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Con base en estudios sobre perfiles de disolucion, bioequivalencia y equivalencia terapéutica, las
presentes recomendaciones estan basadas en evidencias obtenidas a partir de estudios
realizados con drogas originales
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Control de laboratorio

Heparinas. Hay varias pruebas para medir el control de la dosis terapéutica, pero la mas
ampliamente usada por la ventaja de poder ser realizada en pocos minutos y su
reproducibilidad es el tiempo de tromboplastina parcial activado (TTPa), trabaja bien con la
HNF, pero no son sensibles a las HBPM que tienen otros mecanismos de accién. En estos se
considera necesaria la dosificacion de anti Xa y anti lla. En ambos casos, HNF y HBPM, para
una profilaxis no es necesario hacer controles de laboratorio.

Durante el tratamiento con HNF se recomienda como rango terapéutico un valor del TTPa
entre 1,5 y 2,5 veces. Los diferentes reactivos comerciales de TTPa tienen una respuesta
variable a la heparina, con muchos de los reactivos no se logra un efecto terapéutico y por ello
el rango terapéutico de cada reactivo de TTPa deber ser calibrado para ser equivalente a un
nivel de heparina de 0,2 a 0,4 U/mL por titulacién de protamina o a un nivel del antifactor Xa
de 0,3 a 0,7 U/mL. En los casos de resistencia a la HNF se recomienda monitorizar la
concentracién plasmatica de heparina. La actividad biolégica de las HBPM, los tests
encaminados a valorar la capacidad de la heparina de neutralizar la actividad del factor Xa los
que deben ser aplicados. No obstante, la respuesta anticoagulante que provocan las HBPM
tras administrarse a dosis fijas en clinica no requiere monitorizacion.1

Warfarina. Los anticoagulantes orales prolongan el tiempo de protombina (TP) y el TTPa. El
control se realiza mediante la determinacion del TP. En la actualidad se ha establecido que se
debe emplear una trombloplastina sensible, con un ISl (indice de sensibilidad internacional:
una medida de la sensibilidad de una tromboplastina a la reduccién de los factores vitamina K
dependientes comparada con la preparacion de referencia) inferior a 1,5 o preferiblemente a
1,2. En este sistema el resultado se presenta como RIN (razén internacional normalizada). La
RIN se calcula elevando la relacion TP del paciente /TP del control al ISI de la tromboplastina
utilizada, obtenido al compararla con el estandar inter-nacional.

RIN = (TP paciente / TP control) ISI

Actualmente se recomienda RIN de 2 a 3 para todas las indicaciones clinicas, excepto para la
prevencion del embolismo sistémico en pacientes con protesis cardiacas mecanicas donde se
recomienda RIN de 2,5-3,5.1

Complicaciones relacionadas con la terapia anticoagulante



Heparinas: La complicacion mas frecuente es la hemorragia, la cual se minimiza si se siguen las
pautas terapéuticas propuestas en esta guia. Si es necesario neutralizar la heparina, se utiliza
clorhidrato o sulfato de protamina en una relaciéon de 1 mg de protamina por 80-100 unidades de
heparina. En el caso de las HBPM se produce una neutralizacion menor.

Las complicaciones no hemorrdgicas descritas son: plaquetopenia inducida por heparina,
osteoporosis y trombosis inducida por heparina.

El nivel plaquetario debe monitorearse diariamente durante el tiempo que dure la administracién
de la heparina, cualquiera sea su tipo. Durante el mes posterior a la suspensién de la heparina,
debe monitorearse el nivel plaquetario cada semana, a fin de identificar una posible
plaquetopenia inducida por heparina. Una disminucion del 50 % del contaje basal o un contaje <
150.000 plaquetas /ul puede ser el primer signo de que se ha iniciado la complicacion, la cual
revierte entre 5y 7 dias después de haber suspendido la heparina.

La osteoporosis se observa en pacientes que reciben heparina a largo plazo (por mas de 3
meses a una dosis de por lo menos 20.000 U/dia), por lo que requieren estudios particulares.

La trombosis inducida por heparina es la complicacion menos documentada, se sustenta en
presentaciones de casos, no tiene factores de riesgo definidos y puede aparecer durante o
después del tratamiento (ocurre en 1 % de los enfermos que reciben HNF por mas de 5 dias y es
debido a que la heparina activa las plaquetas).

Warfarina: La mayor complicacion es la hemorragia. Si es leve, basta con reajustar la dosis del
anticoagulante. Si es grave, se suspende el farmaco 24 horas y se reajusta la dosis. En casos
excepcionales se transfunde plasma fresco. Una alternativa a considerar es la administracion de
vitamina K1 (5-10 mg) que actla como antidoto de los cumarinicos y revierte su accién en unas
8-12 horas.

La necrosis cumarinica es una complicaciébn no hemorragica, de aparicion dramatica, suele
ocurrir al inicio del tratamiento y puede evolucionar desde una simple pépula violacea hasta la
aparicion de una placa necrética. Se relaciona con la induccion de la terapéutica anticoagulante
con dosis altas de farmaco, lo que provoca la caida brusca de algunas proteinas de la
coagulacion (FVII y PC) y se mantiene un estado de hipercoagulabilidad pasajero, hasta que
descienden los otros factores del complejo protrombinico. Al descender bruscamente el FVIl y
PC en individuos que previamente sean portadores de un déficit congénito de PC o de PS o
porgue mantengan un estado de hipercoagulabilidad (tratamiento estrogénico), se produce una
micro-trombosis capilar, localizada en areas donde abunda el tejido adiposo (senos, muslos,
abdomen). Otras complicaciones o efectos secundarios, de menor importancia por su escasa
relevancia clinica son: la impotencia en el vardn, que puede deberse también a la medicacién
asociada y a la propia patologia de base del paciente; la pérdida del cabello, casi siempre en
forma difusa, que puede ir asociada a una ferropenia; la pérdida de los dientes, por rotura o
desprendimiento de la encia; trastornos de las ufias, del tipo onicomadesis: excepcional.

Capitulo aparte merece el efecto teratogénico durante el embarazo, que puede ir desde la
ausencia de los huesos propios de la nariz, a la escoliosis grave o a otro tipo de patologia
derivada de una hemorragia en el feto o de un trastorno de la osificacion responsable de la
condrodisplasia punetata. Son sustancias que atraviesan la barrera placentaria. Su mayor accion
teratégena se produce entre la novena y duodécima semana. En los casos en que se conozca el
embarazo de la mujer anticoagulada, debe hacerse el cambio a heparina hasta que pase el
riesgo y luego regresar a la anticoagulacion oral. A partir del octavo mes de embarazo debe
cambiarse a heparina para que si se presenta un parto precoz, no ocurran complicaciones
hemorragicas.

La resistencia es una situacién poco frecuente en la clinica, aunque no es excepcional
(1,6/1000). Se habla de resistencia cuando no es posible obtener niveles terapéuticos, a pesar de
la administracion de dosis anormalmente altas de farmaco. Hay que descartar factores
adquiridos, tales como, irregularidad en la toma del medicamento o de la dosis prescrita, un
aporte excesivo de alimentos ricos de vitamina K, un aporte excesivo de alimentos flatulentos
gue condicionan una proliferacion de la flora de fermentacion, un sindrome de malabsorcion por
aumento del transito intestinal o por intestino delgado mas corto, porque no hay suficiente
anticoagulante libre en el plasma, porque haya una enfermedad metabdlica asociada
(hipertiroidismo) en que esté acelerado el metabolismo del farmaco, por alteracion de la funcién
hepética con activacion de las enzimas que intervienen en el catabolismo del farmaco, porque
hay una eliminacién acelerada del farmaco. En el caso de que no se dé ninguna de las
condiciones anteriores, debe considerarse una resistencia con base genética, la cual estd muy
bien estudiada. Esta resistencia se transmite con caracter autonémico dominante y que puede
ser debida a:



® Una incrementada produccion de los factores de la coagulacion dependientes de la vitamina K

una vida media mas larga de los factores de la coagulaciéon del complejo protrombinico

® un receptor hepatico alterado, una epoxido-reductasa incapaz de transformar la KO en K, con formacion de
hidroxyvitamina K, producto encontrado en las ratas resistentes a la warfarina.

Interaccion de la warfarina con otros medicamentos: en general, los antibidticos potencian
notablemente la accién de la anticoagulacion y prolongan el PT, por lo que se recomienda
disminuir la dosis de warfarina durante el tiempo en que se administren los antibidticos; la
reduccion puede ser del 40 % al 60 % de la dosis diaria correspondiente. Los barbitlricos y
anticonvulsivantes anta-gonizan el efecto anticoagulante y producen un TP mas corto, por lo que
se recomienda incrementar la dosis de anticoagulante oral durante el tiempo en que se
administran estas drogas.

Fondaparinux: es un pentasacarido quimicamente modificado (hipersulfatado) que se une
avidamente a la anti-trombina. Esta interaccion induce un cambio conformacional en la anti-
trombina, la cual incrementa su actividad para neutralizar selectivamente al FXa. Una vez que la
fondoparinux ha activado la antitrombina y la antirombina se unié al FXa, la fondoparinux es
liberada y esté disponible para unirse a otra anti-rombina. Tiene una biodisponibilidad después
de una inyeccion subcuténea, de casi 100 %. No se une a otras proteinas plasmaticas, plaquetas
o al endotelio y es eliminada por via renal sin cambios. Tiene una vida media de
aproximadamente 18 horas, por lo que se administra una dosis diaria. No afecta los tiempos de
TTPa, el INR o tiempo de sangria. Los efectos de sangrado se observan en pacientes con
disfuncion renal (clearance de creatinina < 30 mL/min), peso < 50 kg e iniciacién de su uso
dentro de las 6 horas del procedimiento quirtrgico; no son revertidos por la protamina. Altas
dosis de FVlla pueden ser efectivas en esta situacion. Se necesitan mas datos de efectividad y
seguridad.

Ximelagastran: es un inhibidor de la trombina que interactia en su sitio activo, ya que mimetiza
un dipéptido de la regién del fibrinopéptido A. Es un producto lipofilico, tiene una biodisponibilidad
del 20 % después de la ingesta oral. Una vez absorbido, es rapidamente trasformado a
melagastran, el cual tiene una vida media cerca de 4-5 horas. Cerca del 80 % es excretado via
renal. Produce una respuesta anticoagulante predecible, no tiene interaccion con otros
medicamentos o alimentos, no necesita monitoreo de la anticoagulacién. Alrededor del 6 % de
los pacientes tratados con ximelagatran desarrollaron un incremento en ALT, ususalmente es
asintomatico, sin aumento de la bilirrubina, reversible continuando o discontinuando el
tratamiento.

En resumen, las complicaciones de la anticoagulacion pueden ser muy variadas, dependende la
susceptibilidad de cada individuo y pueden disminuirse si el control de esta terapéutica retine las
tres condiciones fundamentales de lo que debe ser un buen control:

1. un control de laboratorio con garantia de calidad.
2. una dosificacion cuidadosa del farmaco.
3. una educacion adecuada.

Efectos colaterales de antiagregantes y anticoagulantes en el pais

Droga Complicacion Diagnostico Conducta

Heparina no Hemorragia TTPa > 2,5 1) Suspender farmaco.
fraccionada (HNF)

2) clorhidrato o sulfato
de protamina: 1 mg de
por 80-100 unidades de
heparina.

Trombocitopenia Disminucién del 50 % del  |Contaje plaquetario pre
inducida por heparina |contaje basal o < 150.000 |tto, c/48 h o contaje
plaquetas /ul, a los dias 5 - |diario en pacientes

(TIH) 10 de tto, en ausencia de  |expuestos a la droga en
otra etiologia 100 dias previos. Si el
contaje es < 150.000 o
disminucion del 50 % del
contaje basal: suspender

(infrecuentemente se
lasocia trombosis
arterial o venosa)

el farmaco
Osteoporosis Pacientes con uso Tto apoyo una vez
prolongado diagnosticado

(+ de 3 m a 20.000 U/dia).




Hiperkaliemia ¢,?

Evaluacion el tercer dia de
tto

Poco documentado,
medidas generales

IMenos frecuentes

Resistencia

Déficit de ATIII

Cambiar de farmaco

Anafilaxis

Heparina de bajo
peso molecular

Sangramiento

Evidencia clinica o
paraclinica

La neutralizacion con
protamina es menor.

Plaquetopenia

Contaje plaquetario pre tto,

Suspender farmaco

prolongacion del TP

(HBPM) inducida 72 h'y semanal, contaje <
150.000 o disminucioén del
(infrecuentemente se  [20%, ausencia de otra
asocia trombosis etiologia
arterial 0 venosa)
Osteoporosis (menos [Pacientes con uso Tto apoyo una vez
documentado que con |prolongado diagnosticado
la HNF)
\Warfarina Hemorragia Clinica y/o paraclinico: 1) Si es leve: reajustar la

dosis.

2) Si es grave: se
suspenderd el farmaco
24 horas y se reajustara
la dosis. En casos
excepcionales se
trasfundira plasma
fresco.

La vitamina K1 (5-10 mg)
como antidoto revierte
su accion en unas 8-12
horas.

Necrosis cutanea

Evidencia clinica

Deplecion de PC, PS

Iniciar tto. con dosis
baja.

Interacciéon con otros
medicamentos

1) los que potencian su
accion (ej: antibiéticos):
disminuir la dosis diaria
del 40 % a 60 %.

2) los que lo antagonizan
(barbitaricos y
anticonvulsivantes): se
recomienda incrementar

Teratogenicidad

Embriopatia: hipoplasia
nasal y estrechamiento de la
epificis en el primer
trimestre y anormalidades
del snc en cualquier edad

Cumplir pautas durante
el embarazo

gestacional
Osteoporosis Pacientes con uso Tto apoyo una vez
prolongado diagnosticado

Sangrado fetal

Cumplir pautas durante
el embarazo

Resistencia

Investigar: 1) irregularidad
en la toma del medicamento
0 de la dosis prescrita; 2)
aporte excesivo de alimento
ricos de vitamina K; 3)
aporte excesivo de
alimentos flatulentos; 4)
sindrome de malabsorcién
por aumento del transito
intestinal o por intestino
delgado mas corto; 5)
enfermedad metabdlica
asociada (hipertiroidismo);




6) alteracion de la funcion
hepatica; 7) base genética

Ximelagatran

Sangrado

Clinico o paraclinico

Suspender el farmaco

Elevacion ALT

Asintomético y transitorio

Expectante

Fondoparinux

Sangramiento

1) Investigar:disfuncién renal
(clearance de creatinina <
30 mL/min), peso < 50 kg e
iniciacion de su uso dentro
de las 6 horas del
procedimiento quirdrgico;

2) No afecta los tiempos de
TTPa, el INR ni tiempo de
sangria.

1) Supender el farmaco
2) Administracion factor
Vila

Clopidogrel

ha mostrado una
eficacia similar a
ticlopidina con menos
complicaciones
hematoldgicas
Alteracion medular
(1/200000), alt gusto,
confusién,
alucinaciones,
hepatitis y elevacion
creatinina
excepcionalmente

Ha sido asociado con
plrpura
trombocitopénica
trombotica en una
frecuencia de 1 por
1600 a 5000
usualmente en las 2
primeras semanas

¢, ??

Aspirina

Gastrointestinales:
dosis dependientes.

Hemorragias

alargamiento del tiempo de
sangria

antiacidos, inhibidores
de la secrecién géastrica
(anti-H2, omeprazol),
sucralfato

Ticlopidina

neutropenia (2 %-4 %
de pacientes) obliga a
la

monitorizacion de la cifra
leucocitaria durante los
primeros tres meses de
tratamiento con una
periodicidad de 15 dias, y
posteriormente cada tres
meses durante el primer
ano.
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NOTA: Toda la informacién que se brinda en este articulo es de caracter investigativo y con fines académicos y de
actualizacién para estudiantes y profesionales de la salud. En ningln caso es de caracter general ni sustituye el asesoramiento



de un médico. Ante cualquier duda que pueda tener sobre su estado de salud, consulte con su médico o especialista.



