamental la participacién de un profesional en

Farmacia con el fin de que el abordaje sea exitoso.

Se recomienda el empleo de las guias actualizadas y especificas presentadas en este
documento para el abordaje farmacologico en el Hospital Metropolitano, en donde se incluyen los
pasos a nivel del profesional en Farmacia que se deben realizar para que la intervencion sea la
adecuada, contemplando los diferentes aspectos y condiciones que puede presentar un paciente

hospitalizado.
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No se recomienda el uso combinado de medidas farmacoldgicas y mecanicas ya que no hay
evidencia de su beneficio en cuanto a mortalidad con respecto a la monoterapia. Las medidas
mecanicas, que incluyen medias elasticas de compresion gradual y la compresion neumatica
intermitente, han demostrado efectividad principalmente en los pacientes post operados o en
situaciones donde el riesgo de sangrado es muy elevado, con bajo impacto en mortalidad y en

disminucion de riesgo de eventos trombdticos.

Se recomienda utilizar trombo-profilaxis mecanica o farmacologica en estos pacientes
intervenidos de cirugia mayor la segunda recomendacion o sugerencia seria considerar la trombo-
profilaxis mecénica especialmente el empleo de medias de compresion, o bien la compresion

neumatica sobre las medias de compresion gradual.

Para futuros investigaciones se recomienda el estudio de guias de préactica clinica
especificas para los pacientes con cirugias ortopédicas como reemplazo de cadera o rodilla, esto
considerando que son los pacientes hospitalizados que tienen poca movilidad.

A continuacion, se realizan las recomendaciones pertinentes para una guia basica que se

debe sequir:

Se recomienda el uso de trombo-profilaxis farmacoldgica (HBPM de eleccion) a dosis
estandar sobre dosis intermedias en pacientes hospitalizados con riesgo moderado / alto de ETEV.
Se ha visto el beneficio de la Heparina de bajo peso molecular en pacientes hospitalizados al tener
propiedades antiinflamatorias que pueden ser un beneficio adicional en la infeccion por COVID
19, donde las citocinas proinflamatorias estan marcadamente elevadas (Guan et al., 2020; Huang
et al., 2020; Poterucha et al., 2017).

Mientras que el riesgo de ETEV parece ser mayor en pacientes que requieren unidad de
cuidados intensivos en comparacion con los admitidos en las salas generales, los hallazgos
recientes de la autopsia y los datos sobre el momento del diagnostico de TEV en relacion con la
hospitalizacion sugieren claramente que los eventos tromboembolicos también contribuyen a la

morbilidad y mortalidad en el paciente ambulatorio (Langer et al., 2020).

Se recomienda el uso de trombo-profilaxis farmacologica asociado a la mecéanica

(compresion neumatica intermitente de eleccién) en pacientes hospitalizados (segun
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disponibilidad) para reducir el riesgo de ETEV. Considerando que la trombo-profilaxis mecanica
(medias elasticas y compresion neumatica intermitente) se puede utilizar en pacientes con mayor

riesgo y debe considerarse en los casos que la profilaxis farmacoldgica esta contraindicada.

Debido al perfil favorable de riesgo-beneficio, todos los pacientes inmovilizados y si no
existe contraindicaciones, se deberian implementar la profilaxis mecanica (compresién neumatica

intermitente) (Coppola et al., 2020).

Se recomienda trombo-profilaxis mecanica (compresion neumatica intermitente de
eleccion) cuando la trombo-profilaxis farmacol6gica estd contraindicada en pacientes
hospitalizados con riesgo de ETEV. Si est4 indicada la profilaxis farmacoldgica de TEV, se debe
administrar HBPM a dosis estdndar en pacientes con alto riesgo de ETEV. En caso de
contraindicaciones para la anticoagulacion, deben utilizarse medidas fisicas (por ejemplo,

compresion con medias elasticas) (Langer et al., 2020).
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Anexo 1

Revision bibliografica de los simposios, entrevistas y deméas documentos proporcionados

por el Laboratorios Menarini

Riesgo de ETV y su  estratificacion: de la realidad a la  conciencia
https://vimeo.com/356509906/aa35eb74df

HBPM ¢Cual, ;como y hasta donde? https://vimeo.com/356510030/48733b5413

Trombosis en poblaciones especiales https://vimeo.com/356510150/48064be3bd

Cirugia en el paciente Oncoldgico y Trombo-profilaxis https://vimeo.com/356512061/055fed1dd9

Seguridad en Anestesia Neuroaxial https://vimeo.com/356512196/3845b0f538

Anticoagulantes de accion directa y ETV, aportaciones de Edoxabén
https://vimeo.com/461489470/5d1ela9cda

Un viaje al futuro de la Anticoagulacion Oral https://vimeo.com/461487224/02e53d4fb8

Trombo-profilaxis y COVID-19 https://vimeo.com/461491466/ca369b8cf2

Trombo-profilaxis en poblaciones especiales https://vimeo.com/461490328/8d88af6879

Guias de Trombo-profilaxis para el paciente quirdrgico https://vimeo.com/461488626/f64c0fc468

Heparinas de Bajo Peso Molecular, sus diferencias, cdmo, dbénde y hasta cuando usarlas
https://vimeo.com/461486158/8e6180e5d8

Riesgo de Trombosis VVenosa Profunda: realidad o mito https://vimeo.com/324995328/a4d6dcefcc

Tratamiento de la ETV y su seguimiento https://vimeo.com/478066430/9f7f76baf2

Guia Latinoamericana de Elastocompresion 2015 https://vimeo.com/478067535/c538ac83ca

Trombo-profilaxis en cirugias de alto riesgo en poblaciones especiales
https://vimeo.com/478068321/2d9bch1412
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https://vimeo.com/478068321/2d9bcb1412
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Enfermedad Tromboembolica Venosa, Manejo Multidisciplinario
https://vimeo.com/478070133/e5cb0d3b2c

Utilidad de la Tromboelastometria en la trombosis https://vimeo.com/478070625/f212deef86

Estratificacion de riesgo de la ETEV https://vimeo.com/478070978/23fcee266d

Factores de Riesgo para la ETV https://vimeo.com/478071263/1d5656b02f

Razones basadas en evidencia cientifica para el uso de Edoxaban en FANV y ETV, el tratamiento mas innovador
https://vimeo.com/425642506/2bb8f63718

Nuevos Conceptos en la Era de la Anticoagulacion https://vimeo.com/425642934/8034af6947

Trombo-profilaxis: experiencia clinica https://www.areacientifica-ca.com/biblioteca-virtual-area-

cientifica-menarini/49-focus-area-cientifica/dolor-y-tromboprofilaxis/445-jornada-de-

actualizacion-en-abordaje-de-la-etv.html

Diagnoéstico y abordaje de la EP https://www.areacientifica-ca.com/biblioteca-virtual-area-

cientifica-menarini/49-focus-area-cientifica/dolor-y-tromboprofilaxis/445-jornada-de-

actualizacion-en-abordaje-de-la-etv.html
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138

Anexo 2

Propuesta de guia clinica para el abordaje farmacologico de la trombo-profilaxis en
pacientes hospitalizados en el Hospital Metropolitano, entre enero y mayo del 2021.

Introduccion

La enfermedad tromboembolica venosa (ETV) es una entidad que comprende las trombosis
venosas profundas (TVP) de miembros inferiores y superiores y el embolismo pulmonar (EP) su
complicacion es potencialmente mortal. TVP y EP son consideradas parte de una misma

enfermedad con manifestaciones clinicas diversas.

Una vez realizado el anélisis de las diferentes guias de practica clinica y las escalas de
valoracion del riesgo, y considerando que el Hospital Metropolitano no cuentan con la presencia
de un protocolo a seguir en estos casos, se propone la siguiente para optimizar el abordaje integral

brindado a personas que presentan riesgo o sufren la formacion de trombos.

Objetivos
Objetivo general

Recomendar el abordaje farmacoldgico a seguir por parte de los profesionales que laboran
en el Hospital Metropolitano.

Objetivos especificos
Identificar la escala de valoracion de riesgo mas adecuada a utilizar.

Establecer el tratamiento farmacoldgico méas adecuado para los pacientes hospitalizados.

Desarrollo

En esta propuesta se presenta que es necesario considerar ciertos aspectos para el abordaje
farmacologico, como los siguientes:
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No se recomiendan los NACO (Apixaban, Dabigatran, Edoxabany
Rivaroxaban) en pacientes con valvulas cardiacas mecdnicas

Se recomienda AVK en pacientes con FA con estenosis mitral
reumatica moderada a severa o valvulas cardiacas mecanicas.

No se recomienda AC ni AA en sujetos sin factores de riesgo.

Aunado a esto y considerando lo descrito en las guias de practica clinica sobre trombo-
profilaxis consideran la estratificacion como un aspecto relevante, tomando en cuenta los factores
de riesgo. Ademas, existe un consenso en estas guias que conforme va aumentando el tiempo
quirdrgico aumenta el riesgo de trombosis y son pacientes que necesitan transfusiones durante la
cirugia aumentando el riesgo de trombosis, pacientes con inmovilizacion prolongada en miembros
inferiores, pacientes deshidratados o con hipovolemia.

Para estratificar el riesgo de ictus en el paciente con FA no valvular (FANV) se han utilizado
distintas escalas de riesgo, pero es desde el afio 2012 que las guias de la Sociedad Europea de
Cardiologia (ESC) recomendaron el uso de la escala CHA2DS>-VASc (insuficiencia cardiaca,
hipertensién, edad >75 afios, diabetes mellitus, ictus previo, enfermedad vascular, edad entre 65y
74 afios, sexo femenino), que esta se ha convertido en la mas utilizada.

La indicacion de anticoagulacion queda clara en el paciente con CHA2DS>-VASc = 2 0
mas, e igualmente hay consenso en que no existe indicacion de pautar anticoagulantes en los
pacientes con CHA>DS>-VASc = 0. Por el contrario, las distintas sociedades cientificas no se ponen
de acuerdo con la indicacion en los pacientes CHA2DS2-VASc = 1, que son algo mas de un 10%
del total de pacientes con FANV.

Las guias de la ESC recomiendan el tratamiento anticoagulante para varones y mujeres con
algun factor de riesgo adicional, sin considerar el hecho de ser mujer, como unico factor de riesgo,
un criterio para indicar este tratamiento, es decir, varones con CHA2DS>-VASc = 1 0 en mujeres
con CHA2DS2-VASc = 2.

Por el contrario, las guias de la AHA/ACC son mucho menos concretas en pacientes con
CHA2DS,-VASc = 1 recomendando la anticoagulacion, la antiagregacion o ningun tratamiento.
Con estas diferencias entre las distintas sociedades cientificas, la indicacién de anticoagulacion en
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el paciente con FANV y CHA2DS,-VASc = 1 es una de las decisiones més complicadas a la que
nos enfrentamos en el manejo del paciente con esta patologia, ya que el balance entre el riesgo de
sangrado por el anticoagulante y el beneficio de la proteccion frente al ictus permanece en el limite.
Lo unico en lo que coinciden todas las recomendaciones es que en estos pacientes tendremos que
individualizar la indicacidn, teniendo en cuenta las distintas caracteristicas de los pacientes.

Las diferentes recomendaciones de las distintas sociedades cientificas coinciden con la
variabilidad de la actuacion clinica en este grupo de pacientes con CHA2DS,-VASc =1, en los que
recientemente el registro GLORIA-AF informa que sobre un 40% de ellos estan en tratamiento con
un anticoagulante directo (ACOD), un 26% recibe una anti-vitamina K (AVK), sobre un 20% lleva
tratamiento con acido acetilsalicilico (AAS) y un 14% esta sin tratamiento.

De acuerdo con Henriquez (2020) en paises donde se han realizado metaanalisis
definitivamente mostraron que los anticoagulantes no dependientes de vitamina k eran efectivos y
que se reducia los accidentes vasculares que producian los eventos embdlicos y en estas guias
aparece el planteamiento de que se debe utilizar los anticoagulantes no dependientes de vitamina k
para prevenir tromboembolia, en aquellos pacientes que tenia CHA2DS>-VASc mayor de 2.

Por lo que se propone en este estudio el uso de Edoxaban, un inhibidor directo del factor X
activado, pertenece a la familia de los nuevos anticoagulantes. Entre sus caracteristicas
farmacocinéticas, se encuentra su rapido efecto de accion y su administracion en una sola toma
diaria. Este nuevo anticoagulante ya ha sido testado en la patologia tromboembdlica venosa y
embolia de pulmon, demostrdndose su no inferioridad con respecto a Warfarina en cuanto a la
prevencion de recurrencias con una menor tasa de sangrado. Pero todavia se desconocia su utilidad
y seguridad en el campo de la fibrilacion auricular.

Para ello se disefi6 el estudio ENGAGE AF-TIMI 48, recientemente presentado en el
congreso americano de cardiologia (AHA 2013) celebrado en Dallas y publicado en la prestigiosa
revista New England Journal of Medicine. Se trata de un estudio aleatorizado, doble ciego y
multicéntrico que compar6 dos regimenes de tratamiento con Edoxaban (60 mg/dia y 30 mg/dia
para pacientes con insuficiencia renal moderada con Cl Cr 30-50 ml/min, peso <60 kg o uso de
potentes inhibidores de la glicoproteina P como Verapamilo o Quinidina) frente al tratamiento
estandar con Warfarina en 21.105 pacientes con fibrilacion auricular de moderado-alto riesgo.

La mediana de seguimiento fue de casi 3 afios, en concreto 2,8 afios. Como variable
principal de eficacia se definio la incidencia de ictus o embolia sistémica, y de seguridad la tasa de
sangrados mayores, en consonancia con los estudios previos de nuevos anticoagulantes. Cada dosis
de Edoxaban fue comparada para no inferioridad de la variable principal de eficacia con Warfarina
durante el periodo de tratamiento.

La incidencia de ictus o embolia sistémica en el grupo de Warfarina fue de 1,50% anual
(estos pacientes se encontraron en rango terapéutico de media en un 68,4%), comparada con un
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1,18% con la dosis alta de Edoxaban (HR 0,79; IC 97,5%: 0,63-0,99; p <0,001 para no inferioridad)
y 1,61% con la dosis baja (HR 1,07; IC 97,5%: 0,87-1,31; p=0,005 para no inferioridad). Si se
presta atencion al andlisis por intencion de tratar, hubo una tendencia favorable a la dosis elevada
de Edoxaban versus Warfarina (HR 0,87; IC 95%0,73-1,04; p=0,08) y una tendencia desfavorable
con la dosis baja (HR 1,13; 1C 97,5%: 0,96-1,34; p=0,10).

En cuanto al evento de seguridad, los sangrados mayores, se produjeron en un 3,43% con
el grupo de Warfarina versus 2,75% con la dosis elevada de Edoxaban (HR 0,80; IC 95%: 0,71-
0,91; p <0,001) y un 1,61% con la dosis baja (HR 0,47; IC 95%: 0,41-0,55; p <0,001). Ademas, la
tasa anual de muertes de causa cardiovascular fue del 3,17% versus 2,74% (HR 0,86; 1C 95%: 0,77-
0,97; p=0,01) y 2,71% (HR 0,85: IC 95%: 0,76-0,96; p=0,008) para Warfarina, dosis elevada y
dosis baja de Edoxaban, respectivamente.

En cuanto al evento combinado de ictus, embolia sistémica y muerte de causa
cardiovascular, las tasas fueron del 4,43% con Warfarina, 3,85% con dosis elevada de Edoxaban
(HR 0,87; IC 95%: 0,78-0,96; p=0,005) y 4,23% con dosis bajas de Edoxaban (HR 0,95%; IC 95%:
0,86-1,05; p=0,32).

Tras los hallazgos expuestos, los autores concluyen que tanto la dosis elevada como la dosis
baja de Edoxaban fueron no inferiores a Warfarina con respecto a la prevencion de ictus o embolia
sistémica y se asociaron con menores tasas de sangrado y muerte cardiovascular. Asi pues, con este
ensayo clinico fase Ill se pone en evidencia la utilidad de este nuevo farmaco anti-Xa para el
tratamiento anticoagulante de la fibrilacion auricular no valvular (FANV), lo que se suma a los
resultados del estudio Hokusai-VTE en trombosis venosa y cubriendo un amplio espectro
antitrombdtico para su uso en la practica clinica.

Sobre ello Henriquez (2020) menciona que se favorece la utilizacién de las presentaciones
de 60 mg. Al querer evaluar el sangrado mayor y la seguridad indica que al usar dosis de 30 mg
hay menos posibilidad de sangrado en relacion con Edoxaban de 60 mg, pero si se compara con
Warfarina no cabe la mas minima duda que la reduccion es altamente significativa en relacion con
el sangrado mayor siendo mucho mayor con Warfarina.

Ademas, la dosis de 60 mg una vez al dia favorece muchisimo su uso y permite reducir la
dosis a 30 mg una vez al dia en aquellos pacientes que tienen insuficiencia renal, pero de moderada
a grave, con un aclaramiento de creatinina de 15 a 70 ML minuto, en personas de menos de 60 kg
y cuando se va a utilizar con aquellos medicamentos como la Ciclosporina, el Ketoconazol y
Eritromicina.

Asi las guias mencionadas en la presente investigacion, describen que al manejar los
pacientes con fibrilacion auricular no cabe duda que se prefiere los anticoagulantes no dependientes
de vitamina k para prevencion de tromboembolismo en pacientes con fibrilacion auricular y de
acuerdo con CHA2DS>-VASc al medir el riesgo debe estar mayor de 2, en hombres y en mujeres
mayor de 3.
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Por ende, con aquellos pacientes que tienen estenosis mitral de moderada a severa y que
tienen valvulas mecanicas. Se recomienda el empleo de Warfarina ya que no se cuenta con
indicaciones para estos pacientes por lo tanto se deben tratar con farmacos dependientes de
vitamina k.

Los estudios comienzan a dar seguridad sobre cdmo se deben utilizar estos anticoagulantes
dependientes de vitamina k y como son muchisimo mas seguros para utilizarlos en aquellos
pacientes que han hecho un evento coronario y que se encuentran en fibrilacion auricular.



