AMBITO FARMACEUTICO

Farmacia hospitalaria

El acenocumarol es un
farmaco anticoagulante
oral, antagonista de la
vitamina K, que impide la
activacion de los factores
de coagulacién
dependientes de la
vitamina K (I, VII, IX y X)
y las proteinas Cy S. Su
elevada union a proteinas
plasmaticas y su intenso
metabolismo hepatico a
través del CYP2C9 hacen
que cambios dietéticos
importantes, que implican
un cambio en los valores
de vitamina, alteraciones
hepaticas, fiebre
prolongada o la
administracion
concomitante de farmacos,
puedan causar reacciones
adversas. Para evitarlo, los
pacientes en tratamiento
con acenocumarol deben
estar controlados mediante
las determinaciones del

tiempo de protrombina.

Acenocumarol

Estudio de sus interacciones en pacientes hospitalizados
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l acenocumarol (fig. 1) es un derivado de la
4-hidroxicumarina que forma parte del grupo de
los anticoagulantes orales antagonistas de la vi-
tamina K (clasificacion ATC: BOTAA). Inhibe
la quinona reductasa y la vitamina k-ep6xido reductasa,
enzimas encargadas de reducir el epoxido de la vitamina
K (inactivo) a la hidroquinona (vitamina K activa). Esta
ultima actia como cofactor de la gammaglutamilcarbo-
xilasa que carboxila los residuos de acido glutamico de
las proteinas (factores II, VII, IX, X y proteinas C y S)
y los transforma en carboxiglutimico. Esta transforma-
ci6n dota a las proteinas de la capacidad de fijarse en la
superficie de fosfolipidos si hay iones de calcio (fig. 2).
En Espana, el acenocumarol estd comercializado co-
mo Sintrom comprimidos (1 y 4 mg) y es el anticoagu-
lante mas ampliamente utilizado, aunque en el mundo
anglosajon el mas usado es la warfarina.
Las indicaciones del acenocumarol son las siguientes:

* Trombosis venosa profunda.

* Tromboembolismo.

* Embolia pulmonar.

* Fibrilacién auricular.

* Fallo cardiaco.

* Profilaxis de tromboembolismo asociado a protesis
valvulares cardiacas mecanicas y bioprotésicas.

* Tromboembolismo cerebral.

* Postinfarto de miocardio.

En el tratamiento anticoagulante hay una elevada varia-
bilidad inter e intraindividual debido a su estrecho margen
terapéutico, su gran unién a proteinas plasmaticas (97%), al
gran namero de interacciones farmacocinéticas y farmaco-
dinamicas, a la influencia de la dieta y a las posibles com-
plicaciones derivadas del tratamiento. Por esta razén se de-
be individualizar la dosis diaria mediante la determinacién
seriada del tiempo de protrombina ex-
presado en INR” (raz6n normalizada in-
ternacional) para que los resultados in-
terlaboratorios sean equiparables.

Los limites estandar de INR en la
mayoria de situaciones son de 2-3,
pero en algunos pacientes que presen-
tan trombosis recurrentes o son porta-
dores de protesis valvulares cardiacas,
los limites del INR pueden ser de
2,5-3,5 o superiores.

“INR: TP del paciente en segundos/TP con-
trol en segundos®'. El ISI es el indice de sen-
sibilidad internacional de las diferentes trom-
boplastinas (microvesiculas de fosfolipidos
con factor tisular) comercializadas y utilizadas
como reactivo. La tromboplastina de la OMS
tiene un ISI de 1,0, mientras que otras pue-
den tener diferentes sensibilidades
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Fig. 1. Estructura del acenocumarol.

Objetivos

Los objetivos de este trabajo son que los estudiantes de
la asignatura de estancias en practicas tuteladas de la Fa-
cultad de Farmacia de la Universidad de Barcelona
participen en la deteccidn de posibles interacciones del
acenocumarol, especialmente las de elevada significa-
ci6n clinica, en pacientes hospitalizados, y destacar la
actuacion farmacéutica en el ambito hospitalario, con
el fin de prevenir o evitar estas interacciones.

Disefo

Se trata de un estudio epidemioldgico, multicéntrico y
observacional, prospectivo y retrospectivo, durante el
ingreso hospitalario.

Material y métodos

Se ha realizado un estudio a partir de una muestra de

56 pacientes seleccionados de manera aleatorizada de

acuerdo con los siguientes criterios de inclusion: pa-

cientes tratados con acenocumarol y mas de un dia de
ingreso hospitalario.

CH CH |
Glu 2 2 Cla

CH, HC-COOH

COOH COOH
- CO,+0, 5

o
R Carboxilasa o
Epoxido
OH o
(0]

Epéxido reductasa

o
Quinona

Fig. 2. Mecanismo de accién del acenocumarol.
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Si se tienen en cuenta los resultados obtenidos, la
muestra es bastante homogénea en cuanto a
sexo y la mayoria de interacciones se dan en

pacientes > 75 anos (54%)
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Fig. 3. Distribucién segun el sexo.
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Fig. 5. Servicios de ingreso.
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A partir de las historias clinicas de los pacientes se
completd para cada uno de ellos la hoja de recogida
de datos (edad, sexo, diagnoéstico, tratamiento y datos
de laboratorio) y se evaluaron las posibles interaccio-
nes del acenocumarol con otros firmacos, utilizando
como bibliografia fuentes primarias, secundarias y
terciarias.

Resultados

Los resultados de este estudio pueden observarse en las
figuras 3-8. En la figura 3 se indica la relacién porcen-
tual entre varones y mujeres. La figura 4 muestra la dis-
tribucién segin el sexo. Los servicios hospitalarios en
los que ingresaron los pacientes y su porcentaje estan
reflejados en la figura 5. Por altimo, las figuras 6, 7y 8
muestran los porcentajes de las interacciones leves, mo-
deradas y graves, respectivamente.

Discusion

Si se tienen en cuenta los resultados obtenidos, la
muestra es bastante homogénea en cuanto a sexo y la
mayoria de interacciones se dan en pacientes > 75 afios
(54%)), seguidos de aquellos con edades comprendidas
entre 65y 75 anos (36%) y entre 40 y 60 anos (7%) v,
finalmente, los < 25 afios (3%).

En la figura 6 se observa que los servicios de cardio-
logia y medicina interna agrupan el 48,3 % de los pa-
cientes ingresados, mientras que el resto (51,7%) estan
distribuidos en 14 servicios diferentes. Esto se debe a
que presentan otras enfermedades de base.

Las interacciones con acenocumarol pueden clasifi-
carse de multiples maneras, aunque en este estudio se
ha realizado segtin su relevancia clinica, resultando tres
grupos de interacciones: leve, moderada y grave, de
manera que las moderadas son las mas frecuentes en los
pacientes estudiados, seguidas de las graves.
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Fig. 6. Interacciones leves.

La figura 7 muestra que las interacciones leves mas
frecuentes son las producidas por el paracetamol (44%),
aunque este sea el analgésico recomendado como alter-
nativa terapéutica a los salicilatos. La segunda mas im-
portante fue con la espironolactona (31%), que aumen-
ta el riesgo de trombosis.

De las interacciones moderadas, la mayoritaria es la
interacciéon con la furosemida (42%), utilizada en el
tratamiento de la hipertensién, edemas e insuficiencia
cardiaca, enfermedades muy frecuentes en este grupo

Las interacciones leves mas frecuentes son las
producidas por el paracetamol (44%), aunque
este sea el analgésico recomendado como

alternativa terapéutica a los salicilatos
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Fig. 8. Interacciones graves.
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Fig. 7. Interacciones moderadas.

de poblacidén. Las penicilinas, las siguientes en impor-
tancia (31%), dan lugar a un efecto irreversible, pero
no se pueden sustituir, ya que sus protocolos de admi-
nistracién dependen de la sensibilidad del agente causal
de la infeccion. Por esta razdn serd necesario controlar
el INR vy ajustar la dosis de acenocumarol al inicio y
final del tratamiento conjunto.

Como muestra la figura 8, la interaccion de las
heparinas con el acenocumarol (25%) es la mas
usual, aunque evitable. Esto se debe a que en el
cambio de via de administracidon, en el tratamiento
anticoagulante, es necesario el uso concomitante
con acenocumarol. En el caso de los corticoides
(20%) sera necesario hacer una valoracién del bene-
ficio/riesgo de la asociacién. Otros farmacos, como
la amiodarona, ciclosporina y los firmacos tiroideos
no se pueden sustituir porque no tienen alternativa
terapéutica. Por eso se debera realizar un control
mas estricto del INR.
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Conclusiones

* La mayoria de los pacientes de la muestra es > 65 afios y
presenta comorbilidades y politerapia; por eso pueden
dar lugar a un mayor nimero de interacciones.

¢ En este estudio, las interacciones mas frecuentes son las
moderadas (41,4%), seguidas de las graves (36,4%) v, fi-
nalmente, las leves (22,3%).

* En los casos de interacciones potencialmente graves y al
nicio o
al final de tratamientos temporales simultaneos con ace-
nocumarol serd necesario realizar un control mas estric-
to del INR del paciente.

* La educacion sanitaria del paciente por parte del perso-
nal sanitario es de especial importancia para prevenir in-
teracciones.

* La validacidén de la orden médica por parte del farma-
céutico es clave para detectar interacciones y evitarlas. B
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