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RESUMEN

Durante las ultimas décadas la prevalencia de enfermeda-
des crénicas ha aumentado de manera progresiva y con
ellas lo ha hecho el consumo de medicamentos que tratan
de prevenir sus complicaciones.

Los anticoagulantes orales (ACO) son uno de estos farmacos
que pese a prescribirse de manera habitual tienen la capa-
cidad de ocasionar eventos adversos que pueden llegar a
ser muy graves.

El uso simultaneo de ACO y antiinflamatorios no esteroi-
deos (AINE) aumenta el riesgo de hemorragias por lo que
de ser necesaria la administracién de un analgésico en un
paciente anticoagulado se deberd estudiar cual es la opciéon
mas adecuada y durante el menos tiempo posible en cada
caso.

Palabras clave: Dolor, Analgesia, Anticoagulantes, Interac-
ciones medicamentosas.

ABSTRACT

During the last decades the prevalence of chronic diseases has
increased progressively and with them the consumption of
medicines that try to prevent its complications has.

Oral anticoagulants (ACO) are one of these drugs that despi-
te being prescribed regularly have the ability to cause adverse
events that can be very serious.

The simultaneous use of ACO and non-steroidal anti-inflam-
matory drugs (NSAIDs) increases the risk of bleeding, so if the
administration of an analgesic is necessary in an anticoagu-
lated patient, the most appropriate option should be studied
and for the least possible time in each case.

Keywords: Pain, Analgesics, Anticoagulants, Drug Interac-
tions

GLOSARIO
AAS Acido Acetilsalicilico

ACO Anticoagulantes Orales

ACOD Anticoagulantes Orales de Accion Directa
ACV Accidente Cerebrovascular

ADP Adenosin trifosfato

AINE Antiinflamatorios No Esteroideo

AIT Accidente Isquémico Transitorio

aVK Antagonistas de la Vitamina K

COX Enzima Ciclooxigenasa

CYP3A4 Citocromo P450 3A4

DCNO Dolor Crénico No Oncoldgico

DCO Dolor Crénico Oncoldgico

DeCS Descriptores en Ciencias de las Salud

EAP Enfermedad Arterial Periférica

EVA Escala Visual Analdgica

FA Fibrilacion Auricular

Gp-P Glicoproteina P

HBPM Heparina de bajo peso molecular

IAM Infarto Agudo de Miocardio

IASP International Association for the Study of Pain
IM Via Intramuscular

IMSP Instituto para el Uso Seguro de los Medicamentos
Espaiol

IRN Razén Normalizada Internacional
IV Via Intravenosa

MeSH Medical Subject Headings
NACO Nuevos Anticoagulantes Orales
OMS Organizacién Mundial de la Salud
SC Via Subcutanea

SCA Sindrome Coronario Agudo

SNC Sistema Nervioso Central

TAO Tratamiento con Anticoagulantes Orales
TEP Tromboembolismo Pulmonar

TEV Tromboembolismo Venoso

TP Tiempo de Protrombina

TVP Trombosis Venosa Profunda

TXA, Tromboxano A,

VO Via Oral
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1. INTRODUCCION

La prevalencia de las enfermedades crénicas entre las que
se encuentran las enfermedades cardiovasculares ha au-
mentado progresivamente durante las ultimas décadas. Pa-
ralelamente también lo ha hecho el uso de medicamentos
que tratan de controlar y prevenir sus posibles complicacio-
nes a medio y largo plazo como es el caso de la terapia con
antitrombdticos, entre los que se encuentran los anticoa-
gulantes orales también conocidos de manera abreviada
como ACO'.

Pese a estar incluidos dentro del grupo de medicamentos
de alto riesgo dada su capacidad para poder llegar a pro-
ducir eventos adversos incluso muy graves, la terapia con
anticoagulantes orales (TAO) es prescrita con frecuencia por
el personal facultativo?

En Espafia son casi un millon de pacientes los que se en-
cuentran a tratamiento con ellos y su incidencia se incre-
menta cada aflo en un 10%?, especialmente entre los mayo-
res de 65 afnos*. Por ello no es de extrafnar que los enfermos
a los que se les prescriben ya sigan alguna otra terapia far-
macoldgica®.

Para garantizar la seguridad del paciente el médico pres-
criptor de TAO debe valorar que interacciones farmacolégi-
cas podrian ser clinicamente relevantes y gestionar el resto
de su medicacién en consecuencia. La warfarina por ejem-
plo tiene mas de 200 interacciones identificadas con otros
farmacos y se ha evidenciado que cada paciente puede
responder a ellas de manera diferente. Y es que constante-
mente se registran nuevos datos sobre interacciones medi-
camentosas por lo que es muy importante estar al dia para
mejorar los resultados y prevenir cualquier posible efecto
adverso en beneficio del paciente.

En los casos en los que no haya mas remedio, se debe eva-
luar periédicamente el uso simultaneo de los ACO con otras
medicaciones ya que junto con algunas de ellas como los
farmacos antiinflamatorios no esteroideos (AINE) entre
otras aumenta el riesgo de hemorragias®.

Los estudios poblacionales han demostrado que las inte-
racciones entre los ACO y los AINE son una de las mas fre-
cuentemente registradas®. Como ya hemos dicho la combi-
nacion de ACO y AINE aumenta el riesgo de hemorragias,
(concretamente las del tracto gastrointestinal superior), al
inhibir la accién de la enzima ciclooxigenasa (COX) tanto en
su isoforma COX-1 como COX-2. Los inhibidores de la COX-
2 causan menos sangrado que los inhibidores de la COX-1,
aun asi, el riesgo de sangrado sigue siendo mayor que en
los pacientes que no toman AINE2,

Por ello cuando sea preciso el uso de analgésicos se debe
elegir cuidadosamente la opcion mas adecuada®y a poder
ser durante el menor tiempo posible. Si el tratamiento con-
junto se prevé prolongado en el tiempo se debera conside-
rar la prescripciéon prioritaria de un inhibidor selectivo de la
COX-2 o la adicién de un protector géstrico, ya que los inhi-
bidores de la bomba de protones pueden reducir el riesgo
de hemorragia gastrointestinal.

Muchos AINE estan disponibles sin receta? lo que supone un
problema al poder ser consumidos sin el conocimiento del
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prescriptor y no quedar reflejados en la ficha del pacien-
te’. Se debe educar al paciente sobre ello, asi como sobre
los riesgos de sangrado al combinar estos dos farmacos?.
2. OBJETIVOS

2.1. Objetivo general

« ldentificar cudles son los principales analgésicos que
pueden administrarse en el control del dolor de los pa-
cientes sometidos a tratamiento con anticoagulantes
orales.

2.2. Objetivos especificos

- Determinar cuales son los diferentes tipos de anticoa-
gulantes orales que se emplean en actualmente.

« Detallar cuales son las recomendaciones mas relevantes
que debe tener en cuenta el paciente que se encuentra
sometido a terapia con anticoagulantes orales.

3. MATERIALY METODOS
Estrategia de buisqueda

El trabajo que se presenta a continuacion se trata de una
revisidon sistemdtica cuyo objetivo ha sido el de reunir y
sintetizar el conocimiento disponible en la literatura cien-
tifica conforme a los objetivos planteados anteriormente®.

Para ello se realizé una busqueda bibliografica en las ba-
ses de datos online de MEDLINE a través de su motor de
busqueda Pubmed, y de Cuiden Plus que se desarrollé du-
rante el mes de febrero de 2019.

Los términos MeSH, (Medical Subject Headings) que se
combinaron de multiples formas y se usaron en el campo
de busqueda mediante los operadores boleanos "AND"
fueron:

+ Pain

+ Analgesics

+ Anticoagulants

+ Drug Interactions

De igual manera, los términos DeCS (Descriptores en
Ciencias de las Salud) empleados para ello fueron:

« Dolor
+ Analgesia
+ Anticoagulantes

- Interacciones medicamentosas

Criterios de busqueda

La busqueda dio como resultado la localizacién de 504
articulos de los que 448 fueron excluidos tras aplicar los
criterios de inclusién y exclusién que se mencionan a con-
tinuacion:



« El limite empleado se establecié en los ultimos 5 afos, es
decir de 2014 a 2019.

+ So6lo se tuvieron en cuenta aquellos articulos a texto com-
pleto

- Elidioma de busqueda se acot6 a trabajos redactados en
inglés o castellano.

« Serestringi6 la busqueda a la especie humana.

+ Se buscaban articulos que versaran sobre la prescripcion
analgésica en aquellos pacientes que recibian un trata-
miento anticoagulante de manera simulténea.

De los 56 preseleccionados, tras eliminar articulos duplica-
dos se obtuvieron 52 articulos de los cuales tras la lectura
de titulo y resumen se excluyeron 39 por no considerarse
relevantes o no estar relacionados con el tema que se tra-
taba de abordar.

Gestion de los articulos seleccionados

Algunos de los articulos se adquirieron previa peticion a la
biblioteca del Hospital Universitario Central de Asturias al
no estar provisto por sus editores su acceso libre. El resto se
descargaron mediante los enlaces proporcionados para su
consulta en las correspondientes revistas digitales.

Todos los archivos se guardaron en formato electrénico
clasificdndose en carpetas conforme a la combinacién de
términos MeSH y DeCS que se habian empleado para su
busqueda.

Una vez leidos de manera integra se procedié a su anélisis
centrdndose toda la atencién en responder a los objetivos
que se habian planteado para este trabajo.

La informacién fue ampliada y completada mediante bus-
quedas online de caracter manual.

4, RESULTADOS
4.1. Concepto de dolor

El dolor afecta aproximadamente al 20% de la poblacion de
nuestro pais lo que quiere decir que lo padecen aproxima-
damente unos 10 millones de personas y es el motivo de
consulta del 64% de los pacientes que acuden a los servi-
cios de urgencias hospitalarios®.

Segun la IASP (International Association for the Study of
Pain), el dolor es una “experiencia sensorial o emocional
desagradable asociada a un dafo tisular real o potencial, o
descrita en términos de dicho daino”'°,

Debemos dejar claro la distincién entre los conceptos de
“dolor”y “sufrimiento” ya que aunque puedan guardar cier-
to parecido no son lo mismo. El dolor hace referencia a la
percepcion e interpretacion humana del impulso nocicep-
tivo cerebral y podra tratarse mediante analgésicos. El su-
frimiento por su parte es una experiencia psicolégica ne-
gativa ante el dolor, pero también ante algunas emociones
como el miedo o la ansiedad entre otras®.
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4.2. La evaluacion clinica del dolor

Existen diversos instrumentos a la hora de poder evaluar
el dolor que refiere un paciente y e indicar conforme a ello
el tratamiento mas adecuado en cada caso''. Uno de los
mas utilizados en la practica clinica es el de las escalas®.

Entre las escalas mas utilizadas encontramos:

Escala categérica verbal

Es aquella en la que se le pide al paciente que elija entre
varios adjetivos aquel que mejor describa la intensidad
del dolor que percibe.

La primera escala de este tipo fue creada en 1948 y conta-
ba con las opciones de: sin dolor, dolor leve, dolor mode-
rado, mucho dolor y dolor insoportable.

Escala numérica verbal

En ella el paciente califica su dolor con un numero del 1
al 10, en el que el 0 reflejaria la ausencia de dolory 10 la
presencia de un dolor insoportable'.

Escala visual analégica (EVA)

Es una de las escalas mas utilizadas y extendidas en las
evaluaciones clinicas®. Consiste en una linea recta en cu-
yos extremos aparecen las opciones de ausencia de dolor
y dolor insoportable. El paciente debe sefalar en ella con
que intensidad percibe su dolor®'.

Esta escala ha ido sufriendo modificaciones con el paso
del tiempo de tal manera que en la actualidad muchas
veces se representa dividida en 10 secciones para que al
paciente le sea mas facil elegir el nimero con el que iden-
tifica su dolor.

Ningin dolor Dolor moderado Dolor insoportable

Imagen 1. Escala EVA para la medicion del dolor'.

Escala de expresion facial

O escala de las caras pintadas o también de Wong-Baker.
Es muy util sobre todo para la evaluacién de pacientes
pedidtricos y psiquiatricos. En ella se presentan varios
dibujos de expresiones faciales que expresan diferentes
grados de dolor™.

4.3. Clasificacion del dolor

Podemos clasificar los diferentes tipos de dolor de mu-
chas maneras9. Asi pueden encontrarse divisiones aten-
diendo a su duracién, intensidad o pronostico vital del
paciente por poner algunos ejemplos'.

Segtin su duracion:

« Dolor agudo: Se comporta como una especie de alarma
que advierte sobre la presencia de un dafio o agresiéon9
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tanto interno como externo inminente y real10. Entre sus
manifestaciones se pueden sefialar hipertensién, taqui-
cardia o nauseas entre otros, como respuesta del Sistema
Nervioso Central (SNC) ante la recepcién del estimulo do-
loroso. Suele tener una duracién corta® que va desde va-
rios dias hasta periodos inferiores a un mes'' y cede cuan-
do desaparece la causa que lo originé. Puede aparecer en
regiones superficiales como la piel, profundas como los
huesos e incluso en las visceras.

+ Dolor subagudo: Su ejemplo mas representativo es que el
que aparece después de una intervencion quirdrgica por
ejemplo®.

« Dolor crénico: Es aquel que se prologa durante mas de 3
meses de forma continua o intermitente' y que persiste
aunque desaparezca la causa que lo origino. No tiene mi-
sidn una protectora como el dolor agudo y no responde
al tratamiento especifico®. Su prevalencia en la poblacién
europea es de aproximadamente el 20% siendo el dolor
lumbar el mas representativo'®.

Segtin su intensidad:

« Dolor leve: Su presencia no impide realizar las actividades
cotidianas12 (EVA<4)".

« Dolor moderado: Llega a dificultar las actividades de la
vida diaria12 (EVA 4-6)'".

« Dolor severo: Dificulta las actividades del dia a dia e inclu-
so el descanso12 (EVA>6).

Si tenemos en cuenta el prondstico vital del paciente:
« Dolor crénico no oncoldgico (DCNO).

« Dolor crénico oncolégico (DCO).

4.4, Control del dolor

En 1986 la OMS (Organizacién Mundial de la Salud) publi-
c6 como uno de los cinco pilares fundamentales dentro de
su estrategia terapéutica para el control del dolor oncol6-
gico el uso secuencial de determinados grupos de farma-
cos mediante la denominada escalera analgésical1. Desde
entonces escalera analgésica de la OMS constituye todo un
protocolo universal en el manejo de la analgesia' y aunque
inicialmente se cre6 para el tratamiento del dolor oncolégi-
co su uso se ha extendido al tratamiento de otros tipos de
dolor®.

s N\
Opioides potentes
Morfina
Fentanilo
( Oxicodona
Opioides débiles Hidromorfona
. Tramadol Buprenorfina
Analgesicos no
opioides Codeina Tapentalol
AINEs Pueden asociarse a Pueden asociarse a
Paracetamol farmacos del primer farmacos del primer
. escalon escalon pero no del
Metamizol segundo
AN J

Imagen 2. Escala analgésica de la OMS'.
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4.4.1. Escala analgésica de la OMS

La escalera analgésica de la OMS consiste en el uso esca-
lonado del tratamiento farmacoldgico. Utiliza para ello
medicamentos con eficacia ampliamente demostrada y
seguridad probada'® que van desde los analgésicos sua-
ves hasta los opiaceos potentes®.

Entre estos farmacos nos encontramos con los analgésicos
y antitérmicos, los antiinflamatorios no esteroideos y los
farmacos opiaceos®. A ellos se puede sumar la accién de
un farmaco coadyuvante en cualquiera de los escalones'.

Los coadyuvantes o coanalgésicos® son medicamentos
que se utilizan para aumentar o modificar la accién de otro
farmaco y que en este caso sin ser analgésicos pueden
comportarse como tales en determinadas condiciones’,

Dentro de este grupo se encuentran:

- Antidepresivos: Como la amitriptilina® para el dolor neu-
ropatico, el insomio o la depresién'y la duloxetina®.

« Antiepilépticos: Como la carbamazepina y gabapentina®,
ambas para el dolor neuropatico'®. Y también Is prega-
balina, lamotrigina, topiramato y la oxcarbazepina.

« Benzodiacepinas: Como el alprazolam, diazepam, clo-
nazepam para tratar la ansiedad, los espasmos y el in-
somnio o el midazolam como sedacién.

« Neurolépticos: Como clorpromazina para el hipo o el ha-
loperidol para el dolor neuropatico y la agitacion.

« Bifosfonatos: En el dolor éseo y derivado de la metas-
tasis.

« Baclofeno: Para el dolor neuropético y los espasmos™.

4.4.1.1. Primer escaldén: Analgésicos no opioides

En él se aborda el dolor con una intensidad de leve a mo-
derada. Su administracién es principalmente oral°.

Dentro de este grupo se encuentran los analgésicos y an-
tipiréticos® como el paracetamol o el metamizol para el
dolor visceral y a los AINE para el dolor 6seo o derivado
de la metastasis.

Al uso de cualquiera de ellos podemos anadir el de farma-
cos coadyuvantes',

4.4.1.2. Segundo escalén: Opioides débiles

Si el dolor no cede con los analgésicos empleados en el
primer escalén o deja de hacerlo pasaremos a al segundo
escalon de la escalera analgésica® 3 en el que se aborda el
dolor de intesidad moderada''.

En él se encuentran los denominados opioides débiles
como la codeina sola o asociada a un AINE o la dihidroco-
deina. También al destropropoxifeno o el tramadol.

Su uso puede complementarse con el de farmacos perte-
necientes al primer escalén asi como también con farma-
cos coadyuvantes® 3,



4.4.1.3. Tercer escaldn: Opioides potentes

Si el control del dolor fracasara nuevamente con el uso de
los analgésicos del segundo escalén progresaremos hasta
el tercero en el que empezaremos a utilizar opioides poten-
tes'3, cuyo uso se reserva para los casos de dolor severo'.

En él se plantea entre otros el uso de morfina y fentanilo® '3.

Morfina

Si el paciente no tomaba previamente farmacos opioides
se debe iniciar el tratamiento con dosis bajas en torno a
30-60 mg al dia. En caso contrario se ird incrementando
progresivamente la dosis previa cada 24-48 h hasta que se
consiga controlar dolor.

Se recomienda ajustar el tratamiento con comprimidos de
liberacién rapida y posteriormente plantearse el paso a li-
beracion prolongada.

Fentanilo

Si el dolor es de tipo crénico o se presenta intolerancia por
via oral recurriremos a la via transdérmica

En este escalén también es posible complementar el trata-
miento con los farmacos pertenecientes al primer escalon
asi como con coadyuvantes. No es recomendable mezclar
opioides.

Entre los efectos adversos del tratamiento con farmacos
opiaceos podemos encontrar:

+ Alinicio del tratamiento y de manera temporal: Nauseas,
vémitos, somnolencia, sedacion.

«+ Desde el inicio del tratamiento y con bastante frecuencia:
Estrefiimiento

« Con tratamientos prolongados: Inmunosupresion, hipo-
gonadismo, trastornos del suefio.

« Otros: Prurito, sequedad de boca, depresion respiratoria,
diaforesis, alucinaciones, confusién’,
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4.4.2. Ascensor terapéutico

En el ano 2002 debido al desarrollo producido en el cam-
po de la farmacoterapia y las técnicas invasivas al concep-
to de la escalera analgésica se unié el del denominado
ascensor terapéutico, en el que se mide y evaltua conti-
nuamente el dolor para determinar el tratamiento farma-
colégico mas adecuado en cada momento.

Actualmente tanto la escalera analgésica de la OMS como
el ascensor analgésico constituyen una guia valida en la
administracién de farmacos en el control del dolor aun-
que las nuevas estrategias de tratamiento apuntan a que
lo adecuado es hacerlo en funcién del mecanismo especi-
fico que lo origine (nociceptivo, neuropatico, inflamatorio
y mixto)'.

4.5. Analgésicos y antiinflamatorios no esteroideos

Como hemos dicho anteriormente bajo el nombre de
analgésicos no opioides quedan agrupados los farmacos
analgésicos, antitérmicos y los AINE.

Todos ellos son empleados en el tratamiento del dolor
leve y se dispensan sin necesidad de receta médica. Pue-
den utilizarse solos o combinados junto a opioides y anal-
gésicos adyuvantes si la intensidad del dolor aumenta.

4.5.1. Paracetamol

Con unas caracteristicas farmacoldgicas parecidas a los
de los AINE el paracetamol es un analgésico antitérmico
que cuenta con la ventaja de no afectar a la funcién de
las plaquetas por lo que es el analgésico de eleccién en
aquellos pacientes que presentan trombocitopenia’.

Su uso estd indicado en el tratamiento del dolor de inten-
sidad leve a moderada como por ejemplo cefalea, odon-
talgia, dolores musculoesqueléticos o dismenorrea entre
otros.

Su dosis habitual suele ser de 650 mg cada 4 o0 6 horas11
ode 1 g cada 6 u 8 horas13 con un maximo de 4 gramos

1 DOLOR LEVE:

Analgésicos no opioides: paracetamol, AINEs,

metamizol

2 DOLOR MODERADO:

Opioides débiles: Codeina y tramadol.

3 DOLOR INTENSO:

D
)} J
yd

Opioides potentes: Morfina, oxicodona, fentanilo,

buprenorfina, metadona

4 DOLOR INSOPORTABLE:
Unidades especializadas en el tratamiento del dolor

Imagen 3. Concepto del ascensor analgésico'.
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al dia11y puede administrarse tanto por via oral (VO) como
intravenosa (IV).

Como efectos adversos presenta los de elevar ligeramente
las enzimas hepaticas incluso a dosis terapéuticas’®. Su uti-
lizacién junto con los AINE puede incrementar el riesgo de
sangrado gastrointestinal si no se asocian protectores gas-
tricos. También puede interferir con la respuesta que des-
encadena la administracién de algunos tipos de vacunas en
el sistema inmunitario''. En caso de sobredosis, es decir de
10 a 15 g y en pacientes endlicos con una tasa superior a
4 g, puede llegar a producir necrosis hepatica irreversible.
Su uso crénico puede llevar a dafo renal®.

4.5.2. Metamizol

Analgésico antitérmico que cuenta también con accién an-
tiinflamatoria y espasmolitica' '3.

Su dosis de administracién es de entre 1 y 2 gramos cada
6 horas por via intramuscular (IM), oral (VO) o intravenosa
(IV) lenta™.

Como efectos adversos su utilizacion simultanea con la
clorpromazina puede provocar hipotermia grave. Adminis-
trado junto con el alcohol puede potenciar los efectos de-
presores de éste. En pacientes a tratamiento con clozapina
y metotrexato se ha relacionado con alteraciones en el re-
cuento sanguineo''. A dosis elevadas (>2 g) y puede llegar a
producir lesiones gastricas o aturdimiento. Por via IV puede
causar hipotensioén e incluso colapso cardiovascular's.

4.5.3. AINE

Bajo el nombre de AINE encontramos a un grupo muy am-
plio y variado de farmacos que comparten en proporcion
variable caracteristicas analgésicas, antitérmicas y antiin-
flamatorias, asi como la capacidad para inhibir la funcion
plaquetaria™. Aunque todos poseen una eficacia similar'
se diferencian en sus efectos adversos y son después de los
antibioéticos uno de los farmacos que mas intolerancias y
alergias producen.

Su mecanismo de accién consiste en la inhibicién de la en-
zima ciclooxigenasa (COX) que interviene en la conversién
del cido araquidoénico a prostaglandinas y también a trom-
boxanos'. Esto provoca una disminucién en la liberacién
de los mediadores inflamatorios que se producen cuando
tiene lugar una lesion tisular, lo que dificulta la activacién
de los nociceptores’.

La COX posee 2 isoformas siendo estas la COX-1, presente
en todas las células en condiciones normales y la COX-2 que
esta relacionada con la respuesta inflamatoria desencade-
nada por determinados agentes en algunas células como
las endoteliales, células del musculo liso o neuronas entre
otras'.

Los AINE pueden clasificarse de varias maneras:

« AINE no selectivos: Tienen la capacidad de inhibir las 2
formas de la ciclooxigenasa. Dentro de sus interacciones
farmacodinamicas podemos destacar las que presentan
con los antiagregantes plaquetarios y con los anticoagu-

Revista para profesionales de la salud

Tabla 1. Clasificacion de los AINE segiin grupo quimico’.

Grupo AINE

Acidos carboxilicos | Acetilados: cido acetilsalicilico

Acidos acéticos Diclofenaco, ketorolaco, aceclofenaco

Ibuprofeno, naproxeno, ketoprofeno,

Acidos propidnicos flurbiprofeno

Acido mefendmico, 4cido

Acidos antranilicos . AP
meclofendmico y cido niflimico

Lornoxicam, meloxicam, tenoxicam y

Oxicams S

piroxicam
Pirazolonas Metamizol (dipirona) y fenilbutazona
Coxibs Celecoxib, Etoricoxib y Parecoxib

lantes. De hecho el AAS, perteneciente al grupo de los
salicilatos, puede ser utilizado en dosis bajas como an-
tiagregante.

« AINE selectivos: Su accion se desarrolla de selectivamen-
te sobre la COX-2. Son los llamados coxib (celecoxib,
etoricoxib y parecoxib). Presentan menos reacciones
adversas que los AINE no selectivos, aunque aun asi se
han descrito casos de hemorragias, Ulceras e incluso
perforaciones'.

Entre sus efectos adversos destacan:

« Toxicidad gastrointestinal: Entre los efectos mas leves
podemos citar entre otros las nduseas, vomitos, diarrea
o dolor epigastrico o abdominal y entre los mas graves
los sangrados gastricos, ulceras e incluso perforaciones.

Se debe advertir a los pacientes sobre la importancia
de prestar atencion a cualquier sintoma gastrointesti-
nal que se presente para prevenir lo mas pronto posible
cualquier efecto secundario.

Los efectos gastrolesivos varian de unos a otros, asi la
del ibuprofeno es menor que la del diclofenaco y la de
este menor que la del naproxeno.

« Toxicidad hepdtica y renal: Puede aparecer en cualquier
momento del tratamiento pero suele presentarse con
mas frecuencia con el uso cronico. El riesgo aumenta
en aquellos pacientes con determinadas caracteristicas
como edad avanzada, patologia renal previa, alteracion
de la funcion hepatica, tratamiento simultaneo con
otros farmacos nefrotoxicos, etc...

Podemos encontrar a la mayoria de los AINE en multiples
presentaciones que van desde cadpsulas hasta jarabes.

4.6. Las enfermedades cronicas y el uso de farmacos
antiagregantes

La prevalencia de las enfermedades crénicas entre las que
se encuentran las enfermedades cardiovasculares ha au-
mentado progresivamente durante las ultimas décadas.
Junto a ellas también lo ha hecho el uso de medicamentos
que tratan de controlar y prevenir sus posibles complica-



Tabla 2. Fdarmacos antitromboticos que se comercializan en Es-

pana®.
Antagonistas de la Acenocumarol
vitamina K Warfarina
Antiagregantes Abciximab

plaquetarios Acido acetilsalicilico

Tabla 3. Fdarmacos antitrombdticos que se comercializan en Es-
paiia IT (continuacion)’.

Cilostazol
Clopidogrel
Dipiridamol
Epoprostenol
Eptifibatida

Antiagregantes lloprost

plaquetarios
Prasugrel

Ticagrelor
Ticlopidina
Tirofiban
Triflusal

Altepasa
. Reteplasa
Enzimas
Tenecteplasa

Uroquinasa

Antitrombina a-recombinante
Antitrombina Ill
Heparinas y derivados Bemiparina
Dalteparina

Enoxaparina

Tabla 4. Fdrmacos antitrombdticos que se comercializan en
nuestro pais III (continuacion)’.

Heparina
Heparinas y derivados Nadroparina

Tinzaparina

Bivalirudina
Inhibidores de la trombina = Dabigatran
Desirudina
Apixaban

Inhibidores del Factor X .
Rivaroxaban

. L. Proteina C humana
Otros antitrombaéticos .
Fondaparinux

ciones a medio y largo plazo, como es el caso del tratamien-
to con los denominados ACO'.

El tratamiento con farmacos antitromboticos, en donde
quedan englobados tanto los farmacos del grupo de los
antiagregantes plaquetarios el de los anticoagulantes, ha
demostrado ser capaz de disminuir entre los pacientes que
portan prétesis valvulares cardiacas y aquellos diagnostica-
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dos de fibrilacion auricular (FA) o tromboembolismo ve-
noso (TEV), la incidencia tanto de muerte y eventos car-
dioembdlicos como de recurrencias®.

4.7.El proceso de coagulacion

En condiciones normales la sangre fluye por el sistema cir-
culatorio sin presentar alteraciones, pero ante una dafo o
lesién en el endotelio vascular de alguno de los vasos san-
guineos*'® se inicia una reaccién en cadena denominada
proceso de coagulacion®.

Este mecanismo de defensa innato de muchos organis-
mos se desarrolla a fin de evitar que se produzcan he-
morragias mediante la intervencion de unas células san-
guineas denominadas plaquetas?, a las que también se
conoce como trombocitos', y de una serie de proteinas a
las que se conoce como factores de coagulacion. El proce-
so se desarrolla de la siguiente manera. Ante la presencia
de un dafo en un vaso sanguineo las paredes de este se
contraen intentando restringir el flujo de sangre del area
danada. A su vez las plaquetas se dirigiran hacia el foco
de la lesién agrupdndose y liberando una serie de sefales
quimicas que atraeran a otras células junto a las que for-
maran el denominado tapén plaquetario.

Imagen 4. Proceso de coagulacion’”.

Los factores de coagulacién que habitualmente circulan
en sangre de forma inactiva pasan a activarse y comien-
zan a interactuar entre si en un orden que se encuentra
previamente establecido mediante una serie de reaccio-
nes quimicas en cadena a las que se les da el nombre de
cascada de coagulacién. De ella resulta la formacion de
los coadgulos de fibrina cuyo objetivo es el de detener el
sangrado*"’.

Si uno de estos codgulos llegara a obstruir la luz del vaso
sanguineo en forma de trombo, es entonces cuando se
provocaria una isquemia cuyas complicaciones pueden
ser potencialmente graves e incluso mortales dependien-
do de la regién a la que afecten. Tal es el caso de los ac-
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cidentes cerebrovasculares (ACV) o los infartos agudos de
miocardio (IAM)%.

4.8. Antiagregantes plaquetarios

Como ya se ha mencionado en puntos anteriores los antia-
gregantes plaquetarios® a los que también se les da el nom-
bre de antiplaquetarios'® quedan englobados junto con los
anticoagulantes dentro del grupo de farmacos antitrombo-
ticos®.

Los antiagregantes plaquetarios ejercen su accién sobre las
plaquetas impidiendo que estas se aglutinen y formen un
coagulo sanguineo''. Como ya hemos visto cuando se pro-
duce una lesién interna en un vaso sanguineo las plaquetas
se agrupan formando un coagulo a fin de detener la hemo-
rragia, pero en ocasiones este mecanismo de defensa puede
resultar muy perjudicial si se pone en marcha sobre superfi-
cies donde no deberia hacerlo. Tal es el caso de su activacion
por ejemplo sobre lesiones ateroscleréticas o alrededor de
cualquier dispositivo que haya sido necesario implantara un
paciente como los stents, o las valvulas cardiacas artificia-
les'®. Por ello la accién antiplaquetaria de estos farmacos es
de vital importancia en el tratamiento de las enfermedades
cardiovasculares' tales como las coronarias entre otras y
contribuye a reducir tanto su incidencia de muerte como su
recurrencia de aquellos pacientes que las padecen.

4.8.1. Tipos de antiagregantes

Los antiagregantes plaquetarios pueden clasificarse aten-
diendo a su mecanismo de accién en’:

« Inhibidores de la COX-1: Acido acetilsalicilico (AAS)>%.
Como consecuencia se inhibe la sintesis de tromboxano
A; (TXA,) lo que disminuye la activacién posterior recluta-
miento de las plaquetas hacia el origen de la lesién en el
interior del vaso sanguineo.

« Blogueadores del receptor plaquetario P2Y 1252,

— Irreversibles: Ticlopidina, Clopidogrel y Prasugrel.

- Reversibles: Cangrelor y Ticagrelor®.

Previenen su unién con el adenosin trifosfato (ADP),
que se encuentra en la superficie de las plaquetas, blo-
queando de esta manera la activacion y agregacion pla-
quetaria®.

« Inhibidores de la glicoproteina (GP) Il,/Ill,: Abciximab, Ep-
tifibatida y Tirofiban. Bloquean su unién al fibrinbgeno
y al factor de von Willebrand, lo que resulta en que se
impida la agregacion plaquetaria.

« Inhibidores de la fosfodiesterasa: Dipiridanol y Cilosta-
zol.?®

4.8.2. Indicaciones y riesgos

Algunas de las indicaciones del tratamiento con antiagre-
gantes son entre otras:

+ Prevencién de IAM y ACV en aquellos pacientes con en-
fermedad arterial periférica (EAP).

+ Prevencidn y/o tratamiento de IAM.

+ Prevencién de ACV o accidente isquémico transitorio
(AIT).

- Tratamiento de aquellos pacientes diagnosticados de
angina inestable y sindrome coronario agudo (SCA).

« Tratamiento de aquellos pacientes con estenosis coro-
naria o en los que se haya realizado una angioplastia
con o sin implantacién de stent?'.

Entre los riesgos del tratamiento con antiagregantes pla-
quetarios podemos citar:

+ Riesgo de sangrado sobre todo cuando se combinan va-
rios antiagregantes o un antiagregante con un anticoa-
gulante.

El empleo de dos antiagregantes plaquetarios durante
un determinado periodo de tiempo y siempre bajo se-

Antiagregantes plaquetarios

Inhibidores de la Bloqueadores del
Cox-1 receptor P,Y,,
AAS Irreversibles ~ Reversibles
- Ticlopidina |— Ticagrelor
- Clopidogrel '— Cangrelor
- Prasugrel

Inhibidores de la Inhibidores de la
GP IIb/I11a fosfodiesterasa
Antiéuerpo Moléculas e
Monoclonal sintéticas Dipiridamol
- Abciximab |— Eptifibatida— Cilostazol
Tirofiban

Imagen 5. Clasificacion de los antiagregantes atendiendo a su mecanismo de accion.

Revista para profesionales de la salud



guimiento médico suele ser habitual tras la realizacién de
una revascularizacion coronaria bien a mediante la colo-
cacién de un stent o la implantaciéon de un bypass'. Asi
a pesar de suponer un aumento en el riesgo de sangrado
existen determinadas combinaciones en las que los be-
neficios superan a los posibles riesgos®. Tal es el caso de
la asociacion de clopidogrel o ticagrelor con AAS™ en lo
que se denomina terapia antiagregante dual o del AAS
asociado a heparina en aquellas gestantes que presentan
sindrome antifosfolipido a fin de evitar abortos esponta-
neos de manera repetida’.

« Riesgo de aparicién de ulceras gastroduodenales debido al
efecto erosivo que ejercen sobre la mucosa, razén por la
cual el tratamiento con antiagregantes suele acompanar-
se de un protector gastrico'.

4.8.3. Interacciones farmacodindmicas

Una interaccién farmacodinamica tiene lugar cuando la ac-
cién de un farmaco afecta a la de otro de tal manera que se
modifican los efectos terapéuticos y/o adversos que cabia
esperar de cada uno de ellos. Estas suelen ser comunes para
los integrantes de un mismo grupo farmacolégico, a los que
guardan cierta similitud en su estructura quimica o a aque-
llos que comparten un perfil toxico o terapéutico parecido.

Se han descrito interacciones farmacodindmicas importan-
tes entre los antiagregantes plaquetarios y los siguientes
farmacos:

« AINE. Su administraciéon conjunta aumenta el riesgo de
hemorragia asi como sus posibles complicaciones. Por
ello se deben vigilar los posibles sintomas de sangrados
gastrointestinales tales como nauseas, astenia o presen-
cia de sangre en heces. También se menciona la necesi-
dad de controlar la funcién renal.

+ AAS. Mencién aparte merece el caso del &cido acetilsalici-
lico. Al uso de AAS junto con otro antiagregante, ademas
del riesgo de sangrado hay que sumarle como posible
complicacidn la del efecto lesivo que puede llegar a pro-
ducir sobre la mucosa gastrointestinal como integran-
te del grupo de los AINE que es. Ademas se describe su
pérdida de efectividad cuando se asocia a otros antiinfla-
matorios como el ibuprofeno por lo que de ser preciso
se recomienda su asociacion con otro AINE alternativo,
(a excepcion del ketoprofeno y el naproxeno), como por
ejemplo el paracetamol.

Los antiplaquetarios también interaccionan con algunas
plantas que producen los mismos efectos como es el caso
del ajo consumido en gran cantidad®.

4.9. Anticoagulantes

En Espana hay casi un milléon de pacientes que se encuen-
tran sometidos a tratamiento con anticoagulantes en lo
que se denomina como terapia con anticoagulantes orales
(TAO) y su incidencia se incrementa cada afio en un 10%?,
especialmente entre los mayores de 65 afos*. Por ello no es
de extrafnar que los enfermos a los que se les prescriben ya
tomen algun otro farmaco’.
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Imagen 6. Acontecimientos clinicos segun la intensidad de
la anticoagulacion (INR)".

El objetivo de los ACO es el de alargar el tiempo de coa-
gulacién hasta un intervalo considerado seguro, en el que
se evite la formacion de trombos sin que a su vez exista
riesgo de hemorragia®®.

Se recomienda el uso preventivo de los ACO a la hora de
evitar complicaciones como son:

« Formacion de codgulos y émbolos en enfermos con FA.

« Formacién de coagulos y émbolos en pacientes con
valvulopatias o portadores de valvulas cardiacas meca-
nicas.

« Profilaxis secundaria en aquellos pacientes que ya han
sufrido previamente una Trombosis Venosa Profunda
(TVP) o un tromboembolismo pulmonar (TEP)*®,

« Trombosis en personas diagnosticadas de alguna en-
fermedad sanguinea hereditaria o adquirida como el
déficit de proteina C o Sindrome antifosfolipidico entre
otras*.

« Cirugias complicada o los que requieren inmovilizacion
prolongada'.

Por otra parte, se contraindica completamente su uso en
aquellos pacientes que padezcan:

« Hipertension arterial grave que no es posible controlar.
« Hemorragias activas.
+ Aneurismas cerebrales.

« Hemorragias intracraneales recientes.

4.9.1. Tipos de anticoagulantes

Distinguimos entre dos tipos de anticoagulantes segun
su via de administracién:

+ Anticoagulantes inyectables: Suelen emplearse en en-
tornos hospitalarios o tras una intervencion quirdrgica
y se administran bien por via intravenosa (IV) o subcu-
tanea (SC):

- Heparina sédica
- Heparina de bajo peso molecular (HBPM)
« Anticoagulantes orales:

- Dicumarinicos o antagonistas de la vitamina K (aVK):
Anulan la acciéon de la vitamina K dificultando la for-
macién de coagulos”.
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Los mas utilizados en la actualidad son la warfarina3,
cuyo uso se encuentra ampliamente extendido en
EEUU y Europa y el acenocumarol (Sintrom®), que pre-
domina en nuestro pais3®.

- De nueva generacién (NACO): Inhiben diferentes facto-
res de coagulacién®.

4.9.2. ACO dicumarinicos

El acenocumarol y la warfarina se utilizan para prevenir y
tratar eventos trombéticos tanto arteriales como venosos®.

En lineas generales los efectos anticoagulantes de los ACO
dicumarinicos aparecen en torno a las 12-24 horas tras su
administracién y los antitrombéticos aproximadamente a
los 3 dias desde el inicio del tratamiento*. Debido a la accién
lenta tanto a la hora de iniciar como del finalizar sus efectos,
ante situaciones que puedan implicar riesgo de hemorragia
y en la que sea necesario disminuir o anular su efecto como
por ejemplo en el caso de una intervencién quirargica, pue-
de ser necesario indicarle al paciente que los sustituya por
la administracion en su lugar de HBPM.

La diferencia entre ambos responde a cuestiones farmaco-
cinéticas y farmacodinamicas entre las que podemos men-
cionar:

+ La warfarina es mucho mas lenta que el acenocumarol a
la hora de iniciar su accién sobre los factores de coagula-
cion.

- La warfarina tarda unos 3 o 4 dias en alcanzar el rango
adecuado de anticoagulacién mientras que el acenocu-
marol lo hace en unas 36 h.

« Una vez suspendido del tratamiento el efecto de la warfa-
rina se prolonga mas en el tiempo que el del acenocuma-
rol, lo que tiene especial importancia en los casos en los
que es necesaria la realizacién de maniobras invasivas®.

4.9.3. Manejo de los pacientes sometidos a TAO con aVK

Los pacientes en tratamiento con los ACO dicumarinicos
deberan someterse a controles periédicos mediante prue-
bas de laboratorio'*'¢ ya que su efecto puede verse altera-
do tanto por factores relacionados con el propio paciente
como por interacciones que pueden suceder en su medio
interno’.

Tabla 5. Rango INR recomendado segin diagndstico clinico®.

Diagndstico Rango INR
Fibrilacion auricular aislada 2.0-3.0
Trombosis venosa o embolia pulmonar 2.0-3.0
Valvulopatias con fibrilacién auricular 25-35
Prétesis valvular mecanica 25-35
Alteraciones genéticas de la coagulacién 2.0-3.0
Sindrome antifosfolipido 25-35

Revista para profesionales de la salud

Mediante un analisis de sangre se medird lo que se conoce
como tiempo de protrombina (TP) o de Quick?, cuyo resul-
tado se expresa con las siglas en ingles de International
Normalized Ratio (INR) lo que quiere decir cociente nor-
malizado internacional®.

El INR nos permite conocer el tiempo que tarda en for-
marse un coagulo y de ésta manera calcular la pauta de
dosificacion adecuada para cada paciente. En las personas
anticoaguladas el INR oscila entre los valores de 2 y 33,
22 dependiendo de la enfermedad para la que se le haya
indicado el TAO4, (excepto en proétesis valvulares mecani-
cas situado entre 2,5y 3,5). Este intervalo es lo que no se
conoce como indice o rango terapeutico?. Un INR inferior
nos indicard que el efecto anticoagulante es insuficiente
mientras que por encima de éste rango implica riesgo de
hemorragia. En pacientes que no estan anticoagulados el
INR se encuentra préoximo o igual a 1.

El control de los pacientes sometidos a TAO era llevado a
cabo en un principio por su hospital de referencia, concre-
tamente por el equipo de hematologia, sin embargo en
la actualidad esta competencia ha pasado a ser también
de los equipos de Atencién Primaria siempre y cuando
los valores de INR se mantengan estables?. Para ello cuen-
tan con coagulémetros portatiles que con tan sélo una
muestra de sangre capilar son capaces de obtener el valor
INR3>4, No es necesario que los pacientes se encuentren en
ayunas para realizarse el control®.

Previo a la realizacion de la analitica se valorard el segui-
miento del TAO por parte del paciente, momento en el
que se podran desarrollar acciones educativas que au-
menten los conocimientos de los pacientes fomentando
su autocuidado y mejorando con ello su calidad de vida 'y
la adherencia al tratamiento?.

La reqularidad de los controles, que seran llevados a cabo
por el personal de enfermeria,*?> dependera de los valo-
res de INR del paciente*. En muchos casos este valor no se
mantiene constante dentro del intervalo terapéutico indi-
cado por factores entre los que podemos sefalar la edad,
la alimentacién habitual y més concretamente por la in-
teraccion que se produce con la toma de otros farmacos®
Por ello en aquellos casos en los que los resultados sean
muy variables se realizaran controles con mayor frecuen-
cia mientras que en el resto bastarad con hacerlo cada 4 o
6 semanas*.

Atendiendo al resultado obtenido se le entregara a cada
paciente una hoja personalizada con la pauta diaria que
deberd autoadministrarse el mismo o en su defecto el
cuidador a cargo, y que deberd tener lugar cada dia mas
o0 menos a la misma hora**“. Se recomienda que la toma
se produzca una hora antes de las comidas, manteniendo
una dieta similar y evitando la ingesta de ciertas plantas
medicinales por cuenta propia.

Se debe considerar que en aquellos pacientes con en-
fermedades hepaticas, estados hipermetabodlicos o que
padezcan hipertiroidismo, todo lo cual conlleva la dismi-
nucién de la sintesis de los factores de la coagulacién, el
efecto de los farmacos dicumarincos puede verse incre-
mentado’.



4.9.4. Seguridad de los ACO dicumarinicos

El Instituto para el Uso Seguro de los Medicamentos Espa-
fol (IMSP) incluye a los ACO dentro del grupo de medica-
mentos de alto riesgo ya que fuera del margen terapéutico
de INR pueden causar dafios muy graves?. Aparte de esto,
como se ha mencionado anteriormente interaccionan con
gran cantidad de farmacos y alimentos que alteran la res-
puesta anticoagulante del paciente® S,

4.9.4.1. Interacciones farmacodindmicas

En el caso de los antagonistas de la vitamina K estas pue-
den darse con los antiagregantes plaquetarios, con el gru-
po de las heparinas y derivados, con los inhibidores de la
trombina, los inhibidores del factor X y con otros antitrom-
béticos.

Otras sustancias a considerar son:

« Antibidticos: Los antibidticos que repercuten sobre la flo-
ra intestinal como las penicilinas, las cefalosporinas o las
quinolonas entre otros pueden interactuar con los aVK
como consecuencia de la alteracién de la microbiota, ya
que esta juega un importante papel en la produccién de
vitamina Ky su posterior absorcién en el intestino.

« AINE: Los AINE tienen efecto como antiagregantes pla-
quetarios® por lo que su combinacion con los ACO dicu-
marinicos aumenta el riesgo de complicaciones hemorra-
gicas especialmente en el tracto gastrointestinal superior,
al inhibir estos la accion de la COX tanto en su isoforma
COX-1 como COX-2, (aunque los inhibidores de la COX-2
causan menos sangrado)?. Esta complicacién puede verse
agravada por los efectos lesivos que también producen
los AINE sobre la mucosa gastrointestinal®.

Tabla 6. AINE permitidos junto con la toma de aVK I*.

Diclofenaco (Voltaren®)
Aceclofenaco (Airtal®)
Ibuprofeno (Espidifen®),
Indometacina (Inacid®)
Paracetamol (Gelocatil®, Termalgin®, Efferelgan®,...)
Metamizol (Nolotil®)
Ketorolaco (Toradol®)

AINE |
Acido Mefenamico (Coslan®)
Fenoprofen
Nabumetona
Dextropropoxifeno
Nimesulida
Codeina
Dihidrocodeina

Por ello cuando sea necesario la administraciéon conjunta
de ambos farmacos deberemos elegir la opcion mas ade-
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Tabla 7. Analgésicos y antinflamatorios que polencian el efecto

de los anticoagulantes orales dicumarinicos®.

AAS (Aspirina®, Tromalyt®, Adiro®)
Analgésicos Salicilatos y derivados
Tramadol

Fenilbutazona

. ) Indometacina
Antiinflamatorios .
Naproxeno (Antalgin®)

Piroxicam

quier indicio de sangrado, sobre todo gastrointestinal,
asi como la aparicién de debilidad, nduseas y sangre
en heces y se monitorizard estrechamente el tiempo de
protrombinay el INR mientras se alargue en el tiempo el
tratamiento conjunto de ambos farmacos®.

Fitoterapia: Algunas plantas medicinales también son
capaces de ejercer su efecto sobre los aVK pese la con-
cepcion errénea de la inocuidad de la fitoterapia. Asi
plantas como el té verde o negro reduciran el efecto
anticoagulante debido a su contenido en vitamina K,
mientras que otros como la manzanilla o la pasiflora lo
aumentaran dado su efecto cumarinico.

Se han descrito casos de pacientes que al empezar a
prescindir de tomar varias infusiones al dia con alguna
de las plantas anteriormente citadas vieron cémo se
modificaba sustancialmente su nivel de INR en menos
de una semana’.

Por todo lo anteriormente descrito el paciente sélo
debe tomar aquellos farmacos que se le hayan pres-
crito expresamente y debe consultar la inclusién de
cualquier otro medicamento incluso de los productos
que se encuentra a la venta en herbolarios** 2 como
las plantas medicinales®, ya que debido al estrecho in-
tervalo terapéutico de los ACO dicumarinicos su efecto
farmacoldgico podria verse alterado®.

En caso de necesitar un analgésico de manera puntual,
podra tomar los compuestos por paracetamol sin so-
brepasar los 2 gramos diario*%. Algunos autores tam-
bién sefalan como alternativa el uso de metamizol o
ketorolaco®.

En cada control debera comentarle al enfermero res-
ponsable si se le ha ahadido o retirado cualquier trata-
miento de los que venia tomando?.

La administracion de medicaciones intramusculares
estd contraindicada por el alto riesgo de que puedan
producirse hematomas importantes®*.

4.9.4.2. Interacciones alimentarias

Los pacientes a tratamiento con ACO dicumarinicos po-

cuada® y durante el menor tiempo posible considerando
que la adicién de un inhibidor de la bomba de protones al
tratamiento farmacolégico que reciba el paciente podria
ayudar a reducir el riesgo de hemorragia gastrointestinal®.
De todas formas se debera vigilar estrechamente cual-

dran comer de todo dentro del marco de una dieta equi-
librada. Aun asi deben que tener en cuenta que la ingesta
de alimentos con diferentes proporciones de vitamina K
en su composicion podria alterar el efecto de los anticoa-
gulantes orales, por lo que es importante que sepan iden-
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Tabla 8. Clasificacion de alimentos segiin su conlenido en vitamina K°.

Alto contenido en vitamina K
Acelgas, espinacas, grelos
Garbanzos, guisantes
Aceite de oliva y de soja
Judias, semillas

Ortigas, piel de pepinos, algas

tificar cudles son estos alimentos para de esta manera llevar
una ingesta similar cada semana®* .24,

Asi aquellos con un alto contenido de vitamina K como las
espinacas pueden dar lugar a una disminucion del efecto
anticoagulante, mientras que por el contrario las dietas
pobres en alimentos ricos vitamina K, pueden aumentar el
efecto de los anticoagulantes®. Si no se tiene en cuenta esto
la dosis de ACO establecida previamente puede resultar in-
suficiente o excesiva con los riesgos que ello conlleva®. Esto
no quiere decir que deba prescindir de ellos si no cuidar el
equilibrio con el que los ingiere?.

En caso de desear iniciar una dieta debera comentarlo con
su médico?.

El consumo excesivo de alcohol potencia el efecto de los
ACO y si se realiza de manera habitual puede llegar incluso
a inhibirlo**. El consumo de tabaco por su parte puede ate-
nuar el efecto del anticoagulante debido a su contenido en
vitamina K* 2,

4.9.4.3. Alteraciones gastrointestinales

En caso de que el paciente vomite poco después de haber
tomado la medicacién debe volver a tomarla de nuevo?.

Si presenta diarrea iniciar dieta astringente y comunicérselo
a su médico de atencién primaria puesto que si la situacion
se prolonga puede ser posible que hubiera que ajustarle la
dosis*4.

4.10. Nuevos anticoagulantes orales (NACO)

Desde el afio 2008 a los ACO clasicos (acenocumarol y war-
farina) se le han sumado nuevas opciones terapéuticas a la
hora de prevenir eventos trombéticos a los que se les cono-
ce como nuevos anticoagulantes orales (NACO) o también
como anticoagulantes de accion directa (ACOD).

En nuestro pais se han ido introduciendo algunos de estos
farmacos como son el dabigatran (Pradaxa®), el rivaroxaban
(Xarelto®), el apibaxan (Eliquis®) o el edoxaban (Lixiana®).

Entre las caracteristicas que los definen cabe citar:

« Los ACOD actuan especificamente sobre la cascada de
coagulacion® y a diferencia de los anticoagulantes tradi-
cionales poseen un menor riesgo de complicaciones he-
morragicas graves®.

- No interactian con otras medicaciones ni alimentos a di-
ferencia de los ACO, lo que permite establecer dosis fijas
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Moderado contenido en vitamina K
Zanahorias, apio, tomate
Setas, cebolla, pistacho
Uvas, ciruelas, manzanas
Habichuelas, lechuga

Margarina, mahonesa

Bajo contenido en vitamina K
Platano, sandia, naranja, pera
Almendras, avellanas, nueces

Huevos, leche, yogur, nata
Mantequilla, harina de trigo

Carnes, pescados, arroz, pasta

Imagen 7. Factores de coagulacion sobre los que actiian los
diferentes ACO cldsicos y NACO’.

sin necesidad de realizar controles periédicos de coagu-
laciéon que las vayan ajustando en relacién con el INR
paciente® 524,

« La rapida accién de los ACOD tanto para iniciar como
para concluir sus efectos hace posible que no sean ne-
cesarias las terapias puente con HBPM? y no son terato-
genos®.

La desventaja de este grupo de nuevos anticoagulantes
reside en su elevado coste, lo que obliga a limitar su pres-
cripcidn entre los pacientes que precisan de este tipo de
tratamientos® 2.

4.10.1. Dabigatrdn

El dabigatran inhibe directamente la accién de la trombi-
na de manera que impide que el fibrinégeno se convierta
en fibrina dentro del marco de la llamada cascada de coa-
gulacion. El resultado de esto es que se dificulta la forma-
cién de trombos®.

Tras su administracién, tarda de 0,5 a 2 horas en alcanzar
la concentracion plasmatica maxima con una semivida de
unas 12 a 14 h?,



Tabla 9. Principales diferencias farmacologicas entre los ACO
Cldsicos y los ACOD?’.

ACO Clasicos,

dicumarinicos ACOD
o aVK

Inicio de la accién Lento Rapido
Dosis Variable Fija
Interacciones alimenticias Si No
Interacciones farmacolégicas Muchas Pocas
Monitorizacion Si No
Vida media Larga Corta
Antidoto Si Si

A diferencia de los ACO dicumarinicos este nuevo anticoa-
gulante no se metaboliza por los isoenzimas del citocromo
P450 lo que resulta en que posea una menor capacidad ala
hora de interactuar con otros farmacos.

Una vez se metaboliza se elimina principalmente a través
de la orina (85%) por lo que se esta contraindicado en aque-
llos pacientes con insuficiencia renal grave®. En pacientes
de mas de 100kg su concentracion plasmatica al final del
intervalo entre dosis puede verse disminuida hasta en un
20%. Esta contraindicado durante el embarazo?.

Hoy en dia y debido al reciente inicio de su prescripciéon ain
no se dispone de mucha informacién sobre el y todo lo que
se sabe deriva de los resultados de investigacién clinica que
se han realizado en base al conocimiento de sus propieda-
des, pero parece ser que sus interacciones farmacodinami-
cas son las mismas que las que se han observado en otros
antitrombdticos como son:

« Aumento del riesgo de hemorragia con los AINE de vida
media superior a 12 horas.

+ Contraindicacién de asociacién con otros anticoagulan-
tes excepto con la heparina no fraccionada que se utiliza
en el mantenimiento de los catéteres venosos centrales

« Contraindicaciéon de asociacion con antiagregantes pla-
quetarios como los antagonistas de los receptores GPIlIb/
I3, la ticlopidina o el clopidogrel,

En cuanto a sus interacciones farmacocinéticas la admi-
nistracion simultanea de este farmaco junto con aquellos
capaces de modificar la accién de la glicoproteina p (Gp-P)
conducird a una alteracién en la absorcién del mismo por
exceso o por defecto, lo afectara a su nivel plasmatico. Por
ende serd recomendable que en estos casos se realice una
monitorizacion estrecha de su efecto anticoagulante.

4.10.2. Rivaroxabdn

El rivaroxaban inhibe directamente al factor Xa de coagu-
lacion.

Tras su admnisitracion por via oral se absorbe casi comple-
tamente sin que el pH gastrico influya sobre ello® alcanzan-
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do su concentracién plasmatica maxima transcurridas de
2 a4 horas con una semivida que varia dependiendo de la
edad del paciente. Asi para los mas jévenes se estima que
esta sea de unas 5 a 9 horas, aumentando en la poblacién
ancianade 11 a 13 h%.

Se metabolizado por los isoenzimas del citocromo P450
eliminandose principalmente por via renal (66%) aunque
también y en un menor porcentaje por via biliar®.

En pacientes de menos de 50 kg su exposicién es un 25%
superior, mientras que en aquellos que superan los 120 kg
esta disminuye en un 25%. Esté contraindicado durante el
embarazo?.

Al igual que ocurre con el dabigatran no se dispone de
mucha informacién sobre él y posee interacciones farma-
codindmicas similares:

« Aumento del riesgo hemorragico en el uso simultaneo
junto con los AINE.

« Aumento del riesgo hemorragico al asociarlo con otros
anticoagulantes como la heparina no fraccionada, he-
parinas de bajo peso molecular, fondaparinux, hirudi-
nas, enzimas tromboliticas y antagonistas de la vitami-
na K.

Contraindicacién de asociacidon con antiagregantes pla-
quetarios como los antagonistas de los receptores GPI-
Ib/llla, ticlopidina o clopidogrel.

En cuanto a interacciones farmacocinéticas se contraindi-
ca su administracién junto a farmacos capaces de modi-
ficar la accién del citocromo P450 3A4 (CYP3A4) y de la
Gp-P por aumento del riesgo de hemorragia en el caso
de aquellos que la inhiben o por el contrario de la dismi-
nucion del efecto anticoagulante en el de aquellos que la
inducen.

4.10.3. Apibaxdn

Una vez admninistrado por VO el apixaban se absorbe de
manera rapida alcanzando el pico de su concentracién
plasmatica trascurridas unas 3 o 4 horas® con una semivi-
da de unas 12 horas?®.

Su unién se produce mayoritariamente a proteinas plas-
maticas. Se elimina por varias vias entre las que la renal
supone alrededor de un 27%".

En pacientes de menos de 50 kg su exposicion es un 30%
superior, mientras que en aquellos que superan los 120 kg
esta disminuye en un 30%. Esta contraindicado durante el
embarazo?.

Tal y como ocurre con los anteriores ACOD no se dispone
de mucha informacién sobre él, tan sélo de los datos reco-
gidos durante los ensayos clinicos y los estudios previos a
su venta al publico.

Asi si hablamos de interacciones farmacodinamicas cabe
volver a mencionar: aumento del riesgo hemorréagico en
el uso simultaneo junto con los AINE, asi como con otros
anticoagulantes y antiagregantes.
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Tabla 10. Propiedades farmacocinéticas de los anticoagulantes ovales de accion directa I?°.

Aspectos Dabigatran Apixaban
Biodisponibilidad 6,5% 50%
Pico de’cloncen’tr.aaon 05-2h 34h
plasmdtica mdxima
Unién a proteinas
. 35% 87%
plasmadticas
Metabolismo por parte o
del CYP34A No 25%
Interaccién con GP-P GP-P, BCRP
transportadores
Eliminacién renal 85% 27%
Semivida 12-14h 12h
Prolongan el tiempo
Alimentos hasta alcan;a}r el p’|c9 de No
concentracion maximo
(2h)
Interacciones con Inhibidores/inductores Inhibidores/inductores
fdrmacos de la GP-P de la GP-P y del CYP3A4
La concentracion Mayor exposiciéon en
plasmatica entre dosis pacientes de menos de
Peso L .
disminuye en pacientes | 50 kg y menor en los de
con peso > 100 kg mas de 120 kg
Embarazo Contraindicado Contraindicado

Rivaroxaban

Con alimentos, = 80%

2-4h

92-95%

66%

GP-P, BCRP

66%

5-9 h en jévenes;
11-13 h en ancianos

Si

Inhibidores/inductores
de la GP-P y del CYP3A4

Mayor exposicién en
pacientes de menos de
50 kg y menor en los de

mas de 120 kg

Contraindicado

Edoxaban

62%

1-2h

55%

<4%

GP-P

35%

10-14h

No

Inhibidores potentes de
la GP-P

La exposicion aumenta
en pacientes de menos
de 60 kg

Contraindicado

Lo mismo ocurre respecto a sus interacciones farmacociné-
ticas administrado conjuntamente a farmacos que modifi-
quen la accién del CYP3A4 y de la Gp-P°.

4.10.4. Edoxabdn

El Edoxaban inhibe directamente al factor Xa de coagula-
cion lo que disminuye la produccién de trombina y alarga
el tiempo de coagulacién disminuyendo el riesgo de for-
macién de trombos. También disminuye la actividad de la
protrombinasa.

Se administra por VO? alcanzando en 1 o 2 horas su maxi-
ma concentracién plasmatica con una semivida de unas 10
a 14 horas.

A diferencia de otros inhibidores del Xa, el edoxaban ape-
nas se une a proteinas plasmaticas. Su eliminacién tiene lu-
gar por las vias renal (35%) y biliar.

Su exposicidon aumenta en aquellos pacientes con un peso
inferior a 60 Kg. Esta contraindicado durante el embarazo?®.

Al igual que ocurre con el resto de los ACOD tampoco se
dispone de mucha informacidén sobre el°.

Se debe limitar su dosis en aquellos pacientes con insufi-
ciencia renal, bajo peso o en tratamiento con inhibidores
de la Gp-P%.

En relacidn a sus posibles interacciones farmacocinéticas se
sabe que el citocromo P450 3A4 al contrario de lo que ocu-
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rre con otros anti-Xa no modifica su accion, lo que puede
interpretarse como un menor riesgo a la hora de que pue-
dan producirse interacciones con otros farmacos®.

4.11. Expectativas en la investigacion de los
anticoagulantes del futuro

El extenso uso de farmacos antitrombéticos sobre todo
por via oral que tiene lugar hoy en dia, unido a los proble-
mas de seguridad que pueden acarrear consecuencias de
indole vital para los pacientes a los que se les prescriben,
ha llevado al desarrollo de la investigacion de nuevos far-
macos.

El objetivo en la busqueda de nuevos anticoagulantes se
enfoca en llegar a desarrollar un anticoagulante ideal que
cuente con una serie de caracteristicas entre las que se
encuentren:

+ Administracioén por via oral.
« Inicio de accién inmediato
- Vida media reducida

« Farmacocinética predecible
- Farmacodinamica estable

« En caso de que pudiera ser preciso existencia de un an-
tidoto asequible.

Esta demanda ha dado lugar a la aparicién del grupo de
nuevos anticoagulantes orales visto en los apartados an-



teriores con farmacos como el dabigatran o el apixaban que
sin llegar a alcanzar las propiedades perfectas son mas se-
guros, aunque no llegan a estar exentos, en cuanto a posi-
bles interacciones farmacolégicas comparados con los tra-
dicionales ACO dicumarinicos®.

5. CONCLUSIONES

El volumen de pacientes a tratamiento con anticoagulantes
orales es cada vez mayor debido al aumento de la prevalen-
cia de las enfermedades crénicas'.

El sequimiento de los pacientes anticoagulados con ACO
clésicos, (sintron y warfarina) se llevara a cabo en los centros
de Atencion Primaria siempre y cuando los valores de INR se
mantengan estables?.

La labor educativa en el paciente anticoagulado es fun-
damental para que este pueda contribuir de forma activa
sobre el control del correcto seguimiento del tratamiento
evitando asi posibles complicaciones y mejorando con ello
su calidad de vida®x.

Los ACOD son una nueva generacién de anticoagulantes
orales® que presentan multiples ventajas frente a los ACO
clasicos. La limitacion de su prescripcion reside en su ele-
vado coste® .

En caso de que un paciente anticoagulado precise de algun
farmaco analgésico se debera tener en cuenta que la toma
simultdnea de los ACO con algunos AINE supone un impor-
tante aumento en el riesgo de hemorragia'. Por lo que si
no hubiera otra opcién deberia elegirse la opcién mas ade-
cuada y durante el menos tiempo posible considerando la
adicion de un protector gastrico?.

El extenso uso de farmacos antitrombdticos que tiene lugar
hoy en dia ha llevado a desarrollar nuevos anticoagulantes
que aunque no llegan a alcanzar las propiedades perfectas
son mas seguros que los ACO tradicionales®.
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