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Els farmacs anticoagulants son Utils per prevenir la
formacio i propagacié del trombus dintre del territori
vascular. En els darrers anys se n’ha confirmat I'eficacia
i seguretat, s’han establert noves indicacions per a
I'ls d’anticoagulants i, en alguns casos, s’ha modificat
la durada del tractament. Aquests motius han
comportat que un nombre significatiu de pacients que
han estat ingressats en un hospital requereixin continuar
amb el tractament anticoagulant un cop sén donats
d’alta, en dosi plena o bé en dosi profilactica. En
aquest butlleti es revisen les indicacions actuals de
I’Us d’anticoagulants a I'alta hospitalaria i les
precaucions que cal tenir en compte.

Paraules clau: tromboprofilaxi, anticoagulacio,
indicacions, contraindicacions, interaccions

Introduccio

Els farmacs anticoagulants s’han mostrat Utils en la
prevencié i el tractament dels processos
tromboembolics venosos i arterials. En la practica
clinica disposem de dos grups de medicaments per

a aquestes indicacions, les heparines i els cumarinics.
Les heparines s’administren per via parenteral i s’utilitzen
preferentment en la prevencié de la malaltia
tromboembolica venosa (MTEV), en el tractament de
la fase aguda de qualsevol procés trombotic, i en
substitucié dels cumarinics en pacients amb alt risc
hemorragic. També hi ha evidencia per recomanar-ne
I’ds durant un minim de tres mesos en el tractament
anticoagulant de llarga durada de I'MTEV de pacients
amb cancer. Els cumarinics s’administren per via oral
i son els farmacs d’eleccid per al tractament
anticoagulant de durada llarga o indefinida de pacients
amb MTEV, aixi com en la profilaxi i el tractament de
I’embolisme d’origen cardiovascular.?

L’heparina no fraccionada és una mescla heterogénia
de glicosaminoglicans de diferent pes molecular, que
exerceix la seva accio anticoagulant principal potenciant
I'efecte inhibitori de I'antitrombina sobre la trombina.
Per la seva eficacia, seguretat i possibilitat
d’administracio per via subcutania en dosi Unica diaria,
les heparines de baix pes molecular (HBPM) han
desplagat I’heparina no fraccionada en la majoria
d’indicacions mediques. Les HBPM s’administren en
dosi fixa en indicacié de tromboprofilaxi i ajustada
al pes en indicacié de tractament en dosi plena
(taula 1)." No es disposa d’estudis comparatius entre
les diferents molecules que demostrin la superioritat
d’una molecula sobre les altres.

Els cumarinics sén farmacs antagonistes de la vitamina
K, necessaria per a la sintesi correcta de diversos factors
de la coagulacié. La warfarina és el principi actiu més
utilitzat arreu del mon perd I'acenocumarol, de semivida
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Taula 1. HBPM comercialitzades a Espanya per a la tromboprofilaxi d’alt risc i el tractament anticoagulant

en dosi plena, incloent-hi fondaparinux

Farmac Profilaxi d’alt risc Anticoagulacio en dosi plena
Bemiparina 3.500 Ul/d < 50 kg: 5.000 Ul/d; 50-70 kg: 7.500 Ul/d
(Hibor®) 71-100 kg: 10.000 Ul/d; >700 kg: 115 Ul/d
Dalteparina 5.000 Ul/d 100 Ul/kg/12 h 0 200 Ul/kg/d*
(Fragmin®)

Enoxaparina 4.000 Ul/d 1 mg/kg/12 h o 1,5 mg/kg/d

(Clexane®, Decipar®)

Nadroparina < 70 kg: 3.800 Ul/d 85,5 Ul/kg/12 h o
(Fraxiparina®) > 70 kg: 5.700 Ul/d 171 Ul/kg/d
Tinzaparina 75 Ul/kg/d 175 Ul/kg/d

(Innohep®)

Fondaparinux 2,56 mg/d 50-100 kg: 7,5 mg/d
(Arixtra®) < 50 kg: 5 mg/d; > 100 kg: 10 mg/d

HBPM: heparina de baix pes molecular per via subcutania.
* si cal administrar > 18.000 Ul/d, s’ha de repartir en 2 dosis.

meés curta, és el més prescrit en el nostre medi.
Aquests dos principis actius tenen un marge terapeutic
estret i una variabilitat individual significativa en la
resposta al farmac. Per tant, es requereix un
monitoratge frequent, que es du a terme mesurant
I'allargament del temps de protrombina estandarditzat
segons un index normalitzat internacional, I'INR. En
la gran majoria d’indicacions de tractament
anticoagulant oral el marge terapéutic optim de I'INR
ésde2aB2

Les limitacions dels farmacs anticoagulants actuals
ha portat a buscar alternatives. El fondaparinux és un
farmac que inhibeix selectivament el factor X activat
i ja és una realitat en la tromboprofilaxi de pacients
sotmesos a cirurgia ortopedica.3* S’administra per via
subcutania, té una biodisponibilitat excel-lent i una
semivida llarga que permet I'administracié en dosi
Unica diaria. El ximelagatran, un inhibidor directe de
la trombina, que s’administra per via oral en dues
dosis, és una altra alternativa, ja que se n’ha demostrat
I'eficacia en tromboprofilaxi i tractament en dosi plena,
i no requereix monitoratge. No obstant aix0, encara
se n’esta avaluant la seguretat en tractaments de
llarga durada. Hi ha altres principis actius que encara
es troben en fase de desenvolupament.*
En les darreres decades s’ha identificat un nombre
important de situacions de risc tromboembolic, i I'Us
d’anticoagulants n’ha reduit significativament la
morbimortalitat associada. També s’ha fet evident que
un nombre significatiu de pacients ingressats a I’lhospital
tenen factors de risc trombotic que persisteixen un
cop son donats d’alta i, per tant, es poden beneficiar
de continuar el tractament amb farmacs anticoagulants,
bé en dosi plena o en dosi profilactica.?57

Us d’anticoagulants en dosi plena a

I’alta hospitalaria.

Tractament de la malaltia tromboembolica venosa
(MTEV)
La trombosi venosa profunda i la seva manifestacio
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a distancia, el tromboembolisme pulmonar, sén
diferents manifestacions cliniques d’una mateixa
malaltia, 'MTEV. Un cop diagnosticada per tecniques
fiables requereix tractament amb anticoagulants, llevat
que existeixi una contraindicaci6. La durada del
tractament és variable i pot ser per un periode curt de
temps —de tres a sis mesos— en cas d’un primer
episodi trombotic amb relacié a un factor de risc
transitori, intermedi —de sis a dotze mesos— en cas
d’un primer episodi trombatic idiopatic, o bé indefinit
en aquells casos de trombosi relacionada amb un
cancer no curable, recidiva tromboembdlica, deteccid
d’hipertensio arterial pulmonar cronica i també en
aquells casos idiopatics en qué es demostra una
trombofilia d’alt risc 0 una combinacio de trombofilies.®

Profilaxi i tractament de ’'embolisme

d’origen cardiovascular

Hi ha diferents malalties cardiaques que s’acompanyen
d’un increment del risc cardioembolic. L’Us
d’anticoagulants en dosi plena amb continuitat a I'alta
hospitalaria esta indicat en aquelles situacions amb
risc cardioembolic alt o moderat que persisteix en el
temps®7 i que es descriuen a continuacio:

Fibril-lacié auricular paroxismal, permanent o
persistent: la indicaci¢ de tractament anticoagulant
en pacients amb fibril-lacié auricular depen de I'edat
i dels factors de risc cardioembolic associats a la
taquiarritmia. Aixi, els pacients de més de 74 anys, o
bé de qualsevol edat amb almenys un factor de risc
embolic clinic o ecocardiografic (antecedent de
cardioembolisme, diabetis mellitus, hipertensio arterial,
estenosi mitral, cardiopatia isquémica, tirotoxicosi,
trombus intraauricular, auricula esquerra més gran de
de 55 mm, i insuficiencia cardiaca o disfuncié sistolica
greu de ventricle esquerre), tenen la indicacié formal
d’anticoagulacié. Els pacients d'entre 65 i 74 anys,
sense factors de risc, poden ser tractats indistintament
amb acid acetilsalicilic o amb anticoagulants orals.
Només els pacients de menys de 65 anys, sense cap




factor de risc, poden rebre acid acetilsalicilic o cap
tractament. Un cop es decideix la conveniencia de
I's d’anticoagulants a la fibril-lacié auricular, aquest
tindra una durada indefinida a menys que desaparegui
el factor que ha induit el tractament. El flutter (aleteig)
auricular es tracta de manera semblant a la fibril-lacio
auricular encara que hi ha un nivell d’evidéncia mes
baix.59

Fibril-lacié auricular i cardioversio electiva: quan
es detecta una fibril-laci¢ auricular de més de 48
hores de durada o de temps indeterminat i que no
hagi estat anticoagulada préviament, caldra iniciar
tractament anticoagulant durant almenys tres
setmanes abans de la cardioversio i continuar-la
durant un minim de quatre setmanes més. En el cas
que es practiqui una ecocardiografia transesofagica
que asseguri I’absencia de trombus a I'auricula
esquerra, es pot obviar el periode previ d’antico-
agulacié perd no el posterior.

En el cas d’una fibril-lacié auricular de menys de 48
hores de durada s’aconsella iniciar I'anticoagulacio
en el moment del diagnaostic, si bé es podra suspendre
un cop feta la cardioversié electrica.s?

Valvulopatia mitral: es considera clarament
beneficids I'Us d’anticoagulants de durada indefinida

en malalts amb valvulopatia mitral reumatica i
antecedent de cardioembolisme o de fibril-lacié
auricular. En el cas de mantenir-se en ritme sinusal
només es recomana I'ts d’anticoagulants si el diametre
de l'auricula esquerra és més gran de 55 mm, amb
un nivell d’evidéncia baix. No hi ha tampoc gaire
evidencia en la recomanacio d’anticoagular durant
les tres setmanes previes i les quatre setmanes
posteriors a una valvuloplastia mitral.™®

Els pacients asimptomatics amb prolapse de la valvula
mitral no requereixen cap tractament especific. Malgrat
aixo, es recomana I'Gs d’anticoagulants quan s’ha
documentat un embolisme sistémic o0 bé quan es
diagnostica una recidiva d'un accident cerebrovascular
malgrat haver iniciat un tractament antiagregant en
el primer episodi.’®

Protesis valvulars cardiaques: tot recanvi valvular
cardiac de tipus mecanic requereix anticoagulacio
per temps indefinit. En canvi, la intensitat de
I’anticoagulacié dependra del risc cardioembolic
associat: a) tipus de valvula, amb més risc per a les
més antigues; b) localitzacio, amb més risc en les de
posicid mitral, i c) preséncia d’altres factors de risc
associats, com I'antecedent de cardioembolisme
previ si s’esta amb tractament correcte, fibril-lacio
auricular, etc.510

Taula 2. Interaccié de la dieta i farmacs de prescripcio freqlient sobre I’acenocumarol i la warfarina
segons el nivell d’evidéncia i la direccié de la interaccio*

Nivell
d’evidencia Potenciadors de I’efecte Inhibidors de I’efecte
Alt Alcohol en cas d’hepatopatia, amiodarona, anabolitzants, bicalutamida, 1 BarbitUrics, carbamazepina, colestiramina,

cimetidina, ciprofloxacina,2 claritromicina, clofibrat, cotrimoxazole, disulfiram, dicloxacil-lina, fenitoina (efecte bifasic),
eritromicina, feniloutazona, fenitoina, fluconazol, isoniazida, itraconazol, griseofulvina, rifampicina, sucralfat,
megestrol, metamizol i derivats, metronidazol, miconazol, omeprazol,2 dieta amb alt contingut de vitamina K
paracetamol,** piroxicam, propafenona, propanolol, quinina, sulfinpirazona  (col de Brussel-les, coliflor, cigrons, llenties,
tamoxifen, tetraciclines espinacs, oli de soja)

Baix Acid acetilsalicilic i salicilats, bezafibrat, cefonicid, 1 heparina, ifosfamida, Azatioprina, ciclosporina, trazodona

gemfibrozil, indometacina, ketoprofen, levofloxacina, lovastatina,

norfloxacina, sulfamides

Sense interferéncia amb la warfarina i ’acenocumarol

Antiinfecciosos: amoxicil-lina, famciclovir, fosfomicina, ketoconazol, midecamicina, vancomicina.

AINE: diclofenac, ibuprofen, ketorolac, nabumetona, naproxen, tenoxicam, tolmetina.

Aparell digestiu: famotidina, hidroxid de magnesi, laxants, metoclopramida, pantoprazol, ranitidina, sals d’alumini.

Cardiovascular: antagonistes dels receptors de I'angiotensina 1, atenolol, atorvastatina, clorotiazida, clortalidona, digoxina, diltiazem,
felodipina, furosemida, inhibidors de I'enzim convertidor de I'angiotensina, metoprolol, nitrats, pravastatina, torasemida.

Sistema nervios: benzodiazepines, citalopram, clorpromazina, donepezil, fluoxetina, haloperidol, inhibidors de la monoaminooxidasa,
maprotilina, meprobamat, oxcarbazepina, olanzapina, risperidona, rivastigmina, sertralina, tizanidina, venlafaxina.

Sistema endocri/hormonal: bifosfonats, calcitonina, ciproterona, finasterida, flutamida, goserelina, metformina, repaglinida.

Miscel-lania: al-lopurinol, budesonida, formoterol, probenecid, tamsulosina, vacuna antigripal.

* segons la modificacio de les referencies 2, 17 i 18; ** Només amb dosi superior a 2 g/dia.
1: interaccié només descrita amb I'acenocumarol; 2: manca d’interaccio rellevant amb I’'acenocumarol.
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Taula 3. Contraindicacions absolutes i relatives per a I'tis d’anticoagulants en dosi plena

Contraindicacions absolutes

Contraindicacions relatives

Hipersensibilitat al farmac

Diatesi hemorragica greu

Hemorragia activa greu

Hipertensio arterial greu no controlada
Hemorragia intracranial recent

Aneurisma intracerebral

Antecedent de trombopenia induida per heparina+
Injectables intramusculars

Infiltracions articulars

Aclariment de creatinina < 25-30 ml/minut+

Retinopatia hemorragica, segons la gravetat

Lesions organiques amb alt risc de sagnada.

Alteracié mental, especialment si hi ha tendéencia al suicidli
Pericarditis amb vessament

Endocarditis bacteriana

Cirurgia recent d’oftalmologia o de sistema nerviés central
Insuficiencia hepatica greu

Epilepsia no controlada®

Malabsorcio intestinal*

Alcoholisme actiu®

Coeficient intel-lectual baix*

Gestacio*

Pronostic vital dolent a molt curt termini*

+ només per a I'ts d’heparines de baix pes molecular; * només per a I's de cumarinics.

Les protesis valvulars biologiques requereixen I'Us
d’anticoagulants Unicament durant els 3 primers
mesos posteriors a la cirurgia, atés que és un
periode de risc elevat de cardioembolisme. Un cop
passat aquest periode, es recomana canviar a un
tractament antiagregant tret que s’identifiqui algun
factor de risc que aconselli perllongar I'anti-
coagulacio.>1

Miocardiopatia: els pacients amb cardiopatia
isquemica es beneficien d’'un tractament
antiagregant de durada indefinida. D’altra banda,
es recomana afegir-hi tractament anticoagulant
durant uns tres mesos en els pacients diagnosticats
d’infart agut de miocardi quan afecta de forma
extensa la cara anterior, cursa amb insuficiencia
cardiaca greu, s’identifica un trombus intra-
ventricular o bé es produeix un cardioembolisme.5

Els pacients amb insuficiencia cardiaca cronica
per una miocardiopatia dilatada tenen un risc de
cardioembolisme més alt tot i que es mantinguin
en ritme sinusal. Actualment, es considera que no
hi ha dades suficients per recomanar I'Us
d’anticoagulants en absencia d’altres factors de
risc cardioembolic,>'2 contrariament al que s’havia
aconsellat en alguna guia clinica.®”

Ateromatosi aortica: alguns estudis retrospectius
han avaluat pacients amb plaques d’ateroma a
’aorta ascendent i crossa aortica per
ecocardiografia transesofagica. S’ha detectat un
increment significatiu d’embolismes periferics quan
les plagues tenen un gruix de > 4 mm o s’identifica
un trombus mobil. L’absencia de calcificacié de la
placa sembla que augmenta aquest risc. Encara
que el nivell d’evidéncia és baix, es recomana I'Us
d’anticoagulants en dosi plena als pacients en els
quals es detecten plaques d’ateroma d’aquestes
caracteristiques, sobretot si el motiu d’ingrés
hospitalari ha estat un accident vascular cerebral
criptogenetic.10.13

Us d’anticoagulants en dosi

profilactica a I’alta hospitalaria

Fins fa pocs anys, la practica clinica habitual era
prescriure la tromboprofilaxi Unicament durant el
periode d’ingrés hospitalari. La tendéncia actual
a reduir el temps d’hospitalitzacio, tant en pacients
amb patologia medica com quirdrgica, i I'evidencia
que la majoria de fendOmens tromboembolics es
diagnostiquen un cop el pacient és al seu domicili
comporta la necessitat d’identificar grups de
pacients que es puguin beneficiar de perllongar la
durada de la tromboprofilaxi.®

Cirurgia major oncologica: els pacients amb
cancer tenen un risc elevat d’MTEV. Aquest risc
augmenta després de ser sotmesos a una cirurgia
major fins i tot si és amb intencid curativa. Per tant,
es recomana perllongar la tromboprofilaxi de dues
a quatre setmanes a partir de I’alta hospitalaria,
sobretot si sén més grans de 60 anys o tenen
antecedents d’MTEV. 314

Cirurgia ortopédica: la cirurgia electiva de
col-locacio de protesi de maluc i genoll i la cirurgia
urgent de fractura de maluc tenen un risc d’MTEV
molt alt. L’administracioé de tromboprofilaxi amb
una durada minima de deu dies després de la
intervencio quirdrgica en redueix significativament
aquest risc en tots els pacients. Encara més, hi
ha evidencia per recomanar que s’allargui fins a
28-35 dies en la cirurgia de fractura o implantacié
de protesi de maluc. El fondaparinux és una
alternativa segura i efica¢ de les heparines de baix
pes molecular en la cirurgia ortopedica.®

Malalts no quirtrgics: els resultats d’un estudi
de referencia, el estudi MEDENOX, que incloia
pacients de més de 40 anys ingressats majorita-
riament per infeccié aguda, insuficiencia respiratoria
o insuficiencia cardiaca, va confirmar la necessitat
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d’administrar tromboprofilaxi en dosi superior a
3.400 Ul d’'HBPM de 6 a 14 dies en pacients amb
patologia medica i factors de risc trombotic.1®
Aquest estudi també va deixar pales que alguns
pacients amb factors de risc persistents, com pot
ser una mobilitat fisica reduida a I'alta hospitalaria,
es poden beneficiar d’'una durada més llarga de
la tromboprofilaxi. Aquest objectiu és el que s’esta
investigant a I'estudi EXCLAIM,'® amb el mateix
tipus de pacients medics. La propera publicacié
dels resultats d’aquest estudi ens podra orientar
sobre si és aconsellable perllongar la tromboprofilaxi
fins a quatre-sis setmanes en alguns pacients no
quirdrgics, com es recomana en alguns pacients
sotmesos a cirurgia.

Precaucions en I’ts

d’anticoagulants

Les HBPM i els cumarinics sén farmacs segurs |
eficacos per a la seva administracio extrahospitalaria
perd s’han de tenir en compte unes recomanacions
basiques:

Us d’anticoagulants en dosi plena: 'hemorragia
és l'efecte advers més temut de qualsevol
tractament anticoagulant. No obstant aixo, se’n
pot minimitzar la incidéncia si estem atents a la
possibilitat que aparegui al llarg del tractament
alguna de les contraindicacions que es descriuen
en la taula 3. Les HBPM no necessiten cap
monitoratge en la majoria de situacions, tret dels
pacients amb obesitat morbida tractats en dosi
plena, en els quals pot ser aconsellable mesurar
I'activitat antifactor X a les quatre hores de
I’administracic de I'anticoagulant. Aquest test
també es pot indicar, en cas necessari, en pacients
pediatrics, malalts amb insuficiencia renal moderada
o durant I'embaras.’8- Els cumarinics, en canvi,
necessiten un monitoratge freqUent de I'INR ates
que el marge terapeutic és estret i existeix una
variabilitat individual significativa en la resposta al
farmac. Aquesta variabilitat depén de factors
genetics i ambientals, com la interaccié amb la
dieta 0 amb altres farmacs, com es mostra en la
taula 2. En periode d’estabilitat s’aconsella fer el
monitoratge en intervals de fins a quatre setmanes.
No obstant aix0, I’addicié, supressidé o canvi de
posologia d’alguns farmacs, aixi com I'aguditzacio
d’algunes malalties poden induir una interaccio
farmacocinetica o farmacodinamica amb els
cumarinics i donar lloc a un augment o disminucio
de I'acci6 anticoagulant. En aquesta situacio es
recomana un control mes freqient de I'INR.2,17
Us d’HBPM en dosi profilactica: habitualment no
requereix cap monitoratge un cop el pacient és al
domicili.
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