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OBJETIVOS GENERALES

Conocer bases teoricas y uso practico del
Tratamiento Anticoagulante Oral (TAO)

Adquirir y/o perfeccionar habilidades
practicas para el manejo diario de los
pacientes con TAO en AP

OBJETIVOS ESPECIFICOS

Conocer bases teoricas uso clinico TAO _
(indicaciones, interacciones, efectos 2°, manejo de
dosis)

Desarrollar y entrenar habilidades practicas
manejo problemas clinicos TAO

Establecer bases para aplicar conocimiento en
guehacer diario

Adgquirir conocimientos y habilidades para
entrenar a otros profesionales sanitarios respecto
al TAO




TAO

Tratamiento Anticoagulante Oral (TAO),

Clave en prevencion y tratamiento del
tromboembolismo

Incidencia ha aumentado notablemente en los
ultimos afos

SAS: mejora de la calidad de la atencion a los
pacientes con anticoagulacion oral.

Aportar informacién y pautas de actuacion para
profesionales

DESCENTRALIZACION
CONTROL TAO (SAS)

Inclusion del TAO en la cartera de servicios
de AP

Formacion continuada: actualizacion y
evaluacion conjunta una vez al afo.

Actualizaciones periodicas




¢POR QUE CONTROLAR EL
TAO EN ATENCION
PRIMARIA?

MODELOS DE CONTROL DEL
TAO EN ANDALUCIA

» Todo en Hospital
« Extracc AP- Control Hospitalario

» Todo en AP (pacientes estables, previa
coordinacion): descentralizacion global

 Autocontrol, coagulometro portatil




TENDENCIA ACTUAL: MODELO
MIXTO

» Seguimiento de los pacientes anticogulados
mas complejos, a cargo de los servicios de
hematologia de los hospitales,

 Atencion primaria: control clinico del
tratamiento de los pacientes anticoagulados
estables (aprox. 70-80%).

CAUSAS DEL CAMBIO DE
MODELO

» Aumento de indicaciones de estos
tratamientos, (1% pobl. espafiola 2003)

» Mayor capacitacion y desarrollo de la
atencion primaria
» Aparicion de los coagulometros portatiles




VENTAJAS DEL CONTROL DEL
TAO EN ATENCION PRIMARIA

Mayor accesibilidad (determinacion de INR
en la misma localidad, posibilidad de
efectuarlo en domicilio),

Menor coste
Atencidn integral al paciente
Facilidad para la educacion sanitaria.

DESCENTRALIZACION DEL
TAO (SAS): requisitos previos

» Formacion especifica de todos los profesionales
AP, previa y formacion continuada

» Coordinacion Servicios Hospitalarios-AP:
— Referentes en Hospital y C Salud
— Planificacion
— Censo Unico informatizado de pacientes

— Protocolos de actuacion, médico y de enfermeria, y de
derivacion, consensuados previamente




DESCENTRALIZACION DEL

TAO (SAS): requisitos previos
Todo Médico de Familia, y todo DUE,
controlaran a sus pacientes con TAO

Documento de control para el paciente

Hoja de seguimiento del paciente en
DIRAYA (futuro modulo TAO)

Organizacion interna agenda citas centro
Sincronizar el circuito de pacientes
Organizar la determinacion a doiciio

DESCENTRALIZACION DEL
TAO (SAS): criterios paciente

Paciente que puede ser controlado en el centro de
salud: aquel que ha alcanzado la estabilidad en la
dosificacion para mantenerse dentro de los valores
de INR adecuados, “paciente estable” (tras 1-2
meses desde el inicio del TAO)

Controles con una frecuencia de cuatro o seis
semanas; en la hoja de medicacion para el paciente
hay que especificar la dosis diaria definida para
mantener la Dosis Total Semanal (DTS) , en mg




DESCENTRALIZACION DEL
TAO (SAS): derivacion al Hospital

Cirugia mayor o menor

Embarazo

INR elevados y hemorragias

INR > 8

Criterios pactados entre Servicio y AP
Control de pacientes ingresados

DESCENTRALIZACION DEL
TAO (SAS): otros requisitos

Educacion de los pacientes con TAO
(folletos, consulta)

Controles de calidad del coagulémetro
Controles de calidad tiras reactivas

Registro informatizado que permita
evaluacion, base de datos




CONTROLES DE CALIDAD

% INR en rango en un periodo (sobrevalora los resultados
alterados, por acudir mas veces)

% tiempo en que cada paciente esta en rango, entre visitas
(infravalora el tiempo en que esta en rango)

Estudio transversal de ficheros: % INR en rango en un
momento dado; el méas adecuado, realizar 1 corte al afio
EVALUACION COMPLICACIONES: se recomienda
estudio periodico (anual) de incidencia complicaciones
graves:

— Hemorragias con transfusion-ingreso hosp

— Embolias: ACV con secuelas

CONTROLES DE CALIDAD: INDICADORES

1. Indicadores de Cobertura
— Porcentaje de poblacion en TAO (por centro de atencién primaria, ZBS, Distrito y Hospital):
— Numero de pacientes derivados a Atencién Primaria desde el Hospital.

- Numero de pacientes nuevos en TAO por centro, Distrito y Hospital (los que inician el
tratamiento a lo largo del afio)

— Descentralizacion de la extraccion y seguimiento en primaria: Ndmero de pacientes con
extraccion y seguimiento en atencion primaria (pero la pauta de dosificacion la realiza el
hematdlogo)

— Porcentaje de centros de atencién primaria con control del TAO
— Porcentaje de pacientes anticoagulados controlados en Atencién Primaria (por centro, ZBS,
Distrito y médico de familia)
2. Indicadores de Control clinico
2.1. Permanencia en Rango terapéutico (por Hospital, centro de Atencion Primariay
Distrito)
— Porcentaje de permanencia en rango terapéutico del paciente (estandar: >70):

- ?_o;lcenta)tje de pacientes en rango terapéutico (estandar >70): (seccion transversal de los
icheros),

2.2. Complicaciones
— Ne°total de complicaciones
— N°total de hemorragias mayores
— N°de hemorragias menores
— N° de episodios tromboembélicos
— N°de episodios tromboembélicos graves




CONTROLES DE CALIDAD

» Mientras no haya mayor disponibilidad de datos se
recogera al menos:

— Nuamero de centros de salud con pacientes en control de su
anticoagulacion (extraccion, control, del tratamiento y
seguimiento).

— Nudmero de pacientes derivados a los centros de atencion
primaria/afio (a facilitar por cada Hospital)

— Nudmero de pacientes controlados en atencion primaria/afio y
porcentaje respecto al total.

— Numero de pacientes que vuelven al hospital desde Primaria y el
motivo

— Establecimiento de protocolos interniveles documentados.
— ldentificacion de responsables en uno y otro nivel

RECUERDO FISIOLOGICO DE
LA COAGULACION




CONCEPTO DE COAGULACION SANGUINEA

La sangre cambia desde un estado fluido a un estado de gel,
como consecuencia del paso de fibrinégeno a fibrina:

FIBRINOGENO (soluble) wm=p FIBRINA (insoluble)

/

Coagulo blando ==——p Coagulo estable

CONCEPTO DE COAGULACION SANGUINEA

» Cascada de activacion enzimética: Reaccion en cadena.

*Permite amplificar el efecto de factores de la coagulacion,
presentes a bajisimas concentraciones en la sangre.

» Los factores de la coagulacion se encuentran en forma de

precursores inactivos: proenzimas o zimogenos
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FACTORES DE LA COAGULACION

Factor I (fibrinogeno)

«Factor II (protrombina)

sFactor III (tromboplastina, factor tisular)

*Factor IV (caleio)

«Factor V (factor labil)

skKactor V1I {factor estable)

«Factor VIII {factor antihemofilico A)

sFactor IX { factor Christmas, factor antihemofilico B)
sFactor X (factor Stuart )

+Factor XI (factor antihemofilico C)

Factor Xl (factor Hageman)

+Factor XIII (factor estabilizante de la fibrina}

Otros factores:

* Prekalikreina ( faclor Flelcher)

« Kininogeno de alto peso melecular (HMWE., factor Fizgerald)

ETAPAS DE LA COAGULACION

FORMACION DE TROMBINA
(FASE INDEPENDIENTE)
CONDUCE A LA ACTIVACION DEL FACTOR X

~ N\

VIA INTRINSECA O ENDOGENA VIA EXTRINSECA O EXOGENA
(LENTA/FACTORES HUMORALES) (RAPIDA/FACTORES TISULARES)
FACTOR XIlI, FACTOR XI, FACTOR VIII, FACTOR III, FACTOR VII

FACTOR IX, PRE-KALIKREINA,
KININOGENO DE ALTO PESO MOLECULAR

\ EASE COMUN /

(FORMACION DE TROMBINA POR FACTOR Xa)
FACTOR X, FACTl'OR V, FACTOR Il

FORMACION DE FIBRINA
(FASE DEPENDIENTE)
CONDUCE A LA HIDROLISIS DEL FIBRINOGENO
FACTOR XIII
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ESQUEMA DE LA COAGULACION

Intrinsic Palhway
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RECUERDO
FARMACOLOGICO DE LOS
ANTICOAGULANTES
ORALES

Los anticoagulantes mas usados hoy son
derivados de la 4-hidroxicumarina:

Acenocumarol: Sintrom en comprimidos de 1 mg.
y 4 mg. Es el mas utilizado en Espafia.

Warfarina: Aldocumar comprimidos de 10,5, 3y
1 mg. Es el mas utilizado en los paises
anglosajones (la mayoria de los estudios estan
realizados con este producto)
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MECANISMO DE ACCION

Inhibicion competitiva del ciclo regeneracion vitamina k
en higado

Vitamina K interviene en el higado a nivel de la
gammacarboxilacion de los residuos terminales de &cido
glutamico de factores vitaminok-dependientes (11, VII, IX
y X), asi como de las proteinas procoagulantes Cy S

Grupos gammacarboxilicos permiten la unién mediante
puentes de calcio ionico, a los radicales carboxilo e
hidroxilo de los fosfolipidos de la membrana de la plaqueta
0 de otras células

Resultado: se sintetizan factores de coagulacién carentes
en residuos de acido carboxiglutamico, incapaces de
participar en el proceso coagulativo

glu gla
~=N-¢-c-- --N-¢-¢--
c c
€ - oo 00C - ¢ - COO
Vit KH, Vit KO
2 Vit

*\ Wartarin /

1. KO - reductase - warfarin sensitive
2. K -reductase - relatively warfarin
resistant
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FARMACOCINETICA

Administracién v.o., absorcion rapida y extensa 1° porcion
intestino delgado, biodisponibilidad 60-100% (variaciones
individuales)

Periodo de latencia: 5-7 dias (no acttan sobre factores ya
formados)

Acenocumarol: pico maximo 3-4 h, vida media 8-11 h,
duracion efecto 36-48 h

Warfarina: pico maximo de 1-9 h, vida media 31-48 h,
duracion efecto 48-186 h

Unidén 97-99% a la albumina, estrecho margen terapéutico
Metabolismo hepatico, dependiente del citocromo p450,
Excrecion renal

Atraviesan la barrera placentaria; pueden causar
hipoproteinemia severa con dafios cerebrales en el feto

Difunden en pequefias cantidades a la leche materna

EFECTOS SECUNDARIOS

Hemorragia: segun

— Intensidad de anticoagulacion ( se minimiza si INR 2-
3)

— Patologia causante de la prescripcion del TAO:

tromboembolismo venoso y ACVA isquémico, se
asocian a mayor riesgo de sangrado.

— (La edad avanzada per se NO aumenta el riesgo
hemorragico)

Factores que aumentan el riesgo hemorragico:

historia de accidente cerebrovascular o de

hemorragia gastrointestinal, insuficiencia renal,

anemia severa, HTA severa.
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EFECTOS SECUNDARIOS

1.- Hemorragias menores.

Teniendo en cuenta lo frecuentes que son y que muchas veces
dependen mas de factores locales que de sobredosis de ACO:

Gingivorragias coincidentes con el cepillado de los dientes
Hematomas sin motivo aparente

Hemorragias nasales sin motivo aparente (también puede estar en
relacion con HTA).

Hemorragia mas intensa de lo normal ante cortes y heridas.
Hemorragia menstrual mas intensa de lo normal o de aparicion
inesperada (la hipermenorrea es infrecuente y se puede tratar
disminuyendo dosis de ACO durante los dias que dure la
menstruacion).

La hemorragia conjuntival es frecuente y no requiere tratamiento ni se
suele relacionar con el alargamiento del INR

EFECTOS SECUNDARIOS

Iniciar tratamiento local.

Si tras unas horas de tto. local la hemorragia
no se cohibe se debe pensar en sobredosis
de ACO, por lo que sera necesario realizar
un control de INR

17



EFECTOS SECUNDARIOS

e 2. Hemorragias internas: sintomas

. Dolor abdominal intenso, dolor 0 molestias en la espalda,
hematuria, heces sanguinolentas o melenas, esputos hemoptéicos,
cefalea intensa o persistente, dolor rigidez e inflamacion de las
articulaciones, hematemesis o0 vomitos en posos de café.

El 25% de las muertes secundarias a TAO, se produce por
sangrados masivos del tracto gastrointestinal, generalmente por Ulceras
pépticas no diagnosticadas o neoplasias; (investigar las causas de
sangrado activo gastrointestina).

. La complicacién mas peligrosa por su mortalidad (8-12%) es el
sangrado del SNC (0’1- 1’8 de sangrados). Se correlaciona con la
presencia de HTA, lesiones vasculares cerebrales previas o presencia
de protesis mecanicas cardiacas.

EFECTOS SECUNDARIOS

» Necrosis cutdnea, complicacion poco
frecuente que suele aparecer entre el tercer
y octavo dia del inicio del tratamiento;
trombosis de venas y capilares del tejido
graso subcutaneo (al parecer esta en
relacion con el déficit de proteina C)

 Otros efectos secundarios: anorexia,
nauseas, diarrea, purpura, urticaria,
necrosis del intestino delgado, alopecia, etc
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INTERACCIONES FARMACOLOGICAS TAO

» Farmacocinéticas:

— Absorcion, modificacion flora

— Desplazamiento union albumina

— Afectacion metabolismo citocromo p450
» Farmacodinamicas

— Inhibicién sintesis factores

— Interferencia vias hemostasia

— Alteracidn excrecion renal

INTERACCIONES NO
FARMACOLOGICAS TAO

Dieta: alimentos ricos en vit K (verduras): no grandes
variaciones dieta

Preparados de herboristeria: té verde, ...

Ingestas agudas excesivas de alcohol (moderada no efecto)
Edad avanzada, mayor sensibilidad

Peso, a mas, mas dosis

Funcién hepatica

Resistencia adquirida hereditaria a TAO (raro, autosomico
dominante): dosis 5-20 veces mayores

Alterac transito gastroitestial (gea)

Enfdades intercurrentes, infecciones, .......
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FARMACOS POTENCIADORES DE TAO

» Analgesicos y antiinflamatorios.
« Acido acetilsalicilico

» Fenilbutazona, Indometacina

» Naproxeno

* Piroxicam

» Ketoprofeno

e Sulindac, tolmetina

e Celecoxib, Rofecoxib

« SALICILATOS TOPICOS

FARMACOS POTENCIADORES DE TAO

» Antimicrobianos y antiparasitarios

» Sulfamidas, Tetraciclina, Cotrimoxazol

* Neomicina

» Cefamandol, cefazolina

» Eritromicina, Claritromicina, Roxitromicina

» Ciprofloxacino, Ofloxacino, Ac Nalidixico
 |soniacida

» Ketoconazol, Miconazol, Fluconazol, itraconazol
» Metronidazol

e Fluoruracilo
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FARMACOS POTENCIADORES DE TAO

e Hipolipemiantes

» Potenciadores de efecto marcado y generalmente
tardio:

— Bezafibrato, Fenofibrato, Gemfibrozilo, y similares

» Potenciadores débiles o inconstantes:
— Pravastatina
— Lovastatina
— Simvastatina

FARMACOS POTENCIADORES DE TAO

Psicofarmacos

Antidepresivos triciclicos (Amitriptilina,
Imipramina, Nortriptilina)

ISRS: Paroxetina
Clorpromacina
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FARMACOS POTENCIADORES DE TAO

» Varios

Amiodarona (efecto tardio)

Alcohol, Disulfiram

Clorpropamida

Cimetidina, ranitidina

Omeprazol

Tiroxina

Tamoxifeno

Esteroides anabolizantes

Vacuna de la gripe: inyecc sc profunda, INR al 4°-5° dia

FARMACOS INHIBIDORES DE TAO

ANTIACIDOS INGERIDOS A LA VEZ QUE
TAO

Sucralfato

 Anticonceptivos Orales (ESTROGENOS)

* Poliestireno sulfonato calcico (Resincalcio®)
» Carbamazepina, Trazodona

* Aminoglutetimida (Orimeten®)
 Ciclosporina A, Azatioprina

* Etretinato
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FARMACOS INHIBIDORES DE TAO

 Griseofulvina

» Rifampicina
 Barbituricos, Fenitoina
 Colestiramina, Colestipol
» Espironolactona

» Farmacos o suplementos dietéticos que aporten
vitamina K (Hidropolivit mineral® y
practicamente todos los suplementos dietéticos)

» Hipérico, HIERBA DE SAN JUAN

FARMACOS QUE NO INTERFIEREN DE
FORMA SIGNIFICATIVA

» Antiinflamatorios
— Diclofenaco, ibuprofeno, fenoprofeno, nabumetona.

— a las dosis habituales, y tratamientos cortos, no
producen una potenciacion significativa de los
anticoagulantes orales. Sin embargo, todos ellos
pueden Inducir lesiones en mucosa gastrica susceptibles
de sangrar. De ser imprescindible su administracion, se
afadira profilaxis de dafio gastroduodenal, y se
prolongara su administracion una semana tras suprimir
el antiinflamatorio.

* Glucocorticoides (v.0.)
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FARMACOS QUE NO INTERFIEREN DE
FORMA SIGNIFICATIVA

Analgésicos
Paracetamol (INTERACCIONA SI>2 GR/DIA)

Codeina y dehidrocodeina
Tramadol

(Metamizol bajo riesgo)
Morficos

Antié)cidos (TOMADOS 2 H ANTES O DESPUES DE
TAO

Almagato, Magaldrato, Famotidina

Pantoprazol, Lansoprazol?, (Omeprazol no mas de 20
mg/dia, monitorizar INR)

FARMACOS QUE NO INTERFIEREN DE
FORMA SIGNIFICATIVA

Ansioliticos
Diazepan, clorazepato y otras benzodiazepinas.

Antidepresivos

Mianserina

Sertralina, Nefazodona
Citalopram: monitorizar INR

Antipsicoticos:
Sulpiride
Haloperidol
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FARMACOS QUE NO INTERFIEREN DE
FORMA SIGNIFICATIVA

Antibioticos vy antiparasitarios

Ampicilina, Amoxicilina, Amoxicilina — clavulanico
Cefonicid

Azitromicina

Cloxacilina

Josamicina, Gentamicina

Acido pipemidico, Norfloxacino (monitorizar INR),
Fosfomicina

Mebendazol
Terbinafina, antimicético seguro

FARMACOS QUE NO INTERFIEREN DE
FORMA SIGNIFICATIVA

Antimigrafiosos: Ergotamina

Antiparkinsonianos
Levodopa
Biperideno

Antitusigenos
Codeina, dextrometrofan, dimemorfan, cloperastina, ledopropizina

Mucoliticos: Sin asociaciones, todos

Broncodilatadores: Todos

Antieméticos: Metoclopramida
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FARMACOS QUE NO INTERFIEREN DE
FORMA SIGNIFICATIVA

Hipotensores y vasodilatadores coronarios
Diltiazem,Verapamil, Nifedipino

Nitritos (todos)

Atenolol, Propanolol, Metoprolol, Bisoprolol
Metildopa

IECA, ARAII

Hipolipemiantes: Pravastatina?

Cardioténicos, diuréticos y asociados
Glucosidos cardiacos (todos)
Diuréticos (todos) (incl furosemida)
Potasio

FARMACOS QUE NO INTERFIEREN DE
FORMA SIGNIFICATIVA

Antigotosos
Alopurinol

Colchicina (si provoca diarreas adelante la fecha del
proximo control).

Antihistaminicos: todos

Anticonceptivos: (usar si no alto riesgo embolismo)

Orales: solo gestagenos (minipildora, pildora poscoital), 0
dosis baja estrogenos

DIU liberador de levonorgestrel (Mirena)
Implantes subcutaneos
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FARMACOS QUE NO INTERFIEREN DE
FORMA SIGNIFICATIVA

» Laxantes ( sobreuso origina disminucién absorciéon TAO)
» Lactulosa
» Supositorios de glicerina

» Antianémicos: Hierro, acido fdlico, vit B12

» Hipoglucemiantes.
¢ Insulinas

» Sulfonilureas 22 generac (glibenclamida, gliclazida, glimepirida,
MENOS INTERACC)

» Acarbosa, miglitol

» Vitaminas: ninguna, salvo dosis elevadas vit E, o vit K

USO CLINICO DEL TAO
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INDICACIONES TAO

« CARDIOPATIA ISQUEMICA

— Pacientes con IAM y riesgo elevado de embolismo
sistémico o TEV (IAM con onda Q, disfuncion severa
del VI —FE< 35%-, insuficiencia cardiaca congestiva,
historia de embolismo sistémico o embolismo pulmonar
(EP), trombosis parietal demostrada en el
ecocardiograma bidimensional, fibrilacion auricular).

— Rango terapéutico: INR 2-3.

— Duracion: 3-6 meses; tras éste periodo se realizara un
ecocardiograma y si es normal se puede suspender el
tratamiento.

— FE<35% se recomienda la anticoagulacion a largo
plazo

INDICACIONES TAO

e ICTUS ISQUEMICOS

— ACVA progresivo sin patologia emboligena
conocida y ACVA repetidos sin patologia
cardiovascular.

— Rango terapéutico: INR 2-3.

— Duracion: En caso de ACVA repetitivos habra
de mantenerse de forma indefinida y en el resto
3 meses
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INDICACIONES TAO

FIBRILACION AURICULAR (FA)

Indicacion:
— a) Pacientes mayores de 75 afios y los de cualquier edad

con, al menos, un factor de riesgo (disfuncion VI,
auricula izquierda > 55 mm, hipertension arterial,
cardiopatia isquémica moderada o grave, valvulopatia
aortica, hipertiroidismo, diabetes).

— b) Pacientes entre 65 y 75 afios, con FA crénica, sin
factores de riesgo embdlico: se consideran adecuados
tanto la anticoagulacion como antiagregantes.

— ¢) FA pendiente de cardioversion, tratamiento 2

semanas antes y 3 semanas después de la cardioversion.
Rango terapéutico: INR 2-3.
Duracion: Indefinida.

INDICACIONES TAO

TROMBOSIS VENOSA PROFUNDA(TVP) Y

TROMBOEMBOLISMO PULMONAR (TEP)

— Rango terapéutico: INR 2-3, excepto en pacientes con
sindrome antifosfolipido, que sera de 2.5-3.5.

— Duracion:

Casos secundarios y sin factores de riesgo persistentes un
minimo de 3 meses

Pacientes con factores de riesgo persistente, de forma
indefinida o hasta que desaparezca la causa

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

Recidivas, tratamiento indefinido

Pacientes con déficit de antitrombina o sindrome
antifosfolipido primario, tto indefinido
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INDICACIONES TAO

PROFILAXIS TVP, TEP

Indicaciones: fractura de cadera, protesis de

cadera
INR; 2-3

Duracién: 1 mes

MIOCARDIOPATIA DILATADA

INDICACIONES TAO

« CARDIOPATIAS VALVULARES

— Indicacion:

» Valvulopatia mitral en caso de FA cronica o paroxistica, embolismo
sistémico previo, auricula mayor de 55 mm en ecocardiograma.

* Prolapso de la valvula mitral si TIA a pesar de tratamiento con 4cido
acetilsalicilico (AAS), embolismo sistémico documentado o FA
cronica o paroxistica.

* Valvulopatia aértica si embolismo sistémico previo o FA crénica.
* Protesis valvulares cardiacas mecanicas.

+ Bioprotesis valvulares cardiacas si FA cronica o paroxistica,
embolismo previo, trombos en Al y Al>55mm.

— Rango terapéutico: INR 2-3 (protesis valvulares mecanicas 2.5-
3.5)

— Duracion: Indefinida, a excepcion de las bioprotesis valvulares sin
factor de riesgo afiadido en que se mantendra durante 3 meses.
En general, si a pesar del tratamiento anticoagulante con niveles
adecuados se produce embolismo sistemico, se afiadira AAS o bien se
aumentaran los niveles recomendados de INR a 2.5-3.5 de forma

indefinida.
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CONTRAINDICACIONES ABSOLUTAS

1. Hemorragia subaracnoidea o cerebral

2. Hemorragia activa grave (post-operatoria, espontanea,
traumatismos, etc)

3. Cirugia ocular o del SNC reciente

4. HTA no controlada (crisis hipertensiva)

5. Trombocitopenia inducida por heparina

6. Lesiones ulcerosas activas gastrointestinales
7. Enfermedad inflamatoria intestinal

8. Déficit de vitamina K congénito

9. Imposibilidad de realizar un seguimiento analitico
adecuado.

10. El no cumplimiento por parte del paciente (HBPM).

CONTRAINDICACIONES RELATIVAS

1. Hemorragia gastrointestinal cronica
2. Diatesis hemorréagica

3. Cirugia mayor reciente (<4-5 dias)
4. Hipertension cronica mal controlada
5. Endocarditis bacteriana

6. Insuficiencia renal grave

7. Insuficiencia hepatica grave

8. Edad muy avanzada

9.
tr

Embarazo (contraindicado durante el primer
imestre y el altimo mes)
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CONTRAINDICACIONES RELATIVAS

« 10. Diabetes Mellitus con repercusion organica
» 11. Patologia digestiva potencialmente sangrante

» 12. Antecedentes de enolismo cronico (patologia social y
mal control analitico)

» 13. Tuberculosis activa (interaccion con farmacos
antituberculosos)

 14. Trastornos de la marcha

» Los riesgos modificables (alcohol, dieta, mal cumplidor,
etc.) deben de ser evaluados y controlados antes de

comenzar el tratamiento y ser cuidadosamente
monitorizados en controles posteriores

INICIO DEL TAO

e Hematologo, tras indicacion-derivacion
e SI PROTOCOLO Y COORDINACION,
Médico de Familia
— Evaluacion clinica inicial
— Analitica (hemograma, coagulacion, funcion
renal y hepatica)
— Consentimiento informado escrito

— Inicio: acenocumarol 2 mg/dia, o warfarina 5
mg/dia
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INICIO DEL TAO

Primera consulta el tercer o cuarto dia

Durante una o dos semanas se recomienda
controlarlo cada tres o cuatro dias

Despues espaciarlo segun los resultados hasta
conseguir el INR adecuado.

La estabilizacion se suele alcanzar un mes después
del inicio del tratamiento

Las modificaciones, muy especialmente en esta
fase, deben hacerse en pequefia cantidad y de
forma progresiva, segun la dosis total semanal

PERSPECTIVAS DE FUTURO
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NUEVOS FARMACOS EN TAO

« XIMELAGATRAN
— Inhibidor directo de la trombina

— Inhibe tanto la trombina libre, como la ligada al
trombo

— Union especifica al lugar activo de la trombina
— activo v.o.

VENTAJAS XIMELAGATRAN

» Tasa muy baja de interacciones dietéticas
y/o farmacologicas

» No precisa monitorizacion de la
coagulacion, respuesta anticoagulante
predecible
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ESTUDIOS ACTUALES XIMELAGATRAN

 Profilaxis cirugia ortopédica

e Prevencion acc cerebrovasculares en
fibrilacion auricular

 Control enf arterial coronaria
» No se encuentra aumento de hemorragias

EFECTO 2° XIMELAGATRAN

» Elevacion enzimas hepaticos, en 4-6%
pacientes, entre 6 semanas y 4 meses
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Determinacién del INR

La monitorizacién del efecto de los AO se realiza a través del
Tiempo de Protrombina.
Para estandarizar el Tiempo de protrombina y poderlo comparar
con los valores de otros laboratorios, se utiliza el INR (Razén
Normalizada Internacional) que es el cociente entre el T.P. en
segundos y el tiempo control elevado a un pardmetro, ISI 6 indice
de Sensibilidad Internacional, propio del reactivo (protrombina)
utilizado.

ISI
INR = (TP paciente/ TP control)

Ej: TP paciente = 29”
TP control = 12”
ISI = 0.98

0.98
INR = (29/12) =24

* El inicio del tratamiento anticoagulante depende de la
patologia:

Puede comenzarse por heparina y continuar luego con AO
(esto debe realizarse en hospital)

* Se comienza con 2 mg de acenocumarol cada 24 horas o
con 5 mg de warfarina ( /2 comprimido).

+ El efecto maximo estable no se alcanza hasta
aproximadamente los 7 dias, pero al 3er dia es aconsejable
hacer un control.

- Si la dosis ha sido adecuada debemos esperar un INR por
debajo del nivel aconsejado (menor de 2), si no es asi se debe
ajustar la dosis en funcién del INR encontrado (es decir, si al
3° dia el INR es de 2-3 hay que bajar la dosis)

« Posteriormente se realizan controles cada 3-4 dias y en
éstos ya esperamos encontrar niveles terapéuticos indicados.
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*Una vez conseguida la dosis adecuada en un paciente, los
controles se realizan cada 4-6 semanas.

* Evitar utilizar comprimidos de diferentes dosificaciones.

*Hay que intentar con estos pacientes manejar el menor niimero de
fdrmacos posible y si se introduce un firmaco nuevo, es preferible
hacerlo 4-7 dias antes del préximo control.

*Indicar laimportancia de la toma correcta y la importancia del
resto del tratamiento crénico, puesto que la dosis de AO estd
ajustada al resto de la medicacién.

*No hay contraindicaciéon para medicacion de aplicacién tépica.

-La inyecciones intramusculares y las infiltraciones estdn
contraindicadas. Pueden producirse hematomas importantes con
riesgo de sobreinfeccion de los mismos o de complicaciones graves
como lesion del nervio crural o ciatico.

+Si hay que pautar AINE (ibuprofeno o diclofenaco), la duracion
debe ser el minimo tiempo posible.

Modificacién de dosis ante un paciente fuera de rango
terapéutico cuando este es entre 2Y 3

INR ACTUACION

Aumentar la dosis un 10-20% (procurando
Entre I'1 y 14 subir la dosis el primer dfa) y control en un
semana

Aumentar la dosis en un 5-10% y control

Epec oy X9 en dos semanas

Entre 31y 39 Disminuir la dosis en un 5-10% y control en
2 semanas

Entre 39y 49 Disminuir la dosis en un 10-20% y control
en 2 semanas
Suspender 1 dfa; disminuir la dosis en un

Bl 15-20% y control en 1 semana
Suspender 1 dia. Reposo en casa

Entre 6’1y 8 Konakion oral 1 mg. y control al dia
siguiente
Suspender 1 dia. Reposo en casa

Entre 81y 10 Konakion oral 2 mg. y control al dia

siguiente

Superior a 10 6 cualquier INR +

: Enviar a Urgencias del hospital
hemorragia grave

37



*En los pacientes con INR superior a 5 realizar andmnesis
para descartar posibles causas de la elevaciéon
(sobredosificacién, interaccién con otros medicamentos, etc.)

*Cuando se suspenda 1 dia la A.C.O. por elevacion del INR, en
el control del dia siguiente, si no es necesario suspender otro
dia por continuar elevado (poco probable), reducir la dosis un
25% y control a la semana.

Ante un INR excesivamente bajo es muy probable el olvido
de una dosis en los 4-5 dias previos al control.

Manejo del coagulometro
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Sistema CoaguChek S
Manejo

Siga este sencillo procedimiento:

Endienda la mdquina.
Compruebe el lote (coagulémetro y tira).
Inserte una tira reactiva.

Espere hasta que le indique que puede echar la gota de sangre.

Desde que se lo indica en pantalla tiene 3 minutos para
pinchar el dedo.

Realice la puncién en la yema del dedo
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Aplique una gota de sangre en la tira antes de 15 segundos.
No apretar mucho para depositar la gota ya que se puede
acortar el INR.

T Cmaguihek &

Al cabo de aproximadamente un minuto, lea el resultado
del INR en la pantalla de CoaguChek S.

Dependiendo del resultado dosifique nuevamente al paciente.
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Principio del test

-La tira reactiva CoaguChek PT contiene reactivos
(tromboplastina célcica de cerebro de conejo) y particulas de
6xido de hierro.

*Al aplicar la muestra, esta se mezcla con el reactivo y las
particulas de 6xido de hierro. Simultdneamente, el medidor
comienza con el cronometraje (determinacién fotométrica del
valor de medicién).

*Un campo magnético oscilante pone las particulas de dxido
de hierro en movimiento. En cuanto se inicia la coagulacién
se va limitando progresivamente el movimiento de las
particulas de hierro. El aparato concluye el cronometraje e
indica el resultado de la medicién.

‘Mediante la informacién contenida en el chip codificador se
convierte el tiempo medido en el INR.

Condiciones de funcionamiento

Temperatura De +18 °C a +32 °C

Humedad 10-85%

Colocacién Colocar el monitor en una superficie plana y
sin vibraciones.

Intervalo de medicion INR: 0,8-8,0
Pueden solicitarse los segundos y los indices
de medicion.
% Quick: 5-70

Memoria 60 resultados con fecha y hora

Alimentacion Adaptador de CA: entrada 90-260 V ~ a 49—
61 Hz,

salida9 VvV CC a1 amp.
Pilas: cuatro pilas de 1,5 V AA (LR 6)

Numero de mediciones por juego de pilas Aproximadamente 30
Dimensiones 173,2 x 124,5 x 44,5 milimetros

6,82 x 4,90 x 1,75 pulgadas
Peso 1,0 libras

0,454 kg (con pilas)
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Material de la muestra
Tipo de muestra Sangre total capilar o sangre total venosa sin anticoagulantes
Tamafio de la muestra 10 pl

Interferencias Consulte el prospecto de envase de la tira reactiva.

Ultimas recomendaciones

+No usar las tiras reactivas directamente del
frigorifico, sino esperar unos minutos para que
adquiera la temperatura ambiente.

+Las tiras reactivas se conservan en el
frigorifico, pero una vez fuera se pueden usar
en un plazo de 60 dias.
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RECOMENDACIONES PARA EL PACIENTE

;Qué dieta debe seguir? ;Hay alimentos prohibidos?

Debe comer de todo de forma variada y equilibrada. Los tinicos
alimentos prohibidos son los que se le hayan restringido por
otras causas como pueden ser las dietas por tension alta,
colesterol o diabetes. Es importante que vaya ‘rotando’ los
alimentos y evite basar la dieta durante dias seguidos en un
mismo tipo de alimento, especialmente los ricos en vitamina K
como coles, brécol, repollo y otros vegetales de hoja verde,
castafias, etc. que consumidos de forma preferencial pueden
interferir con la medicacién. No obstante, tan inadecuado
como consumir una excesiva cantidad de este tipo de
alimentos es el dejar de tomarlos por completo ya que su dieta
seria deficitaria en vitamina K y podria ponerse en situaciones
con peligro de hemorragia. En definitiva, comer de todo, de
forma variada.

¢Puede tomar alcohol?

Puede tomar vino o cerveza en cantidad moderada
acompanando a las comidas siempre que no se le hayan
restringido por otros motivos. Los excesos en la cantidad o
la toma de bebidas alcohdlicas mds fuertes pueden llegar a
hacer imposible el control del tratamiento.

El alcohol en exceso aumenta el INR.
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¢Puede tomar preparados de herboristeria o
suplementos vitaminicos?

Se desaconseja ya que algunos interfieren de forma
importante con la medicacion anticoagulante.

¢Puede hacer dietas especiales?

Si va usted a iniciar una dieta, especialmente si es de
adelgazamiento o vegetariana comuniquelo para que se
prevean los controles necesarios para reajustar la
dosificacion en caso de que sea preciso.
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:Qué debe hacer si tiene vOmitos o diarrea?

Debe tener en cuenta que la medicacion se absorbe por
el aparato digestivo. Si la vomita inmediatamente
después de tomarla no le va a hacer efecto por lo que
tendrd que repetir la toma. En caso de diarrea deberd
hacer una dieta liquida astringente y consultar a su
meédico de cabecera. Si la situacién persiste més de dos
dias, ademds,acuda al laboratorio para realizar el control
ya que es posible que necesite un ajuste en el
tratamiento.

La diarrea suele elevar el INR.

RECOMENDACIONES PARA EL PACIENTE

Si un dia se le olvida tomar la dosis correspondiente,
no compensar tomando mds al dia siguiente, sino
seguir con la dosis habitual.

Si el siguiente control por su enfermero es muy pronto
comunicarle esta incidencia.
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Si se le olvida tomar la dosis un dia y el proximo
control por su enfermero es en los 3 dias
siguientes, debe comunicarselo, para que le retrase
la cita, de forma que lleve tomando la dosis al
menos 3 o0 4 dias seguidos antes de hacerse el
control.

Tome la dosis exacta indicada por su médico o
enfermero.

No debe cambiar nunca la dosis por su cuenta.

Tome siempre el foirmaco a la misma hora
(preferentemente entre comidas).

Si se olvida, tome la dosis lo antes posible, si es dentro
del mismo dia. Si un dia se olvida, no tome doble dosis
al dia siguiente.

Para hacerse el control del SINTROM puede desayunar.
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No debe tomar ningl’m medicamento nuevo sin
consultarlo con su médico, ya que algunos
interfieren con el SINTROM

En caso de fiebre, catarro o cualquier otro problema,
consulte con su médico. Para la fiebre o el dolor
puede tomar Paracetamol (Termalgin, Febrectal,...)
o Nolotil.

No suprima ningin medicamento sin ponerse en
contacto con el médico o enfermero que le
controla el SINTROM.

Muchos medicamentos interfieren con el
SINTROM Yy es preciso ajustar su dosis.

Situaciones de peligro

» Si comienza con dolor de cabeza muy intenso
o, también repentinamente, le aparece
dificultad para hablar, trastornos de la visiéon
(pérdida total o parcial, visién doble)
desviacion de la boca, pérdida de fuerza o
sensacion de hormigueo en brazos o piernas,
acuda de inmediato al Servicio de Urgencias y
comunique que recibe tratamiento
anticoagulante
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Embarazo

« Toda mujer en edad fértil con TAO,
realizar educacidon sanitaria riesgo

- Si desea embarazo, cambiar TAO en 1°y
3° trimestres, malformaciones

- Embarazada, derivar a hematdlogo

CAUSAS PARA ADELANTAR EL CONTROL DEL SINTROM

+ Cuando aparece sangre en la orina.

+ Cuando aparezcan hematomas frecuentes sin causa justificada, y en zonas
en las que no es frecuente golpearse (pecho, vientre, muslos, etc. )

* En caso de hemorragias vaginales entre reglas o muy intensas, o después de
la menopausia.

+ Sangrado frecuente por encfas.

+ Sangrado frecuente por nariz.

* Medicamentos nuevos o cambio de medicacion.
+ Cuando son frecuentes los esputos con sangre.
+ Diarrea de varios dias de evolucidn.

* Sangrado frecuente acompariando a las heces ( sangre roja).
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CASOS PRACTICOS

CASO 1.

Caso real

Paciente bien anticoagulado en los 10 dltimos meses. Toma 2
comp. dfa y tiene que estar en un rango 2-3. En el control de
hoy tiene un INR 1.4.

Respuesta

CASO 1.
1°. repetir la analitica para comprobar el resultado.

2° Preguntarle si se le ha olvidado de tomarlo hace 2 o 3 dias (esto es
fundamental, generalmente no lo dicen). Es muy raro que estando
siempre bien venga con un INR tan bajo.

En el caso real “me confes6 que se le olvidd hace 2 dias”. Menos mal
gue me lo dijo, ya gque si no, le subo la dosis y es cuando lo
descontrolo. O sea que es fundamental lo de preguntarle si lo ha
tomado correctamente en los Ultimos dias.

Si no se le hubiese olvidado habria gue subirle en torno a un 15 %. Yo
le subiria 2 mg/sem y control en 1 semana. (3/4 Y2 % 3/4 Y5 Y %) =
16 mg/sem.

El dia de hoy tiene que empezar por la dosis mas alta.
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CASO 2.

Caso real

Paciente con FA, rango terapéutico 2-3. Toma % diario. Control
hace 2 meses INR 2.4, el mes pasado INR 2.8. Hoy INR 6.0. Est4
tomando aspirina infantil.

Respuesta

CASO 2.

1° Repetir el andlisis para comprobar el resultado.

2° Hoy no tomaria el Sintrom, bajar la dosis un 20 % y nuevo control
en una semana.

(20 % de 21 mg /semana = 4mgq)

h—3 Y 3 Yo Y Y2

La aspirina infantil no la debe dejar, ya que aunque la aspirina lo
potencia, la infantil no tanto, y sobre todo no la debe dejar porque se la
mando el cardiélogo antes de empezar a tomar el Sintrom y después le
indic6 que la tomase conjuntamente.

(Hubo quien opiné que dejase la aspirina y nuevo control a la semana
sin bajarle la dosis).
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CASO 3

Paciente bien anticoagulado anteriormente. INR
recomendado 2-3. Desde hace 4 meses estd tomando 28
mgj/sem y tras sacarse una muela ha dejado de tomar el
Sintrom por error durante 5 dias. Hoy INR 1.2

Respuesta

CASO 3.

El resultado es el esperado después de estar 5 dias sin tomar el Sintrom.

Debe reiniciar con la misma dosis que estaba tomando habitualmente, es
decir, 1 comp/dia y control en 5-7 dias.

No subir la dosis.
(A veces, hay quien reinicia con la dosis del/2 dia. Esto es un error, se debe

reiniciar con lo que estaba tomando Gltimamente (si es que hace poco tiempo
que lo suspendio).
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CASO 4

Paciente que por las caracteristicas personales y familiares es
posible que no tome correctamente la dosis de Sintrom.
Control hace 2 meses INR 3.1 y hace un mes INR 1.8. Al
hacerle el control la mdquina da error.

Respuesta

CASO 4.

Cuando la maquina da error es muy posible que el INR esté por encima de 8.

Lo que hay que hacer es repetir la analitica, y si sigue dando error, enviarlo al
hospital.

Ese error puede corresponder a un INR de 10, 15, 20 0 mas...

Por lo tanto tienen que confirmar el resultado en el hospital y dependiendo del
resultado le pondran konakion oral, 0 IV o bien Plasma Fresco.

Si el INR fuese de 8-10:
Investigar si toma bien la dosis, preguntando a él directamente o entrevistar al
familiar responsable de la medicacion y Educacién Sanitaria.

Suspender un dia el Sintrom, konakion oral 2 mg (2 gotas), reposo en casa y
control al dia siguiente.
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CASO 5

Paciente que toma 10 mg/sem y estd bien controlado en los
ultimos meses. Dice que hace 2 semanas fue al cardiélogo y le
mando “una pastilla” que no recuerda el nombre. Hoy INR 7.6

Respuesta

CASO 5.

1° Cuando tengamos un resultado muy alto o muy bajo, siempre
debemos tener la costumbre de repetir la analitica para confirmarlo.

2° Suspender un dia, reposo en casa, konakion oral 1 mg (1 gota)y
control al-dia siguiente.

Derivar al médico de cabecera para revision del tratamiento.

53



CASO 6
Paciente que toma J4 diario menos los martes y viernes que no
toma. Rango 2-3. Hace 15 dias INR 3.2. Hoy INR 4.7.

Respuesta

CASO 6.

En estos casos ya hay que plantearse la posibilidad de pasarlo a SINTROM
UNO (esto es cosa del medico, naturalmente).

Esta tomando 5 mg/sem y tendremos que reducir la dosis a 4 mg/sem.
Seria mas correcto que tomase SINTROM UNO (1 % % % Y% Y% %) que

también son 4 mg/sem.

SI EL MEDICO LO CAMBIA A SINTROM UNO TIENE QUE TIRAR LA
CAJA DE SINTROM NORMAL PARA EVITAR CONFUSIONES.
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CONCLUSIONES

e Inclusién del TAO en la cartera de servicios
de AP

» Necesidad de formacion y actualizacion
 Implicacion Equipo Médico Familia-DUE
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» Objetivo de la descentralizacion del TAO
en SAS: mejorar la accesibilidad y la
calidad de la atencién a los pacientes
anticoagulados en el Sistema Sanitario
Publico de Andalucia

 Importancia Coordinacién Servicio
Hematologia-Equipo AP, con
protocolizacion

* Necesidad implantacién controles de
calidad

56



* Nuevos TAO (ximelagatran)
» Muy esperanzadores
 Inicio uso incierto

ANTICOAGULANTES ORALES

Estrecho margen terapeutico

Perfil de reacciones adversas importante
Respuesta puede verse modificada por
numerosos factores

Control meticuloso para mantener un rango

terapeutico efectivo:
* para prevenir la presentacion de embolias
* para evitar complicaciones graves como la
hemorragia.
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» Dada la elevada incidencia de interacciones
medicamentosas, se recomienda manejar el
menor namero posible de farmacos durante
el tratamiento anticoagulante.

* En caso de introducir un nuevo farmaco,
debera realizarse 4-6 dias antes del control
de INR para asi valorar la repercusion en el
control

« Como norma general es mas preocupante un
INR <1.5 que >4 ya que el riesgo
trombotico es mas elevado que el
hemorrégico, y ademas ante INR elevado
puede hacerse tratamiento antihemorragico
preventivo
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 Importante: coordinacion médico-enfermero
(entrenamiento uso, modificacion dosis,
dudas de los pacientes, actuacion ante
efectos secundarios potencialmente graves)

M

Sarvicio Andalur s Seiud

Jests Carlos Sdnchez (médico)
Antonio Alcalde (enfermero)

ZBS BOLLULLOS DEL CONDADO
DISTRITO SANITARIO CONDADO-CAMPINA
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