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Abreviaturas

ABREVIATURAS

ACV: accidente cerebro vascular.

AVK: antagonista de la vitamina K

FA: fibrilacién auricular.

F ll: protrombina.

F V: factor V.

F Va: factor V activado.

F VII: factor VII.

F VIII: factor VIII.

F Vllla: factor VIII activado.

F IX: factor IX.

F IXa: factor IX activado.

F X: factor X.

F Xa: factor X activado.

HBPM: heparina de bajo peso molecular.
HNF: heparina no fraccionada.

HS: heparina estandar

HUBU: Hospital Universitario de Burgos.
ISI: indice de Sensibilidad Internacional
INR: Razén Normalizada Internacional.
OMS: Organizacion Mundial de la Salud.
TAO: tratamiento anticoagulante oral.
TEP: tromboembolismo pulmonar.

TP: tiempo de protrombina.

TRT: tiempo en rango terapéutico.

TVP: trombosis venosa profunda.
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Justificacion

1. JUSTIFICACION

La aplicacion de las guias recomendadas por las sociedades cientificas pretende
mejorar el cuidado del paciente y minimizar los riesgos asociados a tratamientos

farmacoldgicos o a los procedimientos invasivos.

Las guias estan elaboradas por expertos y sustentadas habitualmente en
estudios de medicina basada en la evidencia. Esto permite emitir unas

recomendaciones internacionales que debieran ser seguidas en la practica clinica.

Sin embargo, en muchas ocasiones, la implementacién de estas guias no se
efectia o se dilata en el tiempo pudiendo generar en los pacientes complicaciones
graves que provocan que el paciente deba ser atendido en el servicio de Urgencias,
que condicionen el ingreso hospitalario y en alguna ocasién, pueden llegar a causar la

muerte del paciente.

El analisis del seguimiento de las guias permite hacer una valoracion de cual es

su cumplimiento y de la necesidad de introducir cambios en los protocolos locales.

Las recomendaciones del American College of Chest Physicians en su ultima
edicién proponen que en pacientes en tratamiento anticoagulante oral con farmacos
antivitamina k que van a ser sometidos a un procedimiento invasivo programado, una
pauta diferente en cuanto a la necesidad de sustituir el anticoagulante oral por

heparina de bajo peso molecular seguin el grupo de riesgo (1).

Asi, los pacientes se clasificarian segun el grupo de riesgo de complicaciones
tromboembdlicas y en base a esta clasificacion deberian recibir terapia puente con

heparina de bajo peso molecular o no recibir ningln tipo de fdrmaco anticoagulante.
Por tanto, los pacientes quedarian diferenciados en 2 grupos:

En pacientes portadores de valvula cardiaca mecanica, fibrilacién auricular o
tromboembolismo venoso con alto riesgo de tromboembolismo, se sugiere realizar

terapia puente durante la interrupcién del anticoagulante antivitamina k.

11



Justificacion

En pacientes de bajo riesgo, se sugiere no realizar terapia puente.

En el estudio que vamos a detallar se hace un analisis de la implementacion
correcta de estas guias y se recogen las complicaciones que han surgido relacionadas

con el seguimiento o no de las mismas.

Asi mismo, se hace un andlisis de los costes farmacolégicos en relacion al uso
de terapia puente y de los costes derivados de la atencién de las complicaciones

generadas.
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2. INTRODUCCION

2.1. INTRODUCCION AL DESCUBRIMIENTO DE LOS ANTICOAGULANTES ORALES
ANTAGONISTAS DE LA VITAMINA K

El tratamiento anticoagulante oral con farmacos antivitamina K, se basa en la
administracion de los farmacos Illamados cumarinicos, derivados de la 4-

hidroxicumarina y de las indanedionas, moléculas derivadas de la indan-1:3 diona.

El nacimiento de esta familia de medicamentos se debid al descubrimiento del
dicumarol. Schofield, en 1922 (2) describe la llamada enfermedad del trébol dulce, que
afectaba al ganado bovino y ovino de la regidn de Alberta en Canada. Los veterinarios
y ganaderos sabian que el ganado ocasionalmente y sin razén aparente sangraba en
abundancia. Se trataba de una diatesis hemorragica grave que podia conducir a la
muerte de los animales al complicar procedimientos como la castracion o la
descornacidn. Este autor describié la existencia de una alteracion en la coagulacién de
los animales afectados y observd que los animales que presentaban esta complicacidn,

eran alimentados con trébol dulce mal curado.

Unos anos mas tarde Roderick (3) describe el mismo cuadro en el ganado de
Dakota del Norte y observa una reduccién del contenido de protrombina en la sangre
de los animales afectos; asi mismo, demuestra que la “fracciéon protrombinica” del
plasma de los animales sanos corrige el defecto de coagulacién de los animales

enfermos.

Posteriormente Dam en 1935 describié que los pollos alimentados con una
dieta desprovista de sustancias solubles en éter desarrollaban una tendencia
hemorragica que se curaba afiadiendo alfalfa a la dieta o con la administracién de una

sustancia liposoluble que denominé vitamina K (4).
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Serd en 1939, cuando Binkley et al sinteticen la sustancia contenida en la alfalfa

y que llamardn vitamina K 1 o filoquinona (5).

Quick en 1936 describid el tiempo de protrombina y observd que este estaba
prolongado en pollos alimentados con dietas carentes en sustancias liposolubles,
similares a las empleadas por Dam y también cuando la alimentacién fundamental de

los animales se basaba en el trébol dulce deteriorado (6).

La sustancia presente en el trébol dulce mal conservado fue aislada por Link y
llamada dicumarol; este es un compuesto que deriva de la cumarina presente en el

trébol fresco (7).

Durante el proceso de fermentacidn del pienso, la cumarina primero se oxida,
transformdandose en 4-hidroxicumarina y luego, dos moléculas de esta reaccionando
con una de formaldehido, dan lugar al dicumarol. Posteriormente se descubrid la
similitud estructural del dicumarol con la vitamina K, describiéndose la existencia de

un antagonismo reversible entre ambas sustancias (8).

La forma activa de la vitamina K (hidroquinona) actia como cofactor en la
carboxilacion de los residuos de acido glutamico de las proteinas vitamina K-
dependientes. Esta accién es realizada por una carboxilasa que a la vez, transforma a la
vitamina en su epoxido. Esta, para volver a participar en el proceso de carboxilacién,
debe ser transformada, primero en quinona, por una epodxido-reductasa y
posteriormente, en hidroguinona por quinona-reductasas. Los anticoagulantes orales
vitamina K dependientes inhiben a la epdxido-reductasa y a un tipo de quinonas-

reductasas, lo que impide la recuperacion de la vitamina K (Fig. 1)
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Residuo Residuo
Acido glutdmico Acido carboxiglutamico
(Glu) (Gla)
V.KH2 Carboxilasa/epoxidasa V.KO
Hidroquinona Epdxido
Cumarinico
Quinona-reductasas Epdxido-reductasas
V.KH
Quinona

Los residuos de acido glutamico dicarboxilado (residuos Gla), presentes en las

proteinas vitamina K-dependientes, son necesarios para el establecimiento de puent

de calcio (Ca™) con los fosfolipidos de la bicapa lipidica de la membrana activada de |

es

as

plaquetas y de otras células, sobre las que tiene lugar, primero la activacién del factor

X por el factor IXa, en presencia del F Vllla y luego, el paso de protrombina a trombina

por accidn del F Xa en presencia del F Va. Las proteinas que se sintetizan en ausencia

de vitamina K o bajo la accidn de los anticoagulantes orales, carecen de residuos Gla o

poseen un numero reducido de ellos, lo que impide su fijacion a las membranas y

participacion en la coagulacién.

Su
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En la tabla 1 se relacionan las principales proteinas vitamina K-dependientes, el
numero de residuos Gla que contienen y su vida media destacando la brevedad de las

correspondientes a F VIl y a la proteina C.

Tabla 1: Proteinas dependientes de la vitamina K.

Proteina Residuos Gla vida media
(horas)
Protrombina 10 60
Factor VII 10 6
Factor IX 12 24
Factor X 11 30
Proteina C 9 6
Proteina S 10 42

2.1.1. Uso de los anticoagulantes orales antagonistas de la vitamina K en humanos

El primer anticoagulante utilizado fue el dicumarol y Butt et al en 1941 trataron

al primer paciente con este farmaco (9).

Antes en 1940, Link y Campbell dieron a conocer un “agente hemorragico” que

habian sintetizado (10, 11) al que llamaron dicumarol.

En 1940 Link que dirigia las investigaciones en animales, intuyé una conexién
con la vitamina K, demostrando que ésta revierte completamente los efectos del
trébol mal curado y del dicumarol y asigné los derechos de la patente a los mecenas de
su investigacidn, la Wisconsin Alumni Research Foundation que patentd el dicumarol

en 1941.
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Encabezados por Allen, el grupo de la Clinica Mayo fue el primero en

administrar dicumarol a seres humanos en mayo del mismo afio (12).

Posteriormente, Link trabajé en la investigacion del dicumarol como
rodenticida y patentd en 1948 a favor de la Wisconsin Alumni Research Foundation un
derivado del dicumarol con el nombre de warfarina (nombre que corresponde a las

iniciales de la fundaciéon mas el sufijo “arina”) (13).

En 1948 la warfarina fue promocionada como veneno para los roedores.

En 1951, un recluta de la marina intentd sin éxito suicidarse con 567 mg de
warfarina. Su sorprendente recuperacion completa induciria a Shapiro y Meyer a
utilizar la warfarina en humanos, ensaydndose esta en voluntarios en 1953 (14) y 1954
(15) observandose su superioridad en cuanto a manejo de los niveles de

anticoagulacidn con respecto al dicumarol.

La warfarina se presentd comercialmente en 1954 y fue Pollock quien expuso

las primeras experiencias clinicas en 1955 (16).

La warfarina y otros anticoagulantes orales antivitamina K comercializados

actualmente son sintetizados quimicamente.

2.2. CLASIFICACION DE LOS ANTICOAGULANTE ORALES ANTAGONISTAS DE LA
VITAMINA K

Los anticoagulantes orales antagonistas de la vitamina K se dividen en 2
grandes grupos: los derivados cumarinicos y los derivados de la indanediona no

utilizdndose estos ultimos en la practica clinica (17).

18
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La duracion de su accién es lo que diferencia a los derivados cumarinicos siendo

los mas utilizados los siguientes:

-Biscumacetato de etilo: de accion muy corta.

-Acenocumarol o nicumalone: tiene una vida media bastante corta. Es el
anticoagulante mas utilizado en Espafia.

-Warfarina: tiene una accién mas prolongada y es el mas utilizado en el mundo.

-Femprocumon: de accién mds prolongada que el anterior.

-Fluindiona: apenas se utiliza.

2.2.1. Mecanismo de accion

Los anticoagulantes orales antivitamina K, actian impidiendo que la vitamina K
intervenga como cofactor en la reaccién de carboxilacidon que tiene lugar en el higado y
mediante la cual los factores de coagulacién del complejo protrombinico (factores Il,
VII, IX y Xy los inhibidores de proteinas C y S) pasan de ser precursores inactivos a ser

proteinas activas. (Fig 2).

Fig 2: Ciclo de la vitamina K y reaccion de carboxilacion

Proteinas precursoras R factores II, VII, IX, X
T D
KH,
reductasa
K KO

epoxido-reductasa
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Los farmacos antagonistas de la vitamina K (AVK) bloquean el ciclo de la
vitamina K de tal forma que no puede intervenir en la reaccidén de carboxilacion,
neutralizando por una parte la reductasa responsable del paso de vitamina K epdxido
(KO) a vitamina K quinona (K), y de otra parte otra reductasa responsable del paso de

vitamina K a vitamina K reducida (KH2).

Los cumarinicos que poseen una similitud estructural con la vitamina K,
interfieren de forma competitiva en el proceso de regeneracion de esta. En ausencia
de vitamina activa, se sintetizan proteinas carentes en residuos Gla (acido

carboxiglutdmico) y por tanto, incapaces de participar en la coagulacion (18).

La vitamina K es una vitamina liposoluble que se puede adquirir por dos vias:

-via exdgena sobre todo con la ingesta de vegetales verdes: es la vitamina K; 0

filoquinona, activa al 100 %.

-via enddgena procedente de la sintesis realizada por las bacterias de la
microbiota intestinal (como Escherichia Coli): es la menaquinona o vitamina Ks, activa

al 75 %.

Los requerimientos diarios de vitamina K son muy bajos, entre 0,7 y 1,4 mcg/kg.

Tras la administracion por via oral del anticoagulante, este se absorbe
completamente en la primera porcién del intestino delgado, pasa a la sangre fijandose
en una proporcién del 97 % a las proteinas del plasma, es metabolizado en el higado y

eliminado fundamentalmente por la orina.
La accion terapéutica de los AVK depende de la concentracién del farmaco libre

en plasma, descendiendo los factores del complejo protrombinico de forma progresiva

y dependiendo de la vida media de cada uno de ellos, no alcanzdndose el efecto

20



Introduccion

antitrombético hasta pasados 3 o 5 dias de iniciado el tratamiento segun el AVK

utilizado (19).

2.2.2. Antidoto

Los AVK poseen un antidoto que es la vitamina K, con facilidad para su uso

puesto que puede utilizarse tanto por via oral como intravenosa (20).

Asi mismo, el plasma y los concentrados de factores del complejo
protrombinico inyectados via intravenosa, pueden neutralizar el efecto de los AVK

(21)

2.3. ACENOCUMAROL

Dentro de los farmacos AVK, nos centraremos en el acenocumarol que es el

AVK mas utilizado en nuestro medio.

De las caracteristicas del farmaco destaca su biodisponibilidad, > 60 % y que

presenta una vida media de entre 8 a 11 horas (22).

El acenocumarol alcanza su accién terapéutica (esto es, la reduccién de la
concentracion de factores de la coagulacion), en general, a las 48 o 72 horas de
haberse iniciado su administracion, y su efecto desaparece también muy rapidamente
tras su suspension, lo que le confiere una gran comodidad de manejo (23); habiendo

sido demostrada su utilidad clinica por Johnson et al (24).
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2.4. CONTROL ANALITICO DE LOS ANTICOAGULANTES ORALES ANTAGONISTAS DE LA
VITAMINA K

Cuando el uso de AVK se generalizé6, quedd patente que el tratamiento
anticoagulante oral precisaba de un cuidadoso control analitico, debido a la gran

variabilidad individual en la respuesta al fdrmaco; se observd que esta respuesta no

era predecible por el peso, por la edad o por otros factores y que determinadas
circunstancias como la alimentacion, la interaccion con farmacos y otras, podian

suponer un cambio importante en los valores anticoagulantes.

Ademas, se determind que para ser eficaz se requeria un estrecho margen
terapéutico, condicionando este intervalo el tratamiento con dosis ineficaces (si no se
alcanza el nivel de anticoagulaciéon requerido para una determinada patologia),

adecuadas o excesivas (si la dosis de AVK provoca una hiperanticoagulacion).

Esta inquietud llevd a que se iniciaran estudios para determinar cudl seria la

mejor prueba analitica para el control de estos farmacos.

El tiempo de protrombina (TP) que en la década de los 40 del siglo XX, se
consideraba que media solo la actividad de la protrombina o sea del factor Il de la

coagulacion (Fll), se mostré como la prueba ideal (25).

Allen et al. en 1942 propusieron como nivel terapéutico el comprendido entre
la razén paciente/control (P/C) de 1.5 a 3 y Quick, posteriormente consideré como
valores Optimos los comprendidos entre 2 y 2.5; serd este ultimo el intervalo

terapéutico aceptado finalmente por la Sociedad de Cardiologia Americana (26).

Sin embargo, estos margenes terapéuticos se basaban en resultados del TP

obtenidos mediante el uso de un reactivo con tromboplastina de conejo de muy baja
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sensibilidad. Esto suponia que el uso de las diferentes tromboplastinas utilizadas para

los estudios de coagulacién condicionaran una gran variabilidad en los resultados (27).

Pronto se hizo patente la necesidad de un modelo matematico que permitiera
obtener resultados equivalentes con reactivos de diferente sensibilidad. En 1967 Biggs
y Denson propusieron un primer modelo, basado en la regresidn lineal entre razones

P/C (paciente/control). Sin embargo, los resultados no fueron satisfactorios (28).

Por ello en 1981, el Bureau of Reference de la Comunidad Econdmica Europea,
mediante un trabajo cooperativo, estableci6 un segundo modelo, basado en Ia
regresion lineal de los logaritmos de los tiempos en segundos. Asi, enfrentando la
tromboplastina de referencia (ordenadas) a la preparacidon problema (abscisas), la
sensibilidad de esta venia determinada por la pendiente de la linea de regresién, que
se denomind indice de Sensibilidad Internacional (ISl). Elevando la razén P/C al valor ISI
se hallaria la razén tedrica que se hubiera obtenido de realizar la prueba con el primer
estandar humano. A este valor se le denomina Razén Normalizada Internacional (INR)
y es la Unica forma correcta de expresar los resultados del TP cuando corresponden al
control del tratamiento anticoagulante oral (29).

INR = (TP paciente/TP control) ™

Cada tromboplastina se calibra segun la de referencia de la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) a la que se asignd un ISl de 1. Asi, los resultados del INR

pueden ser uniformes al utilizar el ISI como factor de correccion (30).

Por tanto, el uso del INR permite (31):

- Minimizar la variabilidad entre laboratorios, reactivos y coaguldémetros.
- Facilitar el acuerdo internacional entre rangos terapéuticos y permitir la
comparacion directa de ensayos clinicos.

- Mayor uniformidad en el manejo del tratamiento anticoagulante oral (TAO).

23



Introduccion

- Mejoria de los resultados en los pacientes, al permitir una dosificacién del
tratamiento que depende menos de la variabilidad en la sensibilidad del

reactivo de tromboplastina.

2.4.1. Control analitico por puncion venosa.

Los AVK son bien tolerados, con una relacidn coste-eficacia elevada, con una
experiencia de uso dificil de igualar, con un coste muy bajo y un porcentaje de control,
en la vida real razonable, alcanzando el rango de control excelente en aquellos

pacientes que realizan el autocontrol.

El control facilita la cumplimentacion y si hay una mala adherencia al
tratamiento anticoagulante oral se puede detectar precozmente dado que los

controles son periddicos y frecuentes.

Durante muchos afos del control del TAO se realizaba obteniendo una muestra
de sangre total por puncidn venosa en la fosa cubital del antebrazo y analizando
posteriormente la muestra en el coaguldmetro convencional obteniendo el tiempo de

protrombina junto con el INR.

2.4.2. Control analitico por puncion digital

El uso generalizado del tratamiento anticoagulante oral y el mayor nimero de
pacientes con indicacion para este tratamiento llevd al desarrollo de coagulémetros

portatiles (32).

Las dificultades de acceso al centro hospitalario hicieron que estos sistemas de
medida del INR se extendieran y permitieran la descentralizacién del control del
tratamiento anticoagulante oral mejorando la calidad de vida de los pacientes al
eliminar la obligatoriedad del desplazamiento del paciente hasta el centro hospitalario

ya que el control del TAO podia realizarse por puncion digital en su Centro de Salud.
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Los coaguldmetros portatiles son comodos y faciles de usar y determinan el
valor INR a partir de una gota de sangre total capilar habiendo probado que son

precisos y fiables (33).

Ademas, se demostro que esta solucidn era coste-efectiva (34).

Hay diversos modelos en el mercado, pero nos centraremos en el coagulémetro

CoaguChek® XS que es el utilizado en nuestro medio.

2.4.2.1. Coaguldometros portatiles: CoaguChek® XS

El sistema CoaguChek® XS puede utilizarse en cualquier momento o lugar y la
determinaciéon de INR puede realizarse en el Hospital, Centro de Salud o domicilio del

paciente (35).

Los resultados son rapidos obteniéndose un INR exacto en un minuto y fiables,
ya que realiza comprobaciones automaticas de control de calidad puesto que lleva un

sistema incorporado en cada tira reactiva.

Este coaguldmetro ha demostrado su exactitud en los resultados y una
precision comparables a la obtenida en el laboratorio. Asi, en el meta-andlisis
efectuado por Caballero-Villarraso et al, se observd una alta correlacidon entre los
coaguldmetros portatiles y los coagulémetros convencionales en cuanto a validez

analitica y por tanto, eficacia equivalente (36).

2.4.2.2. Coste del control con coagulometros portatiles

Aunque hay pocos articulos que incluyan la evaluacién econdémica, los

resultados sugieren una mejor relacion costo-beneficio de los coaguldmetros portatiles

en comparacioén con los coagulémetros convencionales (36, 37, 38).
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2.4.2.3. Preferencias de los pacientes

La mayoria de los pacientes prefiere que se les extraiga una pequefia gota de
sangre (solo 8 uL) mediante puncién en el dedo a la extraccion de sangre venosa en la

fosa cubital del brazo (39).

2.4.2.4. Ventajas del uso del coagulémetro portatil

Se ha demostrado que se consiguen mejores resultados clinicos en los
pacientes pues la facilidad de acceso permite aumentar la frecuencia de las pruebas y

esto puede reducir la aparicidn de eventos fatales (40).

Aunque no ha sido materia de investigacién habitual la supervivencia de los
pacientes en TAO controlados con coaguldémetros portatiles, si que se ha visto una

menor mortalidad en este grupo en los estudios que analizan este dato (36).

Otra de las ventajas de los coagulémetros portatiles ha sido que estos sistemas
de lectura rapida del INR han permitido el autocontrol por los propios pacientes tras
un entrenamiento previo por el personal sanitario de los Servicios de Hematologia y
con apoyo de los mismos en la toma de decisiones (41), facilitando el correcto
seguimiento del tratamiento anticoagulante oral y suponiendo una gran ventaja y

comodidad, fundamentalmente en pacientes jovenes.

Se ha observado que los pacientes en TAO con autocontrol con coaguldmetros
portatiles, tienen mejores resultados de medicidén analitica y menores tasas de eventos

tromboembodlicos (36).

Las ventajas del autocontrol de la anticoagulacion incluyen una mejora de la
calidad de vida debido a una reduccién de los desplazamientos del paciente al centro
de salud y a un mejor control de la anticoagulacion puesto que se reducen las cifras

fuera del rango terapéutico ya que las mediciones de INR se realizan con mas
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frecuencia. Por lo tanto, el autocontrol de la anticoagulacidn tiene el potencial de
reducir la incidencia de episodios tromboembdlicos y de sangrado en pacientes que

reciben terapia anticoagulante oral a largo plazo (38).

2.5. DESCENTRALIZACION DEL CONTROL DEL TRATAMIENTO ANTICOAGULANTE ORAL

La aparicion de coaguldémetros portatiles y el desarrollo tanto de las Unidades
de Coagulacién dentro de los Servicios de Hematologia como de la propia Atencién
Primaria propiciaron que actualmente la mayoria de los pacientes anticoagulados con
farmacos antagonistas de la vitamina K sean controlados a través de estos dispositivos

en Atencién Primaria.

2.5.1. Programas para la gestion del tratamiento anticoagulante oral

Paralelamente a la aparicion de coagulémetros portatiles se disefiaron
programas informaticos que han permitido la conexidon via pagina web entre el

Hospital y el Centro de Salud.

En el mercado hay numerosos programas de software que permiten la gestién
del TAO tanto de los pacientes ambulatorios como de los pacientes ingresados en el

hospital.

Esto ha facilitado la interaccién entre ambos dmbitos pues estos programas
permiten la inclusién desde el Centro de Salud de datos clinicos junto con el INR,
obtenido y enviado en tiempo real. Asi, cualquier médico con acceso al programa
puede realizar una validacién clinica pautando la dosis del AVK y automaticamente se

envia el informe en segundos (42).

La descentralizacion del TAO supone una nueva organizacion de la Seccidén de
Coagulacion dentro de los Servicios de Hematologia y ofrece una serie de ventajas

como son las siguientes:
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- Comunicacidn directa con los Centros de Salud.

- Aumento de la satisfaccion del paciente y de su calidad de vida.
- Actualizacion continta del registro del TAO del paciente.

- Tiempo ganado por el personal sanitario.

- Minimizacién de costes.

2.6. CONTROL TERAPEUTICO DE LOS ANTICOAGULANTES ORALES ANTAGONISTAS DE
LA VITAMINA K

2.6.1. Unidad de control del tratamiento anticoagulante oral

Los objetivos de una Unidad de control del tratamiento anticoagulante oral

(TAO) son la calidad técnica en la fase analitica y la calidad en la atencidn al paciente.

2.6.1.1. Calidad técnica de la fase analitica

El concepto de calidad técnica incluye una correcta seleccién de los reactivos y
de los coaguldometros. Los centros hospitalarios cuentan con coaguldmetros

automatizados que proporcionan resultados muy precisos y gran reproducibilidad.

La garantia de la calidad vendra avalada por sistemas para su control interno y
externo; asi cada centro estara inscrito en un programa de garantia de la calidad,

pudiendo ser de dmbito local, nacional o internacional (43).

2.6.1.2. Calidad en la atencidn al paciente

El segundo aspecto en la gestion de una unidad de control del TAO, es el que se

refiere a la calidad en la atencidn al paciente.

Cuando un paciente debe iniciar el tratamiento anticoagulante oral debemos

explicarle el objetivo de este tratamiento, la necesidad de una regularidad rigurosa en
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la toma del farmaco y en la asistencia a los controles periddicos, asi como de los
efectos secundarios y de los riesgos de sangrado (en caso de anticoagulacidén excesiva)

o complicaciones trombdticas (en caso de insuficiente anticoagulacion).

Es conveniente disponer de un folleto en el que se expliquen las caracteristicas
de este tratamiento y se informe sobre situaciones que puedan modificar el mismo
(embarazo, cambios bruscos en el régimen alimentario u otros), asi como un listado de

farmacos potenciadores e inhibidores.

La atencidn al usuario incluird en cada control, la existencia de una entrevista
con el personal de enfermeria idealmente en un ambiente privado, de modo que el

paciente pueda exponer libremente sus dudas.

La nueva dosis se entregard en un informe lo suficientemente completo como
para permitir la visita en otro centro, en caso de viaje, o en el drea de Urgencias.
Actualmente los sistemas informaticos permiten la visualizaciéon de los informes
emitidos por el médico dentro de un area de salud e incluso dentro de una comunidad

autéonoma.

En dicho informe deben constar los datos personales del paciente, el valor del
INR en el ultimo control, el anticoagulante utilizado, la dosificacién hasta el préximo
control, expresada claramente y desglosada en forma de calendario para una mas facil

comprension.

Debe constar un breve resumen de los ultimos controles con sus valores de INR
y las dosis que se prescribieron y asi facilitar al médico prescriptor la tarea de pautar la

siguiente dosis.

El paciente es atendido por el personal de enfermeria que mientras realiza la
puncién digital le sometera a una breve entrevista preguntandole sobre los cambios

mas relevantes; posteriormente, el valor del INR proporcionado por el coagulémetro

29



Introduccion

serd introducido en el programa informatico y mas tarde, el médico emitira un informe

o calendario de dosificacion.

Se trata de un sistema agil que permite atender al paciente anticoagulado en
un espacio de tiempo relativamente breve. La descentralizacion del control del TAO ha
terminado con la masificacidon del nimero de pacientes que debian acudir al hospital

para el control.

La descentralizacidon total o parcial reduce la posibilidad de comunicacidn entre
el paciente y el médico pasando a tomar un papel preponderante el personal de

enfermeria.

2.7. CONTROL DE LOS ANTICOAGULANTE ORALES ANTAGONISTAS DE LA VITAMINA K

En relacion al manejo de los cumarinicos existe una recomendacion
internacional de no iniciar su administracion con una dosis de carga, ya que ello no
acorta de modo sustancial el tiempo necesario para alcanzar el nivel terapéutico y
aumenta el riesgo de aparicion de necrosis cutdnea trombdtica en pacientes con
déficit de proteina C (debido a la corta vida media de esta proteina) y también la

posibilidad de complicaciones hemorragicas en los pacientes mas sensibles.

También hay que tener en cuenta que no todos los farmacos anticoagulantes
tienen el mismo tiempo de respuesta ni de eliminacién del efecto anticoagulante una

vez suprimida su administracion.

Desde la introduccién de estos farmacos se considerd deseable que tuvieran un
corto periodo de induccidn de su efecto y también de eliminacidn tras su suspension,
pero a la vez una accidon lo suficientemente prolongada para permitir una

anticoagulacion homogénea sin oscilaciones con una sola dosis diaria.
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Estas condiciones las cumple el acenocumarol que es el anticoagulante oral

mas introducido en nuestro pais.

2.7.1. Control terapéutico de los anticoagulante orales antagonistas de la vitamina K

El control terapéutico se define como la proporcion de tiempo que un paciente
permanece anticoagulado dentro del rango terapéutico definido para su patologia,

expresado como ratio normalizado internacional (INR).

Varios factores influyen en el control como por ejemplo, la calidad del
laboratorio, la experiencia del que pauta la dosis y el nivel de conocimientos sobre

anticoagulacion del paciente.

En la mayoria de los paises de nuestro entorno los Servicios de Hematologia
han constituido Unidades de control del tratamiento anticoagulante oral con personal
especifico adiestrado y en los cuales el personal de enfermeria juega un papel

destacado.

El personal de enfermeria recibe al paciente y mientras practica la puncién
digital realiza un breve interrogatorio al paciente acerca de las posibles complicaciones
hemorragicas del tratamiento, cambios en Ila medicacién, enfermedades

intercurrentes y o procedimientos quirdrgicos o invasivos a los que debe someterse.

Una vez obtenido el resultado del INR, este es introducido en el programa
informatico que permite la dosificacidn y la elaboraciéon de un informe detallado de la

dosis diaria.

Para valorar en un paciente si el control terapéutico es el adecuado, Rosendaal
et al. propusieron un método en el que se calcula el tiempo personal especifico de INR
incorporando la frecuencia de las mediciones de INR y sus valores reales, y suponiendo

gue los cambios entre mediciones de INR consecutivas son lineales en el tiempo.
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El tiempo en rango terapéutico (TRT) calculado mediante la féormula de
Rosendaal refleja la calidad de la anticoagulacién de los pacientes en tratamiento con

AVK, que es correcto si es > del 65% (44).

El inconveniente de que el paciente no se encuentre dentro del rango
terapéutico establecido para su patologia es el riesgo de eventos trombéticos cuando
se encuentra infraanticoagulado o de eventos hemorragicos, si presenta una excesiva

anticoagulacion.

Se considerd que un paciente presentaba un INR [dbil cuando el tiempo en

rango terapéutico era < del 60% (45).

Pisters et al. en 2010 observaron que no existia una herramienta util para
cuantificar el riesgo de sangrado asociado al TAO en pacientes con fibrilacién auricular
(FA), y plantearon un estudio cuyo objetivo fue desarrollar una puntuacién de riesgo
“practica”, que permitiera estimar el riesgo en 1 ano de hemorragia grave (definida
como hemorragia intracraneal, que provoca hospitalizacién, o casusa una disminucién

de hemoglobina>2g /L y/orequiere transfusion).

Este estudio se basé en la encuesta Euro del corazdn sobre la FA que incluyé a
3.978 pacientes en los que se realizdé un seguimiento completo de todos los factores
de riesgo de sangrado; posteriormente, dichos factores fueron usados en un analisis

multivariante asociados a factores de riesgo de sangrado histéricos.

Toda la informacién obtenida permitiéd elaborar la “escala HAS-BLED”, que
valora el riesgo de sangrado y que incluye los siguientes factores: hipertensién, funcion
renal / hepatica anormal, accidente cerebrovascular, historial de sangrado o
predisposicidn, cociente normalizado internacional labil, ancianos (> 65 afios), drogas /

alcohol (concomitantemente).
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En el grupo de estudio se produjeron 53 hemorragias importantes (1,5%)
durante el seguimiento de 1 afio. Se objetivé que la tasa de sangrado anual aumentaba
cuando el paciente presentaba un mayor nimero de factores de riesgo. La precision
predictiva en la poblacidon general utilizando estos factores de riesgo fue consistente

cuando se aplico en diferentes subgrupos.

Esta sencilla escala de valoracién del riesgo de hemorragia (HAS-BLED)

proporciona una herramienta prdctica para evaluar el riesgo de hemorragia individual

de los pacientes con FA.

2.8. INDICACIONES DEL TRATAMIENTO ANTICOAGULANTE ORAL

Son varias las indicaciones del TAO pero en nuestro estudio nos centraremos en la FA.

2.8.1. Fibrilacion auricular

2.8.1.1. Epidemiologia

La FA es la arritmia mas frecuente y la que genera mayor nimero de consultas

a los Servicios de Urgencias, asi como mas dias de ingreso hospitalario (46).

La FA no solo se asocia a un incremento de la morbilidad (47) sino también de

la mortalidad (48).

2.8.1.2. Prevalencia

La prevalencia de la FA se incrementa con la edad, tanto en varones como en

mujeres y aunque en un porcentaje de pacientes se asocia con enfermedad cardiaca

organica, en un gran numero de ellos la aparicion de FA se detecta sin patologia

cardiaca establecida.
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Se estima que la prevalencia de FA es de aproximadamente el 2% de la
poblacién general, cifra que aumenta con la edad y con el aumento de comorbilidades

(49).

Debido al aumento de la esperanza de vida, las previsiones indican que la

prevalencia de la FA se duplicara en los préximos 50 afios, pudiendo variar esta

prediccion segun el grado de control de los factores de riesgo cardiovascular,

especialmente de la hipertensién arterial y de la obesidad (50).

Por tanto, la presencia de la FA estd en relacion con la existencia de factores de
riesgo ligados al estilo de vida como obesidad, sedentarismo, hipertension, diabetes

mellitus y sindrome de apneas/hipoapneas del suefio.

En los paises desarrollados, donde ambos factores (envejecimiento de la
poblacién y factores ligados al estilo de vida) convergen, se puede vaticinar que la FA

llegara a tener cotas epidémicas en los préximos afios (51).

El incremento de la prevalencia en relacién a la edad estda ampliamente

constatado (52).

En los estudios europeos, la prevalencia en la poblacién general se estima entre
el 0,2y el 2 %y, en poblaciones mayores de 50 afios se ha estimado entre el 1,5 y el
5,5 %. El estudio Rotterdam analizé la prevalencia de la FA en una poblacién mayor de
55 afos, siendo del 5,5 % de la poblacién total, del 0,7 % en el grupo entre 55-59 anos

y del 17,8 % en el grupo de 85 o mas afios (53).

En Espaia se han realizado varios estudios dirigidos a conocer la situacién de la

FA. En el estudio VAL-FAAP que analizé a cerca de 120.000 sujetos asistidos en las

consultas de Atencién Primaria, la proporcion de sujetos con FA alcanzé el 6,1% (54).
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En la poblacién general mayor de 40 afos, la prevalencia de FA en Espafia fue

del 4,4% (55).

Cuando se asocia un factor de riesgo como es la hipertensidon arterial el
porcentaje de pacientes con FA se incrementa; asi, se ha detectado FA en el 10,3% de

los pacientes hipertensos de 65 o mas afios (56).

2.8.1.3. Incidencia

El estudio Framingham de 1982 fue el primero que publicé una incidencia
general de FA cronica del 2 % entre los pacientes de 32 a 65 anos a los que habian
realizado un seguimiento de 22 afos y efectuado un electrocardiograma cada 2 afios

(57).

En Europa segun el estudio de Rotterdam realizado en poblacién mayor de 55
afios, la incidencia total fue de 9,9/1.000 personas/afio, mayor en varones que en
mujeres. La incidencia en el grupo de edad de 55-59 afios fue de 1,1/1.000

personas/afio, y llegaba a 20,7/1.000 personas/afio en la franja de 80-84 afios (53).

2.8.1.4. Riesgo trombético

Las alteraciones hemodinamicas provocadas por la FA comportan un aumento
significativo del riesgo de embolias y en particular de accidente cerebro vascular (ACV),

siendo provocadas por la formacion de trombos dentro de la auricula izquierda (58).

La presencia de FA aumenta alrededor de cuatro veces el riesgo de ACV; el
riesgo absoluto es del > 5 % anual y varia desde menos del 1 % hasta mas del 12 % en

funcion de la presencia de determinados factores de riesgo (59).

El ictus asociado a FA tiene mayor mortalidad, un riesgo incrementado de

recurrencias y ademas genera mayores secuelas (60)
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La FA también se asocia con un incremento del riesgo de muerte (61). En
comparacion con los pacientes sin FA, los sujetos con FA tienen el doble de riesgo de

muerte (62).

2.8.1.5. Tratamiento anticoagulante oral en Fibrilacion Auricular

La anticoagulacién oral crénica estd indicada para la mayoria de los sujetos con

FA para prevenir complicaciones tromboembdlicas (54).

Los antagonistas de la vitamina K (AVK) se han utilizado ampliamente durante
décadas para este fin, dado que son capaces de reducir aproximadamente un 64% el

riesgo de ictus y un 26 % la mortalidad en comparacidn con placebo (63).

Varios estudios han demostrado la superioridad de warfarina frente a aspirina 'y
placebo; en el estudio de Petersen et al, se observd que la incidencia de
complicaciones tromboembdlicas y la mortalidad vascular fue significativamente

menor en el grupo tratado con warfarina (64).

Posteriormente en otro estudio con los mismos comparadores: warfarina,
placebo y aspirina, que incluyd 1.244 pacientes, se observé una tasa de eventos del 1.6
% por afio en los pacientes que se incluyeron en los brazos de tratamiento con

warfarina y aspirina y, del 8.3 % por afio en los pacientes que recibieron de placebo.

Se demostré que el tratamiento antitrombdtico con warfarina es eficaz para

reducir el riesgo de accidente cerebrovascular y embolia sistémica en pacientes con FA

(65).
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2.9. EVALUACION DEL RIESGO TROMBOEMBOLICO

2.9.1. Escala CHADS ,

Dado que el riesgo embodlico y hemorragico no es homogéneo en todos los
pacientes, es fundamental hacer una evaluacion individual previa al inicio del
tratamiento anticoagulante oral es decir, ponderar el beneficio de la reduccién del
riesgo tromboembdlico frente al aumento del riesgo hemorragico de los pacientes con

FA.

Hay un gran numero de factores que se asocian con el riesgo tromboembdlico
de los pacientes con FA por lo que la combinacién de estos factores de riesgo se ha
utilizado para disefiar escalas de estratificacion de riesgo con el objetivo de identificar

a los pacientes candidatos a recibir tratamiento anticoagulante oral(66).

La escala de riesgo CHADS , es una de las mas simples y ha sido usada para
guiar la terapia antitrombodtica desde que fue propuesta y validada en 2001 gracias a

los estudios AFI (67) y SPAF (68).

En el estudio de Gage BF et al, los autores evaluaron el valor predictivo de los
esquemas de clasificacion que estiman el riesgo de accidente cerebrovascular en
pacientes con FA. Habia 2 esquemas de clasificacidon existentes en ese momento que
se combinaron en el nuevo esquema “el indice CHADS,” y se validaron los 3 esquemas

de clasificacion.

El esquema CHADS, se formd asignando 1 punto a cada uno de los siguientes
hallazgos, presencia de insuficiencia cardiaca congestiva, hipertension, 75 anos de
edad o mas, y diabetes mellitus y asignando 2 puntos por antecedente de accidente

cerebrovascular o ataque isquémico transitorio.
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Se realizé un seguimiento de los pacientes que ingresaron por ACV y analizaron
la utilidad de los 3 esquemas; tanto el esquema desarrollado por los Investigadores de
Fibrilacion Auricular (AFI) y el esquema de Prevencidn de accidentes cerebrovasculares
en la FA Il (SPAF) predijeron el riesgo de accidente cerebrovascular. Sin embargo, el

indice CHADS ; fue el predictor mas preciso (68).

Este esquema permite clasificar artificialmente el riesgo trombdtico en bajo

(CHADS ,=0), moderado (CHADS ,=1), y alto (CHADS , = 2) (69).

Sin embargo, la escala CHADS , presentaba dos inconvenientes: mientras
clasifica bien a los pacientes de alto riesgo, genera un gran grupo de riesgo intermedio
(> 60 %) y la puntuaciéon CHADS ,=0 no identifica realmente a los pacientes que tienen
bajo riesgo trombdtico, ya que los pacientes encuadrados en esta categoria presentan

una tasa anual de riesgo trombdtico > 3,2 % (70).

Ademas no incluia otros factores de riesgo que favorecian la aparicién de
eventos trombdticos. Por todo ello, en 2009 el grupo de Birmingham propuso la nueva

escala de riesgo CHA,DS ,-VASc.

2.9.2. Escala CHA,DS ,-VASc

CHA,DS ,-VASc es el acrénimo de: insuficiencia cardiaca, hipertension, edad 2
75 anos [doble], diabetes mellitus, ictus [doble], enfermedad vascular, edad 65-74 y
sexo femenino). Esta escala se elabord con los datos de la poblacién del estudio Euro

Heart Survey on Atrial Fibrillation (71).

La escala CHA,DS ,-VASc afiade tres factores de riesgo a la anterior escala: la
importancia de la edad, asignando 2 puntos a los pacientes con FA y edad > de 75 afios
y 1 punto si tiene entre 65-74 afios; 1 punto a la presencia de enfermedad vascular

(infarto de miocardio, enfermedad arterial periférica o placa adrtica complicada), y
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otro punto si el sexo es femenino (pero no puntua si es el Unico factor de riesgo

presente).

La escala CHA,DS ,-VASc demostré que mejora la identificacion de pacientes
con verdadero bajo riesgo, ya que identifica a aquellos que no se benefician de iniciar

terapia anticoagulante oral (72,73).

Asi en un estudio de validacién del esquema CHA,DS ,-VASc en 4.670
pacientes, la escala reclasificé a los pacientes con CHADS ,=1. Un 26 % de los pacientes
presentaban una puntuacidon CHA,DS ,-VASc =1, con un riesgo anual de ictus del 0.9 %
y se reclasificé a un 74 % de los pacientes con CHADS ,=1 en una puntuacién CHA,DS ,-

VASc 22, con un riesgo anual de ictus o embolia sistémica del 2,1 % (74).

2.9.3. Nuevas escalas de riesgo

Han surgido nuevas iniciativas para mejorar la estratificacion del riesgo en
cuanto a mortalidad, posibilidad de ictus y hemorragia en pacientes con fibrilacién
auricular; en este estudio prospectivo se vio que el rendimiento de la herramienta de
riesgo GARFIELD-AF fue superior a CHA,DS ,-VASc en la prediccién de accidente
cerebrovascular y mortalidad vy, superior a HAS-BLED para el sangrado, en general y

sobre todo en pacientes de menor riesgo.

La herramienta GARFIELD-AF que utiliza la regresién por pasos para el analisis,
tiene la posibilidad de ser incorporada en los sistemas electrénicos de rutina y permite
la evaluacion simultanea de los accidentes cerebrovasculares isquémicos, la

mortalidad y los riesgos de sangrado derivados del TAO (75).
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2.10. EVALUACION DEL RIESGO HEMORRAGICO

El incremento del riesgo de hemorragia acompafia al tratamiento con
anticoagulantes orales. La incidencia anual de sangrado intracraneal asociado a

anticoagulacién aumenta de 0,8 a 44,4/100.000 habitantes (76).

Por ello es necesario conocer el riesgo hemorragico individual de los pacientes
antes de iniciar el tratamiento antitrombdtico. Hay numerosos factores de riesgo que
predisponen al sangrado, por lo que se han desarrollado varias escalas para evaluar el

riesgo hemorragico en estos pacientes.

2.10.1. Escala HAS-BLED

La terapia antitrombética disminuye el riesgo de fendmenos tromboembdlicos
de los pacientes que padecen FA a expensas de elevar el riesgo hemorragico, por lo
que resulta crucial la evaluacién individual del riesgo de los pacientes analizando el

beneficio clinico neto de la terapia antitrombética.

Se dispone de varias escalas de evaluacién del riesgo hemorragico que pueden
ayudar en la toma de decisiones. La escala HAS-BLED es la mds mds empleada en la

practica clinica y es el acrénimo de:

- Hypertension (hipertension): presién arterial sistélica > 160 mHg: 1 punto.

- Abnormal kidney and/or liver function (disfuncion renal o hepatica): dialisis

crénica o trasplante renal o creatinina sérica = 2umol/L; enfermedad

hepatica crdnica o alteracion bioquimica de bilirrubina > 2 veces el limite
alto de la normalidad, mas alanina amino-transferasa/ aspartato
aminotransferasa (ALT/AST) > 3 veces el limite alto de la normalidad: 1

punto cada una.
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- Stroke (ictus): antecedente de ictus, 1 punto.

- Bleeding (sangrado): historia de sangrado o predisposicion a la hemorragia,

1 punto.

- Labile INR (INR I[3bil): INR alto o inestable o < 60 % del tiempo en rango

terapéutico (TTR), 1 punto.

- Elderly (ancianos): edad > 65 afios, 1 punto.

- Drugs and/or alcohol (farmacos y alcohol): toma concomitante de farmacos
(antiinflamatorios no esteroideos o AAS) o abuso de alcohol, 1 punto cada

uno.

Un elevado riesgo hemorragico (HAS-BLED > 3) no contraindica la
anticoagulacion cuando estd indicada, pero si que se deben extremar las precauciones

para evitar hemorragias.

Esta escala ha sido validada por la Euro Heart Survey in Atrial Fibrillation Cohort
(77). Un paciente con una puntuacién de 0-1 se clasifica como bajo riesgo; 2, como de

riesgo moderado, y > 3 como de alto riesgo.

El esquema HAS-BLED es el que presenta mayor poder predictivo de
hemorragia intracraneal en comparacion con otros esquemas de riesgo hemorragico
(78) y también esta validado para predecir el riesgo hemorragico durante la terapia

puente (79).

La escala HAS-BLED es facil de recordar y, sobre todo, identifica los factores
modificables (por ejemplo, control de la presién arterial, suspensiéon del tratamiento
concomitante con un antiagregante plaquetario) que pueden predecir el riesgo

hemorragico de los pacientes.
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2.10.2. Otras escalas

Otro esquema de evaluacién de riesgo de sangrado desarrollado es la escala

ATRIA, derivada del estudio ATRIA-AF (80).

Este esquema utiliza los siguientes factores de riesgo: anemia (hemoglobina <
13 gr/dl los varones y 12 gr/dl las mujeres, 3 puntos), enfermedad renal grave (filtrado
glomerular estimado < 30 ml/min/1,73 m2, 3 puntos), edad > 75 afios (2 puntos),
sangrado previo (1 punto) e hipertensién (1 punto). Una puntuacidon de 0-3 se define
como bajo riesgo; 4, como riesgo intermedio, y = 5, como alto riesgo. No obstante, se
ha puesto de manifiesto en varios estudios su pobre poder predictivo y su incapacidad
para predecir el sangrado intracraneal en comparacion con la escala HAS-BLED. En una
poblacién de 937 pacientes anticoagulados con acenocumarol, el esquema HAS-BLED
presentd mayor poder predictivo (C= 0,68 frente a C= 0,59; p= 0,0359) en comparacion

con el esquema ATRIA, lo que refuerza el valor del sencillo esquema HAS-BLED (81).

Por todo lo expuesto, la escala HAS-BLED es la recomendada en la mayoria de

las guias de practica clinica para la evaluacion del riesgo hemorragico (82,83, 84).

2.11. MANEJO DEL TRATAMIENTO ANTICOAGULANTE ORAL EN EL
PERIPROCEDIMIENTO

2.11.1. Evaluacién del riesgo periprocedimiento

Para determinar si es necesario interrumpir el TAO, asi como decidir si se

realiza terapia puente, se deben valorar dos puntos clave:

-El tipo de intervencidn quirurgica o exploracidn que se va a realizar y su riesgo

hemorragico

-El riesgo trombotico de la indicacidn por la que esta anticoagulado el paciente.
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La toma de decisiones no es sencilla ya que existen situaciones en que los

riesgos son moderados, y establecer el balance adecuado entre el riesgo trombdtico y

hemorragico puede tener un cierto grado de dificultad (85).

Para tomar una decisién equilibrada se han clasificado las diferentes

intervenciones en base a su riesgo hemorragico (Tabla 2)

Tabla 2: Valoracion del riesgo hemorragico de la intervencion.

Bajo riesgo

Alto riesgo

Muy alto riesgo

Intervenciones dentales

Procedimientos
dermatoldgicos
Cataratas con anestesia
tdpica

Infiltraciones

Biopsia de médula dsea
Endoscopia con biopsia
de mucosa*
Implantacién de
marcapasos

Resto de cirugia mayor
Intervenciones de retina
Biopsia de prostata y
rinén

Reseccion de pdlipos de
colon sésiles

Vasculares (aorta, by-
pass, coronaria, valvular)
Intracraneal o espinal

Intervenciones de
prostata y vejiga
Cirugia de procesos
tumorales
Amigdalectomia
Cirugia ortopédica
mayor

Pacientes con riesgo
hemorragico individual
especialmente elevado

*Aunque en las endoscopias altas y bajas el riesgo es bajo, se suele suspender

el TAO ante la posibilidad de necesitar hacer una biopsia de capas profundas de la

pared o polipectomia.

Asi mismo, los pacientes se clasifican en diferentes grupos de riesgo de

complicaciones trombdticas en el periprocedimiento segun la patologia por la que

estan en tratamiento anticoagulante oral. (Tabla 3)
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Tabla 3: Valoracion del riesgo trombdtico segun la indicacidn del tratamiento
anticoagulante oral ante la cirugia u otros procedimientos invasivos. indice CHA,DS,-

VASc y antecedentes trombogénicos.

Bajo Moderado Alto
Valvulas cardiacas Posicidon adrtica Posicion aodrtica Posicion mitral
mecanicas bivalva sin bivalva con FA, Posicion aodrtica

factores de riesgo® ACV/AIT previo, (antiguas)

Bioprotesis en DM, IC o edad >
ritmo sinusal 75 anos
FA CHA,DS,-VASc: 1-4 CHA,DS,-VASc: 5-6 CHA,DS,-VASc: > 7

sin ACV/AIT/EP ACV/AIT/EP >3 ACV/AIT/EP <3

previo meses meses
Valvulopatia
reumatica mitral

Antecedente de TEV > 12 meses TEV 3-12 meses TEV reciente (< 3

TEV o trombofilia Trombofilia no meses)
o stents grave Trombofilia grave
TEV recurrente Stents coronarios®

TEV + cancer

®En cirugia programada en pacientes con stents coronarios metalicos, retrasar
la cirugia al menos 6 semanas desde la implantacién, y en stents farmacoactivos,
retrasarla al menos 6 meses.

ACV: accidente cerebrovascular; AIT: accidente isquémico transitorio; DM:
diabetes mellitus; EP: embolismo periférico; FA: fibrilacidon auricular; IC: insuficiencia

cardiaca; TEV: tromboembolismo venoso.
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2.11.2. Manejo del tratamiento anticoagulante oral en el perioperatorio

Segun el protocolo vigente en nuestro Servicio de Hematologia-Hemoterapia en
pacientes con FA que precisan la retirada del tratamiento anticoagulante oral previo a
un procedimiento invasivo programado, se debe suspender el acenocumarol 3 dias

antes y debe reiniciarse el dia del procedimiento.

Se pauta heparina de bajo peso molecular (HBPM) a dosis profilacticas
(enoxaparina 40 mg/dia subcutanea) desde 3 dias antes de procedimiento hasta 3 dias
después (de tal manera que se producird un solapamiento con el TAO en los 3 dias

posteriores al procedimiento).

Previo a cualquier intervencién debe comprobarse la normalidad de la

coagulacién con la realizacién de un estudio de coagulacién o determinacién de INR.

2.12. DEFINICION DE TERAPIA PUENTE

Se habla de terapia puente cuando se necesita disminuir o anular el efecto de
los farmacos anticoagulantes orales AVK ante situaciones de riesgo de sangrado como

intervenciones quirurgicas o exploraciones que puedan requerir biopsias profundas.

Durante este procedimiento puede aumentar temporalmente el riesgo
tromboembdlico, por lo que en algunos casos, los farmacos AVK se sustituyen por
otros farmacos anticoagulantes preferentemente las heparinas de bajo peso molecular

(HBPM).

Para el manejo de estas situaciones, el planteamiento inicial del médico debe

ser, antes que nada, decidir si es necesario realmente suspender el TAO y esto va a

depender del tipo de intervencion al que serd sometido el paciente.
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En segundo lugar, una vez indicada la suspensidn del tratamiento, debe decidir
si es necesario pautar HBPM; esto dependera del riesgo trombético de la indicacién

por la que esta anticoagulado el paciente.

Aunque las recomendaciones de las guias clinicas (86) estan en general basadas
en datos limitados de baja calidad (87, 88), existen resultados de ensayos aleatorizados
(89) en los que en pacientes con FA, se objetiva una mayor tasa de hemorragias en
aquellos pacientes en los que se administra terapia puente frente a los que se
interrumpen los AVK sin sustituirlos por otros farmacos, observdndose ademads una

similar incidencia de episodios tromboembdlicos.

Esto sugiere que en pacientes anticoagulados por FA no valvular de bajo riesgo

no se deberia administrar terapia puente con HBPM, cuando se suspenda el TAO.

2.13. HEPARINA DE BAJO PESO MOLECULAR.

Las heparinas de bajo peso molecular (HBPM) se estan utilizando desde la
década de los 90; a finales de los afios 60 y durante la década de los afios 70 se
produjeron numerosos hallazgos sobre las propiedades anticoagulantes de estos

farmacos (90).

En 1982, se publicaron los primeros datos sobre la eficacia de la HBPM en la
prevencion de la trombosis venosa profunda en el postoperatorio de cirugia abdominal

(91) y, posteriormente en cirugia electiva de cadera (92).

El impetu para el desarrollo de heparinas de bajo peso molecular (HBPM) como
potenciales antitrombdticos, se objetivd en dos observaciones: el primero fue el
hallazgo de que las fracciones de bajo peso molecular obtenidas a partir de heparina
estandar (HS) pierden progresivamente su capacidad para prolongar el tiempo parcial
de tromboplastina activada (APT a), al tiempo que conservan su capacidad para inhibir

el factor X activado (factor Xa) (93,94).
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La segunda observacion mostraba que para un efecto antitrombético
equivalente a la heparina no fraccionada, las HBPM producen menos sangrado en los

modelos experimentales (95).

Posteriormente, se describid el mecanismo que diferencia el perfil
anticoagulante de la HNF y la HBPM vy las diferencias en cuanto a su farmacocinética y

biodisponibilidad y la variabilidad de su respuesta anticoagulante a dosis fijas.

Asi mismo, se desarrollaron varias HBPM que demostraron que son seguras y
efectivas en la prevencion y el tratamiento del tromboembolismo venoso y con una

ventaja afiadida sobre la HNF, su uso via subcutdnea (96).

La dosis de la HBPM se ajusta al peso del paciente y se administrada

subcutaneamente una o dos veces al dia sin monitorizacién del laboratorio (97).

La mayor experiencia de su uso se consiguié en la profilaxis de trombosis
venosa en pacientes de alto riesgo para desarrollar esta complicacion y
posteriormente, se realizaron estudios en el tratamiento de la trombosis venosa

profunda (TVP) con estos farmacos (98).

En los primeros afos de su lanzamiento, el uso quedd restringido al ambito
hospitalario pero posteriormente la eficacia y seguridad que demostraron, llevd a su
amplia difusion en el ambito domiciliario con el disefio de estudios sobre el

tratamiento ambulatorio de la TVP (99, 100).

En los afios posteriores, se generalizd su uso como profilaxis extendida de
complicaciones trombéticas en pacientes en el domicilio que habian sido sometidos a
técnicas quirdrgicas que condicionaban el uso prolongado de HBPM; en estos
pacientes, numerosas publicaciones habian alertado de la necesidad de prolongacion
del tratamiento tras el postoperatorio durante 3 o 4 semanas (101) y ademas, con un

coste razonable (102).
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La profilaxis de complicaciones tromboembdlicas se extendidé paulatinamente a
los pacientes con patologias médicas que condicionaban reposo o inmovilidad
prolongados (103) tanto en pacientes hospitalizados como en pacientes inmovilizados

en el domicilio (104).

La disponibilidad de las jeringas precargadas y la facilidad de manejo del
capuchén que protege la aguja con sistemas de seguridad que retraen la aguja o la

ocultan, ha supuesto el uso universal de las HBPM.

Tras afios de su uso a nivel domiciliario ya no es el personal sanitario de los
Centros de Salud el que habitualmente pone la inyeccidn al paciente sino que es el
propio paciente el que se administra el tratamiento tras un pequefio adiestramiento

en la técnica correcta de inyeccién por el personal sanitario.

2.14. MANEJO DE LA HEMORRAGIA PERIPROCEDIMIENTO

El manejo de la hemorragia perioperatoria implica multiples evaluaciones vy
estrategias para garantizar el apropiado cuidado del paciente por lo que inicialmente
es importante identificar a aquellos pacientes con un mayor riesgo de hemorragia

perioperatoria.

Asi, el esfuerzo de las sociedades cientificas ha ido dirigido a proporcionar
respuestas clinicas al uso de los anticoagulantes orales y disefar algoritmos vy

protocolos sencillos aplicables a la practica diaria (105).

El manejo periprocedimiento de los pacientes que reciben tratamiento crénico
con anticoagulantes orales con los AVK es un problema comun y el manejo 6ptimo de

estos pacientes esta basado en 4 pilares fundamentales:

- Estratificacidn del riesgo del paciente en relacidén con el riesgo de trombosis

o hemorragia relacionado con el procedimiento.
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- Las consecuencias clinicas del evento trombdtico o hemorragico.

- La discontinuacién o reinicio del TAO en base a las propiedades
farmacocinéticas de cada agente.

- Valoracién del si el uso periprocedimiento de la terapia puente con
heparina de bajo peso molecular tiene ventajas en la prevencion del
tromboembolismo postoperatorio frente al posible incremento del riesgo

hemorragico.

Este ultimo punto ha generado una gran controversia habiendose pasado desde
una posicién del uso de terapia puente de manera indiscriminada en todos los
pacientes, a definir grupos de riesgo en los cuales la evidencia cientifica avala no
utilizar la terapia puente si el riesgo de tromboembolismo en el periprocedimiento es

bajo.

2.15. USO DE TERAPIA PUENTE

Los pacientes tratados con anticoagulantes orales antagonistas de la vitamina K

tienen un riesgo incrementado de hemorragia en el peri y post procedimiento.

Si el ratio normalizado internacional (INR) es <1.5, la cirugia puede llevarse a

cabo de forma segura.

Sin embargo, los pacientes cuyo diagndstico condiciona un alto riesgo de sufrir
un tromboembolismo son aquellos que tienen alguna de estas caracteristicas:

-FA con CHA,DS,-VASc >4

-Prétesis mecanicas, proétesis bioldgica nuevas, o

-Recambio mitral (en los 3 meses anteriores) o

-Tromboembolismo reciente (en los 3 meses anteriores) o

-Presencia de trombofilia

49



Introduccion

En estos casos la discontinuaciéon del AVK es peligrosa y estos pacientes
necesitaran un tratamiento puente con heparina de bajo peso molecular que sustituya

al anticoagulante oral (106).

2.16. CONFERENCIAS DE CONSENSO

El tratamiento anticoagulante oral frecuentemente requiere su interrupcién

frente a procedimientos invasivos y cirugia.

Si es necesaria o0 no la terapia puente es un dilema comun y la evidencia de la
informacién de la que se dispone para soportar la toma de decisiones es limitada,

haciendo que algunas de las guias actuales sean imprecisas y ambiguas.

Por otra parte, las indicaciones para la interrupcién de la anticoagulacién
pueden ser poco claras. Estudios observacionales y recientes estudios aleatorizados
han sefialado un aumento del porcentaje de hemorragia en el perioperatorio o
periprocedimiento sin reduccién del tromboembolismo cuando se usa la terapia

puente.

Ademas la sintomatologia hemorragica puede incrementar la mortalidad vy

morbilidad.

A la luz de estos hallazgos, las preferencias médicas por la terapia puente usada
de forma rutinaria, se revela como una practica demasiado agresiva en un

determinado grupo de pacientes.

El estudio aleatorizado “PERIOP2” (A Double Blind Randomized Control Trial of
Post-Operative Low Molecular Weight Heparin Bridging Therapy Versus Placebo
Bridging Therapy for Patients Who Are at High Risk for Arterial Thromboembolism), ha
permitido ayudar en el disefio de una guia del manejo periprocedimiento del TAO para

indicaciones como tromboembolismo venoso y valvulas cardiacas mecanicas (107).
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Se han publicado diferentes ensayos aleatorizados en pacientes que reciben
AVK y que son sometidos a implantacién de marcapasos o desfibrilador en los cuales
se usaba la terapia puente en estos procedimientos electivos; el andlisis de los mismos
ha permitido ponderar el uso de esta practica y consecuentemente la actualizacién de

las guias de manejo periprocedimiento(108).

Son guias que sufren revisiones y actualizaciones periddicas a medida que van
publicdndose datos que apoyan las modificaciones de las mismas. Asi en el caso de
pacientes que requieren implantacion de marcapasos o desfibrilador automatico
implantable (DAI) y estan tomando warfarina las guias recomendaban el uso de terapia
puente; sin embargo, publicaciones de series de casos sugieren que puede ser seguro

la realizacion de la cirugia sin interrupcién del tratamiento anticoagulante oral (109).

La preocupacion por el aumento de complicaciones hemorragicas en el
periprocedimiento llevé a la publicacién de numerosas guias de actuacion sobre el
manejo perioperatorio de los pacientes con FA en tratamiento anticoagulante oral

(110,111).

También en el caso de que los pacientes requirieran cirugia dental, las
sociedades de odontologia emitieron unas guias con el objetivo de procurar a los
odontdlogos y otros profesionales de la salud, una orientaciéon clara en el manejo de
los pacientes en tratamiento con anticoagulantes orales que debian ser sometidos a

este tipo de cirugia (112).

El estudio “The Outcomes Registry for Better Informed Treatment of Atrial
Fibrillation (ORBIT-AF)”, es un registro prospectivo y observacional de pacientes con FA
en los cuales se han producido interrupciones temporales del TAO debido a diferentes

procedimientos y en el que se recoge el tipo de terapia puente.

Los resultados incluyen un analisis multivariante de las complicaciones

tromboembadlicas como infarto de miocardio, ictus o embolismo sistémico,
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complicaciones hemorragicas, causas de hospitalizacion y muerte en los 30 dias
posteriores al procedimiento. En 7.372 pacientes tratados con TAO, se recogieron
2.803 eventos de interrupcion de la anticoagulacién en 2.200 pacientes (30 %) con un
seguimiento de 2 afios; se utilizd la terapia puente en el 24 % (n=665),
fundamentalmente heparina de bajo peso molecular (73%, n=487) y en menor

proporcion la heparina no fraccionada (15%, n=97).

Se observo que los pacientes que recibieron terapia puente presentaban en sus
antecedentes mayor proporcidon de eventos cerebrovasculares y (22% versus 15%;
P=0.0003) y prétesis valvular mecanica (9.6% versus 2.4%; P<0.0001); sin embargo, no
se detectaron diferencias en cuando a la escala CHA,DS,-VASc (scores = 2 in 94%

versus 95%; P=0.5).

Los eventos hemorragicos fueron mas comunes en los pacientes sometidos a la
terapia puente que en los que no la recibieron (5.0% versus 1.3%; odds ratio ajustada,

3.84; P<0.0001).

Con respecto a la incidencia de infarto de miocardio, ictus o embolismo
sistémico, hemorragia mayor, hospitalizaciéon o muerte tras los 30 dias del
procedimiento, se observo que fue también significativamente mayor en pacientes
que recibieron la terapia puente (13% versus 6.3%; odds ratio ajustada, 1.94;

P=0.0001).

En este estudio de objetivd que la terapia puente era usada en un 25 % de las
interrupciones del TAO y estaba asociada con un mayor riesgo de hemorragia vy
eventos adversos. Por tanto, estos datos no apoyarian el uso rutinario de la terapia

puente (113).

Estos datos ponian de manifiesto la dudosa necesidad de la terapia puente en
pacientes con FA que precisan la interrupcion del tratamiento anticoagulante con AVK

ante un procedimiento electivo invasivo; por ello se planted la hipotesis de que
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abstenerse de la terapia puente podria “no ser inferior” al uso de terapia puente con
heparina de bajo peso molecular para la prevencion del tromboembolismo
perioperatorio y abstenerse podria “ser superior” al uso de terapia puente con

respecto a la complicacion de hemorragia mayor.

Para aclarar este tema, Douketis et al disefiaron el estudio BRIDGE,
aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo en el que después de la interrupcion
perioperatoria de la terapia con warfarina, los pacientes fueron asignados al azar para
recibir terapia puente con heparina de bajo peso molecular o placebo; los autores
pretendian definir la necesidad de la terapia puente en pacientes con FA sometidos a
procedimientos invasivos. Los objetivos del estudio incluian valorar la aparicion de
tromboembolismo arterial y sangrado mayor en los 30 dias posteriores al

procedimiento.

El reclutamiento incluyd 1.884 pacientes, 950 asignados a recibir placebo y 934

a recibir terapia puente.

Se objetivd una incidencia de tromboembolismo del 0,4% en el primer grupo y
del 0,3% en el que recibid terapia puente (diferencia de riesgo, 0.1 puntos; 95%

intervalo de confianza [Cl], -0.6 a 0.8; P=0.01 para no inferioridad).

La incidencia de hemorragia mayor fue 1.3% en el grupo sin terapia puente y
3.2% en el grupo de terapia puente (riesgo relativo, 0.41; 95% Cl, 0.20 hasta 0.78;
P=0.005 por superioridad).

Con estos datos, los autores concluyeron que el grupo de pacientes que no
recibié terapia puente no solo no presentd mayores complicaciones tromboembdlicas

sino que ademas, tuvo un menor riesgo de sangrado (89).

Finalmente, en las recomendaciones del manejo perioperatorio del tratamiento

anticoagulante oral publicadas por el American College of Chest Physicians Evidence-
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Based Clinical Practice Guidelines en su 9th edicién, Douketis et al, consideran que los
pacientes con FA y CHADS2 escore 0 a 2 son de bajo riesgo para sufrir un
tromboembolismo cuando se retira la anticoagulacion oral puesto que tendrian solo
un 5 % de riesgo anual de presentar complicaciones tromboembdlicas tras la

suspension.

Por ello, en estos pacientes no recomiendan el uso de terapia puente (1).
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3. HIPOTESIS

En este proyecto se plantean las siguientes hipdtesis de trabajo:

Hipotesis principal:

El uso de terapia puente con heparina de bajo peso molecular en pacientes con
FA de bajo riesgo que precisan la retirada del tratamiento con AVK ante un
procedimiento invasivo programado es innecesaria puesto que el riesgo trombdtico

tras el procedimiento es minimo.

Hipétesis secundarias:

La administracién de heparina de bajo peso molecular como terapia puente en
pacientes con FA de bajo riesgo que precisan la retirada del tratamiento con AVK ante
un procedimiento invasivo programado aumenta el riesgo de complicaciones

hemorragicas.
La administracién de heparina de bajo peso molecular como terapia puente en

pacientes con FA de bajo riesgo que precisan la retirada del tratamiento con AVK ante

un procedimiento invasivo programado aumenta el coste del procedimiento.
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4. OBJETIVOS

El objetivo principal de la presente tesis doctoral es:

-Determinar la utilidad de la terapia puente en pacientes con FA de bajo riesgo

en un procedimiento invasivo programado.

El objetivo secundario de la tesis es:

-Determinar las complicaciones hemorragicas generadas por el uso de la

terapia puente.

-Determinar el coste generado por el uso de la terapia puente.
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5. MATERIAL Y METODOS

5.1. DISENO DEL ESTUDIO

Considerando la hipdtesis y los objetivos previamente marcados, se ha disefiado un

estudio de tipo retrospectivo y observacional.
5.2. DESCRIPCION DE LA POBLACION
5.2.1. Poblacién de estudio
Pacientes diagnosticados de Fibrilacién auricular de bajo riesgo en tratamiento
anticoagulante oral con acenocumarol que precisaron la retirada de dicho tratamiento

previoa la realizacidén de un procedimiento invasivo programado.

Dentro del grupo de bajo riesgo se incluian los pacientes con FAy CHADS, score 0

a 2 (sin ictus previo ni accidente isquémico transitorio).
5.2.2.1. Ambito del estudio

El periodo de estudio comprende a los pacientes que precisaron la retirada de la
anticoagulacién oral con acenocumarol a los largo de un afo y cuyo control
anticoagulante se realizd por los médicos de la Unidad de Anticoagulacién oral del
Servicio de Hematologia-Hemoterapia del Hospital Universitario de Burgos.

5.2.2.2. Criterios de inclusion

Pacientes de ambos sexos sin limite de edad con diagndstico de Fibrilacion

auricular de bajo riesgo en tratamiento anticoagulante oral con acenocumarol y que
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precisaron la retirada del tratamiento anticoagulante oral de cara a la realizacion de un

procedimiento invasivo programado.

5.2.2.3. Criterios de exclusion

Pacientes en tratamiento anticoagulante oral con acenocumarol por un diagndstico

diferente al de Fibrilacién auricular de bajo riesgo.

5.2.3. Método de recogida de informaciéon

Los pacientes del estudio se encuentran incluidos en la base de datos del programa
de tratamiento anticoagulante oral TAONET®, que es el utilizado para pautar la dosis
del tratamiento anticoagulante oral en la Unidad de Anticoagulacién oral del Servicio

de Hematologia-Hemoterapia del Hospital Universitario de Burgos.

Se seleccionaron aquellos que precisaron la retirada del tratamiento

anticoagulante oral ante un procedimiento invasivo programado.

En la Unidad de Anticoagulacion oral se ha descentralizado la puncion capilar y la
informacidén del paciente, de tal manera que desde el Centro de Salud el personal de
enfermeria incorpora el INR y los comentarios de relevancia clinica para el tratamiento

anticoagulante oral, en la ficha electrénica del paciente.

El programa informatico TAONET® permite afiadir en el apartado de “Comentario”
incidencias tales como cambios en el tratamiento habitual, procesos intercurrentes asi
como la necesidad de retirada de este farmaco de cara a una intervencién quirurgica u

otro procedimiento invasivo.

Posteriormente es el Médico Hematdlogo el que decide la dosis y préxima cita del

paciente; de la misma manera la retirada del acenocumarol y la sustitucién por otro
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anticoagulante también es responsabilidad del especialista: éste pautara la terapia
puente ante cualquier procedimiento invasivo programado si lo considera

recomendado.

Segun el diagndstico y el procedimiento invasivo, el periodo de suspension del
anticoagulante es variable. Los pacientes se clasifican en bajo y alto riesgo trombético
segln el diagndstico por el que se indica el tratamiento anticoagulante e implican una
intensidad de anticoagulacion diferente, siendo mayor en el caso de un diagndstico de

alto riesgo.

Asi mismo, el riesgo trombdtico del diagndstico condiciona la dosis de heparina de

bajo peso molecular que se utilizara en la terapia puente si ésta es necesaria.

Posteriormente, se completé la busqueda de complicaciones trombéticas con el
analisis de la historia clinica del paciente. Actualmente, en el Hospital Universitario de

Burgos esta vigente la historia clinica electrénica con el aplicativo Jimena®.

Se hizo una revisién de la misma enfocada a la recogida de complicaciones
trombéticas o hemorragicas en los 30 dias posteriores a la interrupcién de la

anticoagulacién oral.

Tanto el programa informatico de tratamiento anticoagulante oral, TAONET® como
el programa informatico de historia clinica Jimena®, utilizan el mismo numero de
historia clinica para codificar la informacién de los pacientes, lo cual simplifica el

proceso de busqueda de informacién.

Se hizo una recogida de datos epidemioldgicos, de la indicacidon del tratamiento

anticogulante oral, del procedimiento quirurgico o invasivo y de la pauta de retirada de

la anticoagulacion.
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Toda la informacion referente al estudio de incluyd en una base de datos en
formato Excel que permitié su exportacién posterior al programa estadistico SPSS con

el que se realizé el analisis de los resultados.

5.2.4. Informacidn recogida

Se recogieron los siguientes datos:
- Edad
- Sexo
- Diagndstico por el que precisaba el tratamiento anticoagulante oral
- Procedimiento invasivo al que iba a ser sometido
- Uso de terapia puente
- Complicaciones hemorragicas
- Complicaciones trombéticas
- Valoracidn en el Servicio de Urgencias por la complicacidn presentada
- Necesidad de ingreso hospitalario debido a la complicacién
- Necesidad de transfusion por la aparicion de una complicacion hemorragica
- Dias de ingreso hospitalario generados por la complicacién hemorragica o
trombdtica
- Muerte ocasionada por la complicacién
- Coste del uso de terapia puente
- Coste de la atencidn en el Servicio de Urgencias

- Coste del ingreso hospitalario.

5.3. METODO DE RECOGIDA Y TRATAMIENTO DE LOS DATOS

La recogida retrospectiva se realizdé mediante la revision de la historia

electrdénica de tratamiento anticoagulante oral en el programa TAONET®.
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La informacion sobre las complicaciones presentadas se obtuvo de la revisién

de historias clinicas en formato electrénico en el programa Jimena®.

5.3.1. Entrada y gestion informatica de los datos

Toda la informacién referente al estudio de incluyd en una base de datos en
formato Microsoft Office Excel 2010 que permitié su exportacién posterior al
programa estadistico IBM SPSS 19 con el que se realizd el analisis de los resultados

(con un intervalo de confianza del 95%).

Se realizd un andlisis descriptivo de la muestra aportando medias y desviacion
estandar (para el caso de la edad) y frecuencia absolutas (frecuencias relativas) para el

resto de variables.

5.4. VARIABLES

En este apartado se detallan los criterios utilizados para clasificar la patologia de

los pacientes.

Se recogieron datos correspondientes a la filiacidn del paciente:
- Edad
- Sexo
- Diagndstico por el que precisaba el tratamiento anticoagulante oral
- Procedimiento invasivo al que iba a ser sometido
- Uso de terapia puente

- Complicaciones hemorragicas: diferenciando:

-Hemorragia mayor: La definicion de sangrado mayor incluye: hemorragia

intracraneal, sangrado retroperitoneal, descenso del hematocrito mayor o igual al
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12%, transfusién de hematies cuando el hematocrito es mayor o igual al 28% o

transfusién cuando el hematocrito es menor al 28% y el sangrado es evidente.

-Hemorragia menor: incluye hemorragias a distintos niveles que no
comprometen la vida del paciente ni requieren transfusiéon (Epistaxis, equimosis,

hematuria).

- Complicaciones trombéticas: incluyendo
- Cualquier patologia trombdtica producida en el periprocedimiento tanto
trombosis venosa (tromboembolismo pulmonar, trombosis venosa profunda) como

arterial (isquemia mesentérica o cerebrovascular).

- Valoracién en el Servicio de Urgencias por la complicacion presentada

- Necesidad de ingreso hospitalario debido a la complicacién

- Necesidad de transfusion por la aparicidon de una complicacién hemorragica

- Dias de ingreso hospitalario generados por la complicacién hemorragica o trombética

- Muerte ocasionada por la complicacién.

5.4.1. Variables a estudio

A continuacién se enumeran las variables independientes que se recogieron en el

estudio. Las variables cualitativas se clasificaron en distintas categorias y se detallan las

unidades en las que se recogieron las variables cuantitativas.

Datos epidemioldgicos de los pacientes:

- Coddigo de identificacién

- Sexo.
o Varon
o Mujer

- Fecha de nacimiento.

65



Material y Métodos

Diagnéstico por el que precisaba el tratamiento anticoagulante oral

Procedimiento invasivo al que iba a ser sometido:

Intervencién quirdrgica menor

Colonoscopia:
Realizacion de polipectomia
Realizacion de biopsia
Estudio sin biopsia ni polipectomia
- Gastroscopia:
Realizacion de biopsia
Estudio sin biopsia
- Biopsia de préstata
- Biopsia de mama
- Infiltracion
- Otro procedimiento invasivo
Uso de terapia puente
Complicaciones hemorragicas:
- Hemorragia mayor:
o Si

o No

- Hemorragia menor
o Si

o No

Complicaciones trombdticas
o Si
o No

Valoracidn en el Servicio de Urgencias por la complicacion presentada.
o Si

o No
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Necesidad de ingreso hospitalario debido a la complicacién
o Si
o No
Necesidad de transfusion por la apariciéon de una complicacion hemorragica
o Si
o No
Dias de ingreso hospitalario generados por la complicacién hemorragica o trombdtica
Resolucidn total o con secuelas
Muerte ocasionada por la complicacion.
o Si

o No

5.4.1.1. Variables analiticas

En las complicaciones hemorrdgicas se recogieron las siguientes variables:
- Hemograma: cifra de hemoglobina
- Bioquimica: creatinina, GPT

- Numero de unidades transfundidas

5.4.1.2. Variables resultado

- Complicaciones hemorragicas
- Complicaciones trombéticas

- Uso del Servicio de Urgencias
- Ingreso hospitalario

- Estancia hospitalaria (dias)

- Resolucion de la complicacién

- Exitus.
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5.5. ANALISIS DEL COSTE
5.5.1 Anadlisis del coste de la terapia puente

Se realizé una valoracion del coste del uso de la terapia puente con heparina de
bajo peso molecular, teniendo en cuenta la pauta habitual seguida por el Servicio de
Hematologia-Hemoterapia del Hospital Universitario de Burgos.

Segun dicha pauta se utiliza una inyeccion diaria de HBPM a dosis profilactica
(enoxaparina 40 mg) los 3 dias previos al procedimiento y los 3 dias posteriores al

mismo, de tal manera que cada paciente recibid 6 inyecciones con jeringa precargada.

Se solicité informacion al Servicio de Farmacia para conocer el precio de la

unidad de HBPM que fue de 4,5 euros.

5.5.2 Anadlisis del coste de las complicaciones

Para valorar este coste se solicité al Servicio de Gestién del Hospital

Universitario de Burgos el coste de asistencia en el Servicio de Urgencias y el coste por

ingreso hospitalario.

El coste de la atencidn en el servicio de Urgencias fue 118,68 por paciente.

El coste del ingreso hospitalario por dia fue de 623,71 euros.

5.6. ASPECTOS ETICOS

Este trabajo se llevd a cabo de conformidad con todas las leyes y normativas

aplicables, de acuerdo a los principios éticos internacionales, fundamentalmente la
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Declaracién de Helsinki (Fortaleza, Brasil, 2013) y las Normas de Buena Practica Clinica

Epidemioldgicas de la ICH (International Conference of Harmonization).

Todos los pacientes del estudio fueron identificados mediante un cédigo de
identificacidon. Los datos fueron tratados con absoluta confidencialidad, segin la Ley

Organica 15/1999, de 13 de diciembre, de proteccion de datos de caracter personal.
El estudio se realizd segun lo establecido en este protocolo, una vez evaluado y
aprobado por el Comité Etico de Investigacion Clinica (CEIC) del CEIC Area de Salud de

Burgos y Soria.

Al preservar la identidad de los participantes el Comité Etico permitié la

realizacidn del estudio sin consentimiento informado.

5.7. FINANCIACION

Este estudio ha recibido una beca para su realizacion de la Fundacion Burgos

para la Investigaciéon de la Salud (FBIS 2015).

5.8. BUSQUEDA BIBLIOGRAFICA

La busqueda bibliografica principal ha sido realizada en la base de datos
MEDLINE a través de PubMed (que puede consultarse en:

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/), recurso de acceso libre mantenido vy

desarrollado por el Centro Nacional de Informacion Biotecnoldgica (National Center for
Biotechnology Information, NCBI), de la Biblioteca Nacional de Medicina (National
Library of Medicine, NLM) de los Estados Unidos, localizada en los Institutos Nacionales

de Salud (National Institutes of Health, NIH). La busqueda inicial se planted utilizando
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términos libres y la definitiva a través de términos controlados tomados del tesauro de

MEDLINE, |la base de datos MeSH.

Ademads, se han realizado busquedas secundarias en las bases de datos
COCHRANE y EMBASE, utilizando las mismas estrategias, adaptadas a las

caracteristicas especificas de dichas bases.

La revision bibliogréafica ha sido realizada en dos tiempos, el primero antes del
disefio del estudio, para lograr una idea del estado actual del tema, y el segundo con
posterioridad al mismo, con el fin de priorizar los datos obtenidos y establecer

modelos comparativos.

La revision ha sido completada con trabajos localizados en las fuentes
anteriores, mas la consulta de libros de texto actualizados de referencia en el tema

tratado, asi como de guias clinicas.

Todas las referencias han sido incluidas en una base de datos del programa de
gestion de referencias bibliograficas Mendeley. Para su redaccidn, se utilizé el
denominado estilo Vancouver, recomendado por el Comité Internacional de Editores
de Revistas Médicas (International Committee of Medical Journal Editors, ICMIE),
cuyos requerimientos de uniformidad para manuscritos, revisados en diciembre de

2018, pueden encontrarse en http://www.icmje.org/icmje-recommendations.pdf

(acceso 01/12/2018), con ejemplos de las referencias mas tipicamente utilizadas en
articulos cientificos disponibles en

http://www.nlm.nih.gov/bsd/uniform requirements.html (acceso 01/12/2018).
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Resultados

6.1. ANALISIS DEL GRUPO DE ESTUDIO

6.1.1. Analisis del grupo completo

En el periodo a estudio, durante 2013, se retird el tratamiento anticoagulante oral
a un total de 220 pacientes con una edad media de 73,9 afios de los cuales 92 (42 %)

eran mujeres y 128 hombres (58%) .

Los diagndsticos por los que los pacientes recibian tratamiento anticoagulante

fueron los siguientes:

- Fibrilacién auricular: 161 pacientes

- Tromboembolismo pulmonar y/o trombosis venosa profunda: 19 pacientes
- Accidentes cerebrovascular: 3

- Prétesis mitral: 17

- Prétesis adrtica: 12

- Otros diagndsticos: 8

Los procedimientos que motivaron la retirada del tratamiento anticoagulante oral

se detallan a continuacion:

- Intervencién quirargica menor: 70
- Colonoscopia: 94
o Realizaciéon de polipectomia: 54
o Sin polipectomia: 5
o Biopsia: 15
o Solo estudio: 20
- Gastroscopia: 15
o) Biopsia: 9
o) No biopsia: 6

- Biopsia de préstata: 7
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- Biopsia de mama: 6
- Infiltracion: 6

- Otro procedimiento: 22.

6.1.2. Grupo con diagndstico de FA y bajo riesgo.

En el periodo a estudio, durante 2013, se retird el tratamiento anticoagulante oral
a un total de 161 pacientes con diagndstico de FA y CHADS, score 0 a 2, con una edad
media de 76,11 afios (+ 8,45 ) de los cuales 64 (40 %) eran mujeres con una edad
media de 77, 03 afios (+ 8, 09 ) y 97 hombres (60%) con una edad media de 75,51 afios
(+ 8,66).

Tabla 4. Caracteristicas de edad y sexo de los pacientes

Variable Mujeres (n/%) Hombres (n/%) Total (n/%)
Sexo 64 (40) 97 (60) 161 (100)
Edad 77.03 (8, 09) 75.51 (+ 8,66) 76,11 (+8,45)

A continuacidon se detallan los procedimientos que motivaron la retirada del

tratamiento anticoagulante oral:

- Intervencién quirurgica menor: 58 (36 %)

- Colonoscopia: 61 (38 %)
o) Realizacion de polipectomia: 36
o) Sin polipectomia: 2
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o Biopsia: 10
o Solo estudio: 13
- Gastroscopia: 11 (7 %)
o Biopsia: 8
o) No biopsia: 3
- Biopsia de prostata: 4 (2,5 %)
- Biopsia de mama: 4 (2,5 %)
- Infiltracion: 5 (3 %)

- Otro procedimiento: 18 (11%)

En la siguiente tabla se exponen los procedimientos invasivos programados:

Tabla 5. Procedimientos invasivos

Variable Mujeres (n/%) Hombres (n/%) Total (n/%)
Sexo 64 (40) 97 (60) 161 (100)
Procedimiento
invasivo:
Intervencion 23 (39.6) 35 (60.4) 58 (36)
quirurgica menor
Colonoscopia 24 (39.3) 37 (60.7) 61(38)
Gastroscopia: 6 (54.5) 5 (45.5) 11(7)
Biopsia de 4 (2.5) 4 (2.5)
prostata
Biopsia de mama 4 (2.5) 4 (2.5)
Infiltracion* 0 5(3) 5(3)
Otro 7 (38.8) 11 (61.2) 18 (11)

procedimiento**
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*Infiltracion en rodilla, por neuropatia de nervio safeno izquierdo, en esfinter anal
interno con toxina botulinica, en tobillo, en nervio femorocutaneo izquierdo.
**Qtro tipo de procedimiento: biopsia de glandula salival, implante intraocular de
dispositivo liberador de corticoide, cistoscopia (5 casos), biopsia de cavum, biopsia
pulmonar, puncién aspiracion de nédulo tiroideo (3 casos), broncoscopia, puncidn
lumbar, biopsia endometrial, puncidn aspiracién de masa pancreatica, puncién

aspiracion de masa renal y biopsia de ganglio centinela).

6.2. COMPLICACIONES HEMORRAGICAS O TROMBOTICAS

No se constatd ninguna complicacion en 155 (96 %) pacientes y hubo 6 (4%)

pacientes que presentaron complicaciones: 5 hemorragicas y 1 tromboembodlica.

6.2.1. Analisis de las complicaciones hemorragicas

Con respecto a las complicaciones hemorragicas destacar que se objetivd una

hemorragia mayor y 4 hemorragias menores.

A continuacidn se exponen con mas detalle:

1. mujer presentd una hemorragia mayor a los 12 dias de la colonoscopia y
polipectomia por lo que requirid ingreso durante 6 dias y transfusion de 1 concentrado

de hematies (Hb pretransfusional: 91 gr/L).

2. mujer tuvo una hemorragia menor tras una intervencién de cirugia menor
del tunel carpiano a los 5 dias del procedimiento; la paciente fue valorada en el

Servicio de Urgencias no requiriendo tratamiento especifico ni ingreso hospitalario.

3. varén sometido a una intervencion quirdrgica menor por una lesién en piel
con sospecha de Carcinoma Basocelular; a las 24 horas acudié al Servicio de Urgencias

por hematoma en la zona de la cirugia y tras valoracion, fue dado de alta.
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4. varon al que se le realizé una colonoscopia a través de la colostomia e
ingresd 26 dias después por hemorragia por la colostomia; requirié 3 dias de ingreso
pero no precisé transfusion aunque la cifra de hemoglobina descendié 20 gr/L (Hb

previa al procedimiento de 143 gr/Ly Hb 123 gr/L tras el procedimiento).

5. varén sometido a colonoscopia y polipectomia; ingresé a las 48 horas con

hemorragia menor (Hb previa 101 gr/L y posterior 96 gr/L); estuvo ingresado 2 dias.

6.2.2. Andlisis de las complicaciones trombéticas

Un paciente presentd una complicacién trombdtica como se detalla a

continuacion:

1. vardn al que se le realizdé una biopsia de préstata e ingresé el mismo dia del
procedimiento por un Ictus subagudo cerebeloso izquierdo; requirié 6 dias de ingreso
y al alta presentaba una recuperacion total.

En la siguiente tabla se exponen las caracteristicas de las complicaciones.

Tabla 6. Caracteristicas de las complicaciones hemorragicas y trombdticas

Variable Mujeres (n/%) Hombres (n/%) Total (n/%)

Sexo 64 (40) 97 (60) 161 (100)

No complicaciones 62 (38.5) 93 (58.5) 156 (96.9)
2 4 6 (3.7)

Complicaciones:

Hemorragia mayor 1(0.6) 0 1(0.6)
Hemorragia menor 1 (0.6) 3(1.8) 4 (2.4)
Complicaciones 0 1(0.6) 1(0.6)

tromboticas
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6.3. ANALISIS DE EFECTOS SECUNDARIOS POR EL USO DE HBPM

No hemos detectado efectos secundarios derivados del uso de la HBPM a dosis
profilacticas. Los pacientes no informaron de la aparicién de hematomas en el lugar de
la puncién ni del dolor ocasionado por la inyeccién.
6.4. ANALISIS DEL COSTE
6.4.1. Analisis del coste de la terapia puente

Se realiz6 una valoracion del coste del uso de la terapia puente con heparina de
bajo peso molecular, teniendo en cuenta la pauta habitual seguida por el Servicio de
Hematologia del HUBU.

Segun dicha pauta se utiliza una inyeccién de HBPM a dosis profilactica
(enoxaparina 40 mg) los 3 dias previos al procedimiento y los 3 dias posteriores al

mismo, de tal manera que cada paciente utilizd 6 inyecciones con jeringa precargada.

Se solicitéd informacion al Servicio de Farmacia para conocer el precio de la

unidad de HBPM que fue de 4,5 euros.

Se utilizaron 966 dosis de enoxaparina en los 161 pacientes con un coste por

unidad de 4,5 euros lo que supuso un gasto total de 4.347 euros.

6.4.2. Andlisis del coste de las complicaciones

Para valorar este coste se solicitd al Servicio de Gestion del Hospital

Universitario de Burgos el coste de asistencia en el Servicio de Urgencias y el coste por

ingreso hospitalario.
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El coste de la atencién en el Servicio de Urgencias fue 118,68 por paciente,

puesto que 2 pacientes fueron atendidos en este servicio, el coste total es de 237,36

euros.

El coste del ingreso hospitalario por dia fue de 623,71 euros; las complicaciones

hemorragicas que presentaron los pacientes supusieron 11 dias de ingreso, generando

un coste total de 6.860,81 euros.

La suma total del coste generado por la aplicacion incorrecta de las

recomendaciones fue de 11.445,17 euros. (Tabla 7)

Tabla 7. Coste de la terapia puente y las complicaciones

Euros Total (euros)

Terapia puente 966 (6 dosis/161  4,5/unidad 4.347
(HBPM) pacientes)
Servicio de 2 pacientes 118,68/ paciente 237,36
Urgencias
Hospitalizacion 3 pacientes/11 623,71/dia 6.860,81

dias
Coste total 11.445,17
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7. DISCUSION

La informacion disponible sobre el manejo periquirdrgico de los
anticoagulantes orales es limitada y proviene, fundamentalmente, de estudios

observacionales y de recomendaciones de diversas sociedades cientificas.

Ademas, las diferentes situaciones que se pueden plantear durante la actividad
quirargica inducen a que exista una gran variabilidad en la atencién a los pacientes

anticoagulados durante la precirugia.

De este modo podemos constatar la enorme disparidad de criterios que existen
en el manejo de estos farmacos ante la retirada y sustitucién o no por otro

anticoagulante via subcutanea, fundamentalmente HBPM (108).

En las recomendaciones del American College of Chest Physicians (ACCP 2012)
se evaluaba el riesgo trombdtico de los pacientes sometidos a tratamiento
anticoagulante oral cuando este es retirado ante un procedimiento invasivo y se
proponian 3 grupos de riesgo en cuanto a la posibilidad de presentar un

tromboembolismo tras la retirada de la anticoagulacién (1).

Dentro del grupo de bajo riesgo se incluian los pacientes con FA y CHADS, score
0 a 2 (sin ictus previo ni accidente isquémico transitorio) y pacientes con enfermedad

tromboembdlica venosa de mds de 12 meses y sin otros factores de riesgo.

Sin embargo, la informacién disponible sobre el manejo periquiridrgico vy

periprocedimiento invasivo de los anticoagulantes orales AVK, es escasa.

Para aclarar este tema, Douketis et al disefiaron el estudio BRIDGE,
aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo en el que después de la interrupcién

perioperatoria de la terapia con warfarina, los pacientes fueron asignados al azar para
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recibir terapia puente con heparina de bajo peso molecular o placebo; los autores
pretendian definir la necesidad de la terapia puente en pacientes con FA sometidos a
procedimientos invasivos. Los objetivos del estudio incluian valorar la apariciéon de
tromboembolismo arterial y sangrado mayor en los 30 dias posteriores al

procedimiento.

El reclutamiento incluyd 1.884 pacientes, 950 asignados a recibir placebo y 934

a recibir terapia puente.

Se objetivd una incidencia de tromboembolismo del 0,4% en el primer grupo y
del 0,3% en el que recibié terapia puente (diferencia de riesgo, 0.1; 95% intervalo de

confianza [Cl], -0.6 a 0.8; P=0.01 para no inferioridad).

La incidencia de hemorragia mayor fue 1.3% en el grupo sin terapia puente y
3.2% en el grupo de terapia puente (riesgo relativo, 0.41; 95% Cl, 0.20 a 0.78; P=0.005

para superioridad).

Con estos datos, los autores concluyeron que el grupo de pacientes que no
recibid terapia puente no solo no presentdé mayores complicaciones tromboembdlicas

sino que ademads, tuvo un menor riesgo de sangrado (89).

En nuestro analisis utilizando la terapia puente en todos los casos, observamos
que la incidencia de tromboembolismo y de hemorragia mayor fue del 0,62 % y la

incidencia de hemorragia menor fue del 2,4 %.

En la misma linea que en el estudio BRIDGE, en el estudio retrospectivo de
Clark et al, se analizaron un total de 1.812 procedimientos invasivos en pacientes en
tratamiento anticoagulante oral por haber presentado una trombosis venosa; en este
estudio objetivaron una tasa de hemorragia clinicamente significativa en los 30 dias
posteriores al procedimiento invasivo del 2.7 % en el grupo de terapia puente frente al

0.2 % en el grupo sin terapia puente y no se encontraron diferencias significativas en el
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numero de recurrencias de enfermedad tromboembdlica entre ambos grupos. Por
tanto, se concluye que la terapia puente se asocia con un incremento del riesgo

hemorragico (114).

La preocupacion por las complicaciones derivadas del mal uso de la terapia

puente ha llevado a numerosas sociedades cientificas a cuestionar esta practica (115).

Incidiendo en este punto, la Sociedad Hematoldgica Canadiense sugiere que no
se ofrezca la terapia puente a menos que el riesgo trombdtico exceda el riesgo de
sangrado puesto que la mayoria de los pacientes con riesgo moderado no se van a

beneficiar de su uso (116).

En el grupo de los pacientes de bajo riesgo trombético en los que tras la
suspension del tratamiento anticoagulante oral sufren un episodio trombdtico debe
hacerse un analisis exhaustivo de los factores de riesgo que hayan podido abocar a
esta complicacién. Tal vez en un futuro deban diferenciarse los pacientes en grupos de
riesgo menos amplios que los actualmente vigentes y deberian entrar en consideracion
otro tipo de factores de riesgo en estos momentos desconocidos o a los que no se ha

dado la suficiente importancia.

En el andlisis efectuado por Rios et al, en pacientes con FA y tratamiento con
AVK, el uso de la terapia de puente como parte del manejo clinico durante un
procedimiento invasivo se asocié de forma independiente con un mayor riesgo de

cualquier evento peri-procedimiento (117).

Un novedoso estudio es el realizado por van der Pol S et al. en el que
desarrollaron un modelo para ayudar en la toma de decisiones clinicas comparando el
uso de la terapia puente perioperatoria con no pautar esta en pacientes con FA y
estando en tratamiento anticoagulante oral con acenocumarol y otros AVK.
Observaron que en los pacientes en tratamiento con acenocumarol la terapia puente

parece beneficiosa a partir de una puntuacion de CHA,DS,-VASc de 7 (118).
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En nuestro pais, los datos muestran que el uso de warfarina es escaso (5,2%);
sin embargo, no se han encontrado diferencias en cuanto a la metodologia de control
de la anticoagulacion oral con respecto al acenocumarol, respaldando esta
informacién la extrapolaciéon que habitualmente se hace de los resultados de los
estudios efectuados con warfarina en FA no valvular a los pacientes en tratamiento

con acenocumarol (119).

La descentralizacion del control del tratamiento anticoagulante oral con AVK
supuso la asuncion de mayores competencias por parte de los médicos de Atencion
Primaria habiendo demostrado en numerosas publicaciones la calidad en el control de

este tipo de tratamiento (120,121).

Ademas, el coste del control del tratamiento anticoagulante oral en Atencién
Primaria es menor que en Atencion especializada (122) y por ello la implicacién de los
Médicos de Familia en la implantacién de las guias de tratamiento anticoagulante oral

es fundamental y supondra un ahorro en el coste del control de estos pacientes.

En nuestro medio el programa informatico permite emitir un informe con las
recomendaciones sobre la retirada del anticoagulante y por tanto, no se precisa el
ingreso de los pacientes para la realizacién de la terapia puente; esta practica no es
coste-efectiva ya que los cambios en el tratamiento anticoagulante puede realizarse a

nivel ambulatorio como han demostrado Pappas et al (123).

El seguimiento de las guias no solo disminuye las complicaciones o los efectos
adversos de un farmaco o procedimiento si no que suponen un importante ahorro

(124).

En nuestro estudio el andlisis del coste por el uso indebido de la terapia puente

con heparina de bajo peso molecular y de la atencidon sanitaria debida a las

complicaciones hemorragicas y trombdticas supuso un gasto de 11.445,17 euros.
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En ocasiones hay una inercia mas que una resistencia en los profesionales que
dificulta la actualizacién de las guias locales porque la rutina lleva a seguir aplicando

recomendaciones que se utilizaron en el pasado.

Como en nuestro caso, se ha observado una disparidad entre las
recomendaciones de las guias y los patrones de practica clinica en Europa llegando a
disefiarse programas electrénicos para ayudar en la aplicacién correcta de las

recomendaciones y mejorar la adhesiéon de los profesionales a las guias (125).

En nuestro Hospital y Centros de Atenciéon Primaria seguiamos manejando
guias de recomendaciones obsoletas y se estaba utilizando la terapia puente en
pacientes en los que no era preciso esta profilaxis con heparina de bajo peso

molecular.

Asi, hemos constatado que la aplicacién incorrecta de las guias y el uso de
terapia puente con heparina de bajo peso molecular en pacientes de bajo riesgo

provoco un aumento del sangrado tras el procedimiento invasivo.

De la misma manera, esta practica supuso un incremento del coste, derivado
del uso de heparina de bajo peso molecular y de la necesidad de acudir al Servicio de

Urgencias o requerir ingreso hospitalario por presentar una complicacién hemorragica.

La incorrecta aplicacién de las guias supone un riesgo para el paciente por lo
gue se debe hacer un esfuerzo para actualizar las guias locales y elaborar medidas de

difusion de las nuevas recomendaciones.

De igual modo, debe efectuarse una valoracién posterior del seguimiento que
se ha hecho de las guias de tal manera que cualquier desviacion de las mismas debe
ser notificada a los profesionales para que sea corregida cuanto antes en beneficio de

los pacientes y control del gasto.
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No solo la incorrecta aplicacion de las guias o el incorrecto seguimiento de las
recomendaciones supone un riesgo de yatrogenia para el paciente si no que el coste

de la actuacidn se vera incrementado considerablemente.

Se debe hacer un esfuerzo por actualizar las guias locales de cada hospital y
elaborar medidas de difusidon de las nuevas recomendaciones tales como editar guias,
presentar las actualizaciones en sesiones generales, en sesiones por servicios y asi, dar
a conocer los cambios que la investigacion continua aporta en el campo de la

anticoagulacion.

Los hematdlogos tenemos la responsabilidad de ensefiar al resto de
especialidades el adecuado manejo de los anticoagulantes tanto orales como

subcutaneos y hacer seguir las recomendaciones.

Asi mismo, debe efectuarse una valoracidn posterior del seguimiento que se ha
hecho de las guias de tal manera que cualquier desviacién de las mismas debe ser
notificada a los profesionales para que sea corregida dicha desviacién cuanto antes en

beneficio de los pacientes.
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Conclusiones

1- No se siguieron las recomendaciones de la guia de la ACCP 2012, en las que
se detalla que los pacientes con Fibrilacion auricular de bajo riesgo no requieren
sustitucion del anticoagulante oral (acenocumarol) ante su retirada por un

procedimiento invasivo programado.

2- Se utilizé terapia puente con heparina de bajo peso molecular a dosis
profilacticas (enoxaparina 40 mg/dia via subcutdnea) en pacientes con Fibrilacion

auricular y bajo riesgo trombético al suspender el anticoagulante oral, acenocumarol.

3- Se produjeron 5 complicaciones hemorragicas: una mayor y cuatro menores
al utilizar la terapia puente durante la retirada del anticoagulante oral (acenocumarol)

ante un procedimiento invasivo programado.

4- Se produjo una complicacién trombdtica, un ictus en un paciente durante la
retirada del anticoagulante oral (acenocumarol) ante un procedimiento invasivo

programado.

5- La no implementacion de las guias ACCP 2012 supuso un incremento del
gasto farmacéutico por el uso de enoxaparina a dosis profilacticas durante la retirada

del anticoagulante oral (acenocumarol) ante un procedimiento invasivo programado.

6- Asi mismo, la no implementacion de las guias ACCP 2012 supuso un
incremento del gasto por el uso del Servicio de Urgencias y los dias de ingreso que
provocaron las complicaciones hemorragicas secundarias al uso de enoxaparina

profilactica.
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