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1. ABREVIATURAS 
 
Las abreviaturas de los convenios de unidades no se incluyen en esta relación al existir normas 

internacionales aceptadas sobre su uso. 

 

AC: acenocumarol 

AEMPS: Agencia Española del Medicamento y Productos Sanitarios 

ACO: anticoagulación oral 

AIT: accidente isquémico transitorio 

ApoE: apolipoproteina E 

AVK: antagonista de la vitamina K 

Calu: calumenina 

CRD: cuaderno de recogida de datos  

CYP2C9: isoforma 2C9 del citocromo P450 

DTS: dosis total semanal 

EP: embolia pulmonar 

ETV: enfermedad tromboembólica venosa 

FA: fibrilación auricular 

FANV: fibrilación auricular no valvular 

HGUSL: Hospital General Universitario Santa Lucia 

HBPM: heparina de bajo peso molecular 

HTA: hipertensión arterial 

INR: Ratio International Normalizada 

PCR: Reacción en cadena de la polimerasa 

PRM: problemas relacionados con los medicamentos 

ORM: α-1 glicoproteina ácida o orosomucoide 

PROC: proteína C  

RIC: rango intercuartílico 

RNM: resultados negativos asociados a la medicación 

SD: desviación estándar 

SFT: seguimiento farmacoterapéutico 

SMAQ: cuestionario simplificado de adherencia a la medicación (simplified medication adherence 
questionnaire) 
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SNP: polimorfismo de nucleotido único o de un nucleótido (single nucleotide polymorphisms) 

TAO: terapia anticoagulante oral 

TRT: tiempo en rango terapéutico 

TSQM: cuestionario de satisfacción con la medicación. (treatment satisfaction questionnaire for 
medication) 

TVP: trombosis venosa profunda 

VKORC1: complejo 1 de la vitamina K epóxido reductasa. 
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2. INTRODUCCIÓN 

2.1 HISTORIA DE LA HEMOSTASIA Y TERAPIA ANTICOAGULANTE 

La hemostasia es el conjunto de mecanismos fisiológicos que mantienen la fluidez de la sangre y la 

integridad vascular. 

Una parte de la hemostasia que comprende la coagulación ha generado mucho interés por parte de 

los filósofos y científicos a través de la historia. Podríamos dividir las etapas del saber sobre la 

coagulación en los siguientes periodos: de la época antigua hasta el descubrimiento de la fibrina y 

de acuerdo a Quick1, los periodos preclásicos (del descubrimiento de la fibrina hasta 1905), clásico 

(1905-1934), el de la protrombina (1934-1943) el periodo desde el descubrimiento del quinto factor 

hasta la descripción de los factores anticoagulantes y el periodo actual iniciado a partir del 

concepto celular de la coagulación. 

De la época antigua al siglo XVIII. 

En la época antigua la preocupación del ser humano residía en la explicación del origen de la sangre 

como esencia de la vida. Sus ideas pueden ser resumidas en cuatro teorías: la del enfriamiento, la 

del contacto con el aire, la detención del movimiento de la sangre y la pérdida de la fuerza vital2. 

Periodo preclásico 

Al iniciarse el siglo XIX se conocía bien la existencia de la fibrina y se introdujo la participación de 

varias sustancias en la formación del coágulo. Posteriormente  Schmidt2 afirmó que la reacción de 

formación del coagulo era de tipo enzimático y propuso otro término para la sustancia 

procoagulante: trombina. En este periodo se reconoció el papel del calcio en el proceso de la 

coagulación. 

Periodo clásico 

A principios del siglo XX aún prevalecía un gran desconcierto sobre la coagulación de la sangre. Paul 

Morawitz en 1905 propuso una teoría unitaria2 que es la base de la cascada clásica de la 

coagulación, a partir de los elementos identificados hasta ese momento: fibrinógeno, protombina, 

calcio y factor tisular. Morawitz propuso que la coagulación de la sangre ocurre en dos etapas. La 

primera era la conversión de protombina a trombina mediante la acción del factor tisular en 
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presencia de calcio y la segunda mediante la conversión de fibrinógeno a fibrina gracias a la acción 

de la trombina3 . JanMacLean descubrió el anticoagulante heparina en 19164.  

Periodo de la protrombina 

A mediados de la década de 1930 se identificó la vitamina k como la vitamina de la coagulación. 

Armand Quick (1894-1978) desarrolló un método de laboratorio para reproducir la teoría de la 

coagulación de Morawitz. Debido a que solo se conocían 4 factores de la coagulación, se pensaba 

que el proceso se iniciaba al activar la protrombina, lo que explica el nombre con el que aún se 

conoce esta prueba de coagulación (tiempo de protrombina o TP). La nueva prueba permitió 

entender la función de la vitamina k y las enfermedades hemorrágicas, así como vigilar el 

tratamiento de los anticoagulantes orales recién descubiertos. Aún hoy el TP es la prueba de 

coagulación que se realiza con más frecuencia. 

Edad de oro de la coagulación 

Se inicia la etapa del descubrimiento de los factores de la coagulación, designando los factores I a 

IX. En cuanto al mecanismo fisiológico por el que operan los factores de la coagulación, Fischer, 

desde 1935, describió el proceso como una reacción en cadena después de que se pierde el 

contacto con el factor tisular y permite continuar la reacción hasta generar la suficiente cantidad de 

fibrina y consolidar el coagulo hasta hacerlo muy firme mediante la retracción. Este concepto 

continúa siendo fundamental en la moderna concepción de la coagulación. En 1964 dos grupos de 

investigadores concibieron una serie de reacciones enzimáticas secuenciales, en las que el producto 

de una serie activa a la siguiente, y la compararon a una reacción en cascada. El modelo establecía 

que la coagulación se inicia de dos maneras. Una por activación del factor de contacto (XII), a lo que 

se le denominó vía intrínseca, y otra a través del factor VII y el factor tisular, a lo que se le 

denominó vía extrínseca. Ambas vías conducen a la activación del factor X hasta generar fibrina, a 

lo que se llamó vía común. Posteriormente se describieron los sistemas de regulación de la 

coagulación, los anticoagulantes naturales como la antitrombina III, proteína C y S.  

Se corroboró que el principal mecanismo que inicia la coagulación es el complejo del factor tisular  

unido a los fosfolípidos y al factor VII activado (convertina) y que todas las reacciones que siguen 

ocurren en la superficie celular para generar trombina. A este mecanismo se le ha denominó vía del 

factor tisular o vía primaria y a la activación por contacto fue llamada vía accesoria. Surgieron 
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nuevas propuestas como el modelo de coagulación basado en la célula, descrito por Maureen 

Hoffman en 2001 y que se aproxima a la forma de pensamiento actual5. 

Una vez recorridas las diferentes épocas del pensamiento científico que rodea el concepto de la 

coagulación, su fisiología, su balance y todo su proceso, nos encontramos frente al concepto actual, 

a sus complejos mecanismos y a cada uno de los elementos que mantiene los fenómenos biológicos 

en equilibrio para un fin específico. El proceso se desarrolla por etapas con la intervención reglada 

de los 12 factores de la coagulación más varios cofactores. La mayor parte de las proteínas de la 

coagulación son enzimas proteasas séricas y los factores II, VII, IX, X, proteína C y proteína S 

dependen de la vitamina K. En cada etapa un factor inactivo de la coagulación es sometido a una 

proteólisis limitada, transformándose en una enzima activa que actúa sobre el factor de la etapa 

siguiente activándolo y así sucesivamente hasta la formación de la fibrina polimérica. Esta cascada 

de la coagulación puede iniciarse por 2 vías (Figura 1). La vía intrínseca que es aquella en la que la 

activación se inicia en el torrente sanguíneo y todos los factores están presentes en la circulación, o 

la vía extrínseca, que se activa a partir de la tromboplastina tisular (proteína fosfolipídica de 

tejidos). Ambas vías concurren a la etapa de activación del Factor X6.  

Figura 1. Cascada de la coagulación 
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Historia de los anticoagulantes clásicos   

En 1933 el Dr. Link descubrió que el dicumarol era la sustancia química que producía el trastorno 

hemorrágico en el ganado encontrándose esta en ciertas alfalfas silvestres utilizadas como pasto. 

Hacia 1929 Dam aisló el principio que revertía este proceso y lo denominó vitamina K por el efecto 

en la coagulación (koagulation)7,8. Más tarde el Dr. Link desarrolló un principio activo muy estable 

relacionado con el dicumarol, al cual denominó Warfarin por las iniciales de su equipo (Wisconsin 

Alumnae Research Foundation Coumarin) que fue utilizado como raticida. También se conoció la 

estructura química de la vitamina K y se confirmó que esta podía contrarrestar el efecto 

anticoagulante de la dicumarina. Fue en 1978 cuando se conoció que la Warfarina inhibe la acción 

del complejo enzimático epóxido reductasa, con la que inactiva a la vitamina K en los microsomas 

hepáticos y evita la gamma carboxilación de los factores de la coagulación II, VII, IX, y X para su 

conversión en factores biológicamente activos. Finalmente al comenzar este nuevo milenio se 

focalizaron tres líneas de investigación en relación con fármacos anticoagulantes: disminución de la 

generación de trombina mediante inhibidores específicos de factor X, bloqueo directo de la 

trombina y nuevos antagonistas de la vitamina K. Es así como han surgido nuevos anticoagulantes 

para utilizar por vía parenteral y oral.  

 

2.2 DEFINICION, FARMACOLOGÍA Y CARACTERÍSTICAS DE LOS ANTAGONISTAS DE LA 

VITAMINA K. 

Los antagonistas de la vitamina K (AVK) también son conocidos como derivados cumarínicos y 

anticoagulantes orales clásicos. Los AVK provienen de la cumarina que es un compuesto químico 

que posee el esqueleto de un anillo bencénico unido a un solo oxígeno9 (figura 2). En plantas, los 

derivados de la cumarina, como el dicumarol, se encuentran en los tegumentos de las semillas, 

frutos, flores, raíces, hojas, y tallos, aunque la mayor concentración se encuentra en general en 

frutos y flores.  

 

 

 



 21

Figura 2. Estructura química de las cumarinas (2H-1-benzopiran-2-ona) 

 

 

 

 

El acenocumarol, (Figura 3) es un derivado de la 4-hidroxicumarina que forma parte del grupo de 

los anticoagulantes orales de la vitamina K (clasificación Anatómica, Terapéutica, Química: B01AA)  

 

Figura 3. Estructura del acenocumarol  

 

 

 

 

 

Los AVK son un grupo de fármacos cuya función anticoagulante se produce al inhibir la quinona 

reductasa y la vitamina K-epóxido reductasa, enzimas encargadas de reducir el epóxido de la 

vitamina K (inactivo) a la hidroquinona (vitamina K activa). Esta última actúa como cofactor de la 

gammaglutamilcarboxilasa que carboxila los residuos de ácido glutámico, localizados en los factores 

de coagulación II (protombina), VII, IX, X y en la proteína C y S y los transforma en carboxiglutámico. 

Esta transformación dota a las proteínas de la capacidad de fijarse en la superficie de fosfolípidos si 

hay iones de calcio10 (figura 4). Con los AVK los factores de la coagulación al no ser capaces de 

unirse al calcio, causan un deterioro de la fijación de los factores a las membranas y de la adopción 

de la configuración adecuada.  
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Figura 4. Mecanismo de acción de los anticoagulantes cumarínicos. 

 

 

 

 

 

 

 

En este grupo de fármacos destacan la warfarina (el más utilizado en EE.UU) y el acenocumarol 

(más utilizado en España) también se encuentra dentro de este grupo el fenprocumón (utilizado en 

algunos países de Europa) y la fenindiona. 

Tanto la warfarina como el acenocumarol poseen un carbono asimétrico por lo que son 

ópticamente activos y pueden existir en dos formas de estructura diferente: la S (-) y la R (+). La 

síntesis de estos compuestos origina productos racémicos con cantidades idénticas de cada 

enantiómero, pero en el organismo cada forma puede mostrar una potencia de actividad y una 

cinética diferentes. El enantiómero S (-) de la warfarina es 2-5 veces más potente que el respectivo 

R (+), mientras que el R (+) acenocumarol es más potente que el S (-) en parte debido a causas 

cinéticas9. En la tabla 1 quedan reflejadas las características farmacocinéticas de los principales 

AVK. 

Se administran por vía oral y se absorben rápida y casi completamente en el aparato 

gastrointestinal. Se metabolizan intensamente a nivel hepático a través del CYP2C9 presentando 

esta mezcla racémica diferentes velocidades de metabolización y muchas variaciones de un 

individuo a otro. Pasan a la leche materna en cantidades prácticamente no detectables y atraviesan 

la barrera placentaria. La eficacia y seguridad están estrechamente relacionadas con la respuesta 

anticoagulante que se consigue. Debido a que la relación dosis-respuesta varía en gran medida 

entre los individuos, deben controlarse estrechamente las dosis para evitar la sobredosificación o 

infradosificación. El seguimiento de laboratorio se lleva a cabo midiendo el tiempo de protombina 



 23

(TP). El TP responde a la disminución de los cuatro factores de coagulación procoagulantes 

dependientes de la vitamina K (protombina y factores VII, IX y X), que se reducen en tasas 

proporcionales a sus semividas respectivamente. Durante los primeros días de terapia, el TP 

responde principalmente a la reducción del factor VII, que presenta una semivida de tan solo unas 

seis horas (h)11. Sin embargo, el efecto anticoagulante pleno no se produce hasta la reducción de 

los factores X (40h) y II (60 h), por lo que el proceso puede requerir varios días. Otra de las 

características del acenocumarol es que sólo el 0,12-0,18% de la dosis se excreta inalterado en la 

orina. La excreción acumulativa de metabolitos y de sustancia activa inalterada durante 8 días se 

eleva al 60% de la dosis en la orina y al 29% de la dosis en las heces. 

Hay que tener precaución en pacientes con función hepática limitada, también con trastornos que 

afectan a la absorción gastrointestinal ya que pueden alterar el efecto anticoagulante de AVK.  

 

 

Tabla 1. Características farmacocinéticas de los principales AVK 

 

 
1 La forma R (+) se elimina unas 10 veces más lentamente que la S (-). 

 
 

En España el acenocumarol está comercializado como Sintrom® comprimidos 1 y 4 mg 

(fraccionables) y según queda recogido por la Agencia Española del Medicamento en su ficha 

técnica. Su indicación terapéutica es el tratamiento y profilaxis de las afecciones 

tromboembólicas12, dentro de las cuales podemos destacar: trombosis venosa profunda, 

tromboembolismo, embolia pulmonar, fibrilación auricular, profilaxis de tromboembolismo 

asociado a prótesis valvulares cardiaca mecánica y bioprotésicas, tromboembolismo cerebral. 

 Tmax Unión a 
proteínas 

Semivida Efecto 
Máximo 

Duración del efecto 

 (h) (%) (h) (h) (días) 

Acenocumarol 1-3 97 5-91 36-48 1,5-2 

Fenprocumón 9-14 99 96-216 48-72 7-14 

Warfarina 3-9 99 30-40 36-72 4-5 
 



 24

En el tratamiento anticoagulante hay una elevada variabilidad inter e intraindividual debido a su 

estrecho margen terapéutico, su gran unión a proteínas plasmáticas, al gran número de 

interacciones farmacocinéticas y farmacodinámicas, a la influencia de la dieta y a las posibles 

complicaciones derivadas del tratamiento. Por esta razón se debe individualizar la dosis diaria 

mediante la determinación seriada del tiempo de protombina expresado en INR (razón normalizada 

internacional) para que los resultados interlaboratorios sean equiparables. El INR es un método de 

estandarización de los tiempos de protombina obtenidos en distintos laboratorios. El INR se 

obtiene dividiendo el tiempo de protombina del paciente por el control y elevándolo al Índice de 

Sensibilidad Internacional (ISI). Se conoce el ISI para cada reactivo de laboratorio empleado para el 

tiempo de protombina y se ajusta al tiempo de protombina para las distintas sensibilidades de los 

reactivos. La tromboplastina de la OMS tiene un ISI de 1,0. Al utilizar el INR en vez del tiempo de 

protombina se ha conseguido una vigilancia más estricta y un mejor ajuste de las dosis de 

cumarínicos.  

Los límites estándar de INR en la mayoría de situaciones son de 2-3, pero en pacientes que son 

portadores de prótesis valvulares cardíacas los límites del INR deben ser de 2,5 a 3,511.  

Los AVK poseen unas características que limitan su utilización y seguimiento con respecto a otros 

fármacos. Entre ellas destacan: 

• Poseer un margen terapéutico estrecho (escasa separación entre la dosis insuficiente y la 

excesiva) 

• Respuesta terapéutica lábil 

• El tiempo de protombina no mide exactamente su acción 

• Las complicaciones están relacionadas con características de los pacientes. 

• Presentan frecuentemente interacciones (medicamentosas, dietéticas….) 

• Requieren una estrecha continua y prolongada comunicación médico-paciente. 

Como efectos secundarios de los AVK se han comunicado hemorragias en diversas partes del 

organismo12 en función de la intensidad de la terapia, la edad del paciente y la naturaleza de la 

enfermedad base, pero no en función de la duración de la medicación. Alguna vez también se han 
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descrito molestias gastrointestinales (inapetencia, náuseas, vómitos), reacciones alérgicas en forma 

de urticaria, dermatitis y fiebre así como caída reversible del cabello. También se han dado a 

conocer casos aislados de necrosis cutáneas hemorrágicas (relacionadas generalmente con un 

déficit congénito de proteína C) y de lesiones hepáticas.  

En cuanto a la intoxicación por este grupo de fármacos, las dosis únicas, aunque sean muy altas, no 

suelen ser peligrosas, el empleo continuado de dosis diarias mayores que las requeridas para la 

terapéutica puede dar lugar a manifestaciones clínicas de sobredosificación. La sensibilidad 

individual a los anticoagulantes orales, la cuantía de la sobredosis y el periodo de tratamiento 

constituyen factores decisivos para la aparición y la gravedad del cuadro de intoxicación. El cuadro 

clínico se caracteriza principalmente por la aparición a los 1-5 días de hemorragias en diversos 

órganos. Otros síntomas son taquicardia, hipotensión y trastornos de la circulación periférica a 

consecuencia de la pérdida de sangre, así como náuseas, vómitos, diarrea y dolores abdominales 

espasmódicos. En las pruebas de laboratorio puede comprobarse un valor de INR alto, prolongación 

considerable del tiempo de tromboplastina y trastornos de la gamma-carboxilación de los factores 

II, VII, IX y X. La vitamina K es capaz de contrarrestar, generalmente a las 3-5 horas, la inhibición 

causada por los AVK de la gamma-carboxilación hepática de los factores de coagulación 

dependientes de la vitamina K.  

En caso de sobredosis se tendrá en cuenta el tiempo de tromboplastina; si éste es normal se podrá 

eliminar parcialmente la sustancia activa induciendo el vómito, efectuando un lavado de estómago 

y administrando carbón activado, un laxante de efecto rápido o colestiramina. En caso de INR 

elevado y presencia de hemorragias clínicamente insignificantes, normalmente se puede solucionar 

reduciendo de forma transitoria la dosis del AVK. Para un INR entre 6 y 10 se tarda 

aproximadamente 1 día en bajar el INR a 4 con el acenocumarol, debido a su corta vida media13,14. 

Si las hemorragias son moderadas, se administrarán 2-5 mg de vitamina K por vía oral y en el caso 

de hemorragias intensas, se inyectarán 1-10 mg de vitamina K por vía intravenosa muy lenta (no 

más de 1 mg por minuto), administrándose dosis adicionales (hasta 40 mg diarios como máximo) a 

intervalos de cuatro horas.  

Si sobreviene una hemorragia con peligro mortal, puede abolirse inmediatamente el efecto del 

tratamiento con AVK mediante la infusión intravenosa de concentrados de plasma congelado (cada 

vez más en desuso), complejo de protombina concentrado o factor VIIa recombinante para 
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reemplazar los factores de coagulación II, VII, IX y X deficitarios. Para mantener los efectos de estos 

complejos, con una vida media relativamente corta, se suelen combinar con vitamina K (5-10 mg) 

por vía intravenosa lenta, ya que al ser una situación de emergencia  el inicio de acción es más 

rápida que la vía oral15,16,17. 

Este grupo de fármacos se clasifica según la FDA para el riesgo en el embarazo en la categoría X, 

pudiendo estar relacionados con malformaciones congénitas del embrión y complicaciones 

hemorrágicas, por lo que no deben administrarse en mujeres embarazadas. Su administración 

antes de la semana 12 se acompaña de riesgo de embriopatía cuyas lesiones más características 

son la hipoplasia nasal y alteraciones epifisarias18,19. Se desaconseja su uso durante todo el 

embarazo. 

 

2.3 FACTORES NO FARMACOLÓGICOS QUE INFLUYEN EN EL EFECTO ANTICOAGULANTE DE LOS 

ANTAGONISTAS DE LA VITAMINA K. 

La atención al paciente anticoagulado ha aumentado numéricamente en los últimos años de una 

forma desmesurada. Actualmente, en España se estima que la prevalencia de los enfermos 

anticoagulados se aproxima al 1% de la población20,21. El aumento de supervivencia media de la 

población y sobre todo el incremento de las indicaciones terapéuticas de los anticoagulantes orales, 

principalmente en la fibrilación auricular, justifican estas cifras22. 

La terapia anticoagulante oral (TAO) presenta unas características especiales que hacen necesario 

un cuidadoso control de su dosificación y una continua vigilancia clínica. La necesidad de realizar un 

control periódico de la dosis de anticoagulantes orales es ineludible, por la gravedad de las 

complicaciones (hemorragia y tromboembolia) que puede generar la mala dosificación y por la gran 

variabilidad individual de la dosis necesaria en función de diversos factores incontrolables (edad, 

sexo, dieta….) y otros factores que relativamente pueden controlarse como los relacionados con las 

interacciones medicamentosas, ya sean de la medicina tradicional o de las llamadas medicinas 

alternativas (la homeopatía y la medicina naturista). La dosis necesaria para conseguir niveles de 

anticoagulación terapéuticos es individual, ya que depende tanto de factores genéticos como no 

genéticos. 
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Con un estricto control del tratamiento anticoagulante se ha observado que se consigue que un 

64% del periodo de anticoagulación el INR se halle en el rango terapéutico en los estudios de 

cohortes23, mientras que en muchos ensayos clínicos24 solo se llega al 42%.  

Existen diferentes situaciones no farmacológicas que pueden alterar el control de la TAO clásica con 

AVK: 

2.3.1.  Terapia anticoagulante oral y dieta 

La vitamina K es una vitamina liposoluble esencial para el funcionamiento de varias proteínas 

involucradas en la coagulación sanguínea. Hay dos formas naturales de vitamina K vitamina K1 y 

vitamina K2. La vitamina K1, también conocida como fitoquinona, es sintetizada por plantas y es la 

forma predominante en la dieta. La vitamina K2 proviene de fuentes animales y de la síntesis de 

bacterias intestinales. Si se modifica el aporte de vitamina K, por cambios nutricionales importantes 

o por alteración de la flora, varía la eficacia de la TAO, ya que disminuye la activación de los factores 

de la coagulación, al ser la vitamina K un cofactor para una enzima que cataliza la carboxilación del 

aminoácido ácido glutámico. La recomendación en los pacientes con TAO con respecto a la vitamina 

K, es la de aportar 80-100 microgramos/día25,26 de forma más o menos constante y evitar así las 

fluctuaciones de los valores de la anticoagulación27. Se ha demostrado que el INR es especialmente 

sensible a los cambios de la vitamina K cuando la ingesta de esta es baja28. 

Para pacientes en tratamiento con AVK es importante conocer cuáles son las fuentes alimentarias 

que contienen cantidades de vitamina K e intentar llevar un control de su consumo, con el fin de no 

interferir en la acción del anticoagulante. Los vegetales de hoja verde sobre todo y algunos aceites 

vegetales (de soja, semilla de algodón, y oliva) son los principales contribuyentes de vitamina K 

dietética. La hidrogenación de aceites vegetales podría disminuir la absorción y el efecto biológico 

de la vitamina K dietética. En la tabla 2 se detallan alimentos de elevado contenido en vitamina K. 

Para mantener concentraciones constantes de vitamina K en sangre se recomienda una dieta 

mediterránea variada y evitar la ingesta excesiva de vegetales de hojas verdes, como té verde, 

espinacas, coles de bruselas, col, brócoli, coliflor, endivias, lechuga, tomate verde y guisantes. Si se 

realizan cambios drásticos en la dieta (iniciar o suspender régimen de adelgazamiento, dieta por 

problemas metabólicos como en la diabetes mellitus, o la hipercolesterolemia, etc.) puede influir 
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en el aporte dietético de vitamina K y por consiguiente en el control adecuado del INR, por lo que 

se aconseja en estos casos avisar al facultativo responsable de la TAO para que ajuste la dosis.  

 

Tabla 2. Alimentos ricos en vitamina K y cantidad que aportan29 

Alimento Porción Vitamina K (µg) 

Aceite de oliva 1 cucharada 8.1 

Aceite de soja 1 cucharada 25.0 

Mayonesa 1 cucharada 3.7 

Brócoli, cocido 1 taza (picado) 220 

Col rizada, cruda 1 taza (picado) 547 

Espinaca, cruda 1 taza 145 

Lechuga rizada (verde), cruda 1 taza (picado) 62.5 

Acelga, cruda 1 taza 299 

Berro, crudo 1 taza (picado) 85 

Perejil, crudo 1/4 taza 246 

Espárragos 4 tallos 48 

Aguacates 1 taza 30-48 

Guisantes ½ taza 21 

Col de bruselas 1 taza 219 

Endivias 1 taza 116 

Nabos 1 taza 138 

Mostaza, cruda 1 taza 265 

Margarina 1 taza 211 

Té verde 10 gramos 96 

 

Existen estudios realizados con acenocumarol y warfarina que demuestran que una dieta muy rica 

en vitamina K, superior a 250 microgramos/día, frente a una dieta con aporte controlado de 
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vitamina K produce un descenso importante en los niveles de INR, circunstancia que aumenta el 

riesgo de embolias o trombosis. Si por el contrario las concentraciones de vitamina K disminuyen, 

se produce un aumento de los niveles de descoagulación (INR alto) y se incrementa el riesgo de 

hemorragia. Esto sugiere que una dieta con aporte controlado de vitamina K podría ser eficaz para 

mejorar el porcentaje de determinaciones de INR en rango terapéutico30,31.  

2.3.2  Terapia anticoagulante oral y edad 

Cuando se prescriben fármacos con un estrecho intervalo terapéutico, como es el caso de la 

warfarina o el acenocumarol, los cambios que se producen en el metabolismo, eliminación renal, 

etc... debido a la edad, tienen mayor relevancia en el efecto anticoagulante. Los anticoagulantes 

orales son más susceptibles de producir procesos hemorrágicos en los mayores de 75 años como 

consecuencia de la menor capacidad de eliminación de estos fármacos así como del aumento de la 

fragilidad vascular, de la reducción de la síntesis hepática de factores de coagulación y a la mayor 

eliminación de vitamina K. Las dosis requeridas de los AVK disminuyen con la edad32, con una 

importante variación desde los 30 a los 80 años. En un estudio prospectivo realizado por Andrew et 

al33 se observó que ha menor edad se precisaba mayor dosis de warfarina. 

El impacto de la edad sobre el riesgo de sangrado sistémico sigue siendo controvertido: hay 

informes que avalan que el riesgo aumenta con ésta34,35, pero estudios más recientes no han 

encontrado esta asociación36,37. En cambio, está demostrado que el riesgo de hemorragia 

intracraneal sí que se incrementa con la edad38. Con respecto a los niveles de INR, se ha observado 

que en los pacientes mayores de 70 años el riesgo de hemorragia se incrementa cinco veces cuando 

el INR es superior a 439. 

2.3.3  Terapia anticoagulante oral y alcohol 

La ingesta aguda y crónica de alcohol puede alterar la farmacodinamia y farmacocinética de otros 

fármacos, dado que es un inductor del metabolismo hepático de los anticoagulantes orales, 

produciendo así oscilaciones importantes en el INR. La ingesta de pequeñas cantidades de alcohol 

es muy improbable que interaccione con los anticoagulantes orales, por lo que no se considera 

necesario tomar ninguna medida especial en esos pacientes. Sin embargo, en caso de pacientes con 

antecedentes de hepatopatía o que ingieren grandes cantidades de alcohol, es recomendable 
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indicar la supresión de dicha ingesta y realizar un estrecho seguimiento de los INR, ya que las 

oscilaciones son importantes40.  

2.3.4  Terapia anticoagulante oral y otras situaciones no farmacológicas 

Con respecto a la TAO y estrés en humanos existen pocos datos41, aunque sí se han descrito 

algunos casos de aumento del INR cuando existe una situación de estrés. Cuando se ha resuelto 

dicha situación, el INR vuelve a los valores anteriores. El mecanismo por el que se produce este 

aumento en el hombre es desconocido. 

En cuanto a la TAO y cambios estacionales, las variaciones de INR se explican más por los cambios 

dietéticos sobre todo en primavera y verano, con una dieta más rica en verdura en forma de 

ensaladas, alimentos con gran cantidad de vitamina K42, más que con los propios cambios 

estacionales. 

Otra situación que puede alterar el control de la TAO es la medicina alternativa (naturista u 

homeopática) donde la falta de estandarización de estos productos introduce más variables en la 

evaluación que hacen más difícil estudiar la importancia de su uso coadyuvante a fármacos de la 

medicina clásica. Se ha descrito que la toma de hierbas o productos naturales como ajo o perlas de 

ajo43, Ginkgo biloba44, Ginseng45, te verde46 , Hypericum o hierba de San Juan47,48 , soja49 pueden 

alterar las concentraciones tanto de warfarina como del acenocumarol, alterando el INR. 

 

2.4 INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS 

Las interacciones de otros fármacos con la TAO suponen una de las principales causas de 

desestabilización del tratamiento anticoagulante, si bien para un gran número de fármacos no se 

han efectuado estudios específicos que analicen su posible interacción medicamentosa. La mayoría 

de las interacciones están documentadas sobre un reducido número de casos o sobre casos 

aislados. Esto dificulta enormemente la toma de decisiones acerca de la posible interacción de un 

fármaco determinado con el TAO. En muchos casos, el mecanismo de acción por el cual se produce 

la interacción se desconoce o solo se conoce parcialmente y si se añade que la interacción de otros 

fármacos de un mismo grupo no ha sido estudiada se aumenta la dificultad de elección de un 

fármaco alternativo. 
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Otro problema adicional radica en que los pocos estudios que han analizado las interacciones 

farmacológicas se han realizado sobre todo con warfarina y no con acenocumarol, con lo cual se ha 

tenido que asumir que la posible interacción afecta por igual a ambos anticoagulantes orales. 

Aunque hay una gran cantidad de interacciones con estos TAO, es necesario restringirlas a las que 

clínicamente han demostrado tener una clara repercusión. Estas interacciones pueden clasificarse 

según su mecanismo de acción en: 

-Interacciones farmacodinámicas: pueden manifestarse como sinergismo o antagonismo de la 

acción anticoagulante, sin modificar las concentraciones plasmáticas ni los parámetros 

farmacocinéticos. Entre ellas destaca las causadas por alteración de la flora intestinal que sintetiza 

vitamina K con la consiguiente potenciación de la actividad anticoagulante como algunos 

antibióticos, esteroides anabolizantes y medicamentos que afectan a la función tiroidea50,51. 

También es de tipo farmacodinámico la acción sinérgica que se produce por interacción con otros 

medicamentos que también disminuyen la coagulación, como la heparina y los salicilatos22.  

-Interacciones farmacocinéticas: son consecuencia de la alteración de los procesos de absorción, 

distribución, metabolismo y excreción. Entre ellas destacar la causada por desplazamiento de la 

unión del acenocumarol a las proteínas plasmáticas (fluorquinolonas, diflunisal, etc.) y las 

consecuencias de la inhibición o inducción del sistema enzimático responsable de su metabolismo 

como las enzimas de CYP2C9, en el caso del acenocumarol, por ejemplo, miconazol, 

amiodarona,50,51,52, entre otros. 

Las interacciones de mayor relevancia clínica se muestran en la tabla siguiente: 



 



   

   


  





   


 









   

   


   


  





   


  





   


   



  







   

   


  





   


 



   

   


  





   


 









   

   


   


  





   


  





   


   



  







   

   


  





   




 

  





   


  








   

  







  








   


   


   

   


 








 







  






  




   




   

   

 

  





   


  








   

  







  








   


   


   

   


 








 







  






  




   




   

   
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2.5 INDICACIONES DE LA TERAPIA ANTICOAGULANTE ORAL 

En España, más de 800.000 pacientes siguen tratamiento anticoagulante oral. Probablemente más 

de 700.000 de ellos de forma permanente. Desde hace una década, el crecimiento anual de la 

población anticoagulada se estima en un 10%, suponiendo esta cifra unos 80.000 nuevos pacientes 

cada año.  

Las indicaciones actualmente aprobadas del tratamiento anticoagulante oral son múltiples entre las 

que destacan las siguientes: 

2.5.1 Fibrilación auricular 

2.5.1.1 Incidencia y prevalencia 

La fibrilación auricular (FA) es la arritmia cardiaca crónica más frecuente en la población general, 

con una prevalencia del 1-2% y es una de las principales causas de ictus y de hospitalizaciones por 

insuficiencia cardiaca66,67. 

La incidencia y prevalencia de la FA aumentan exponencialmente con la edad, llegando a 

presentarse en un 8,5 % de la población española mayor de 60 años67,68 . En 2007, más de 6 

millones de europeos sufrían esta arritmia. Estas cifras son alarmantes, teniendo en cuenta que se 

prevé una duplicación de los casos de FA en los próximos 30 años, en relación con el 

envejecimiento de la población.  

Del total de pacientes anticoagulados alrededor del 47% lo son por FA en cualquiera de sus 

formas69. La FA es responsable de uno de cada 5 ictus70. En un individuo concreto, la presencia de 

FA multiplica por 5 el riesgo de padecer un ictus, y este hecho es independiente del tipo de FA 

(paroxística, persistente o permanente)71. Cada año hasta 3 millones de personas en el mundo 

sufren un ictus relacionado con la FA. 

La mortalidad de los pacientes con FA es el doble de la población general, hecho muy ligado a la 

incidencia de ictus, aunque también a otros eventos tromboembólicos e insuficiencia cardiaca. El 

tratamiento antitrombótico es la única medida terapéutica que ha demostrado mejorar la 

evolución de los pacientes con FA72. En este sentido es particularmente efectiva la anticoagulación, 

que es capaz de reducir la incidencia de ictus en un 64% y la mortalidad en un 26%73. Además de lo 
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anterior, la FA es también una causa muy importante de morbilidad y deterioro de la calidad de 

vida74. En algunos estudios observacionales75 se ha sugerido que los pacientes con FA pueden tener 

mayor propensión al deterioro cognitivo y demencia vascular, en relación con episodios embólicos 

de repetición hasta entonces asintomáticos. 

El gran impacto sociosanitario y económico de la FA hace que la investigación en anticoagulación y 

estrategias de control del ritmo sean unos de los campos más activos en medicina cardiovascular. 

2.5.1.2 Condiciones cardiovasculares y no cardiovasculares asociadas a la FA 

La FA es una arritmia que se presenta en condiciones clínicas muy diversas, en cardiopatías, 

patologías extracardíacas, e incluso en personas “sanas”76. 

Como se ha comentado, la edad aumenta exponencialmente el riesgo de FA, además de por la 

mayor incidencia de patologías, por la propia degeneración del tejido auricular y del sistema de 

conducción que predisponen a la arritmia68. La mayoría de las cardiopatías predisponen a la 

aparición de FA. La hipertensión arterial favorece la aparición de ésta y es un factor de riesgo 

independiente de ictus77. 

Un tercio de los pacientes con FA tienen insuficiencia cardiaca, que puede ser causa o consecuencia 

de la arritmia. Se puede encontrar patología valvular mitral, aórtica o tricúspide en cerca del 30% 

de los pacientes con FA. Otras condiciones asociadas son la enfermedad coronaria (≥20%), 

síndromes coronarios agudos, miocardiopatías, cardiopatías congénitas (comunicación 

interauricular y otras menos frecuentes). 

La patología tiroidea puede ser causa directa de FA, y su identificación es importante por 

connotaciones terapéuticas siendo la FA más difícil de controlar evitando el uso de amiodarona. 

Otras condiciones extracardíacas asociadas a la FA son obesidad, diabetes mellitus, enfermedad 

pulmonar obstructiva crónica, apnea del sueño y enfermedad renal crónica. Además de la causa 

predisponente a la FA, con frecuencia se pueden identificar factores precipitantes, como infección, 

hipoxemia, alteraciones electrolíticas, cirugía o emociones.  
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2.5.1.3 Diagnóstico y tipos de FA 

La FA se caracteriza por un ritmo auricular rápido e irregular, muchas veces descrita como caótico, 

con una conducción irregular hacia el ventrículo. Cuando la arritmia aparece en personas menores 

de 65 años, sin ninguna de las anteriores entidades ni factores de riesgo, se habla de FA aislada o 

idiopática (lone atrial fibrilation), y representa el 12-20% del total de pacientes con FA.  

El diagnóstico de la FA se establece por el electrocardiograma (ECG), donde se define por las 

siguientes características: 

1. Intervalos RR absolutamente irregulares (la duración del intervalo RR es variable en cada 

latido). 

2. Ausencia de ondas P, o actividad auricular organizada. 

3. En ocasiones se aprecia una actividad auricular desorganizada, u ondas “f”, con oscilaciones 

muy rápidas, con ciclos menores de 200 ms (actividad auricular a más de 300 lpm). La figura 5 

muestra un registro electrocardiográfico típico de FA.  

Figura 5. Electrocardiograma donde se refleja las ondas características de una FA y la irregularidad de 
los ciclos RR. 
 

 

 

Desde el punto de vista clínico, la FA puede cursar de forma asintomática, detectándose 

casualmente por una auscultación cardiaca o un pulso irregular, o por un ECG de rutina; o puede 

producir un gran abanico de manifestaciones clínicas, como palpitaciones (referidas 

frecuentemente como irregulares), mareo, síncope, disnea, intolerancia al esfuerzo, dolor torácico, 

insuficiencia cardiaca y tromboembolismos78.  
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El riesgo embólico de la FA es independiente del tipo de FA (paroxística, permanente o persistente) 

ó de los síntomas que produzca, por lo que la valoración de tratamiento antitrombótico debe ser 

mandatorio en toda FA, incluso en aquella diagnosticada de forma casual. 

Recientemente se ha descrito la escala EHRA (Europea Heart Rhythm Association), que clasifica la 

FA en base a la severidad de los síntomas: EHRA I, pacientes asintomáticos; EHRA II, síntomas leves; 

EHRA III, síntomas graves; EHRA IV, síntomas incapacitantes. Esta escala puede ser de utilidad para 

seleccionar la estrategia terapéutica más adecuada en base a la tolerancia a la arritmia66. 

2.5.1.4 Eventos cardiovasculares asociados 

La complicación más temida de la fibrilación auricular es el embolismo sistémico, y en particular el 

ictus. Las embolias periféricas a otras localizaciones distintas al sistema nervioso central suponen el 

7% de los eventos embólicos79. 

El ictus cardioembólico (ICE) puede aparecer como manifestación inicial o en el seguimiento de los 

pacientes con FA, y puede hacerlo incluso en el contexto de un tratamiento antitrombótico 

adecuado. 

El ICE es de perfil isquémico pero en los pacientes con FA también pueden aparecer ictus 

hemorrágicos, como conversión de un ICE isquémico, o como complicación del tratamiento 

antitrombótico, si bien Los ictus que se presentan en pacientes anticoagulados suelen ser de menor 

tamaño y presentar menor mortalidad72. Los ictus en el contexto de FA presentan peor pronóstico 

que los ictus de otras etiologías, con mayores secuelas neurológicas y mayor mortalidad. Además 

del ictus sintomático, la FA es causa de infartos cerebrales silentes en hasta el 15% de los 

pacientes80. 

El manejo de los pacientes con FA tiene como objetivo reducir los síntomas y prevenir las 

complicaciones graves asociadas a la FA. Hay que perseguir estos objetivos terapéuticos 

especialmente después de la presentación inicial de FA de nuevo diagnóstico. La prevención de las 

complicaciones relacionadas con la FA se basa en el tratamiento antitrombótico, el control de la 

frecuencia ventricular y el tratamiento adecuado de las enfermedades cardiacas concomitantes. 

La decisión de iniciar o no tratamiento antitrombótico se debe tomar de forma individualizada a 

partir de la evaluación del riesgo trombótico y hemorrágico en cada paciente. 
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2.5.1.5 Riesgo de embolia en la FA 

El tratamiento anticoagulante ha demostrado reducir el riesgo de ictus y embolias en todas las 

formas de FA. En el subgrupo de pacientes de bajo riesgo embólico, las complicaciones 

hemorrágicas del tratamiento anticoagulante pueden exceder sus beneficios, por lo que se requiere 

una estimación precisa de ambos riesgos, embólico y hemorrágico, en aras de decidir la actitud 

terapéutica más adecuada.  

1.  Escala CHADS2 

Este modelo, derivado de la amplia experiencia acumulada con los estudios AFI81 y SPAF I82, ha sido 

hasta hace poco el modelo clínico más ampliamente utilizado en la predicción de ictus en los 

pacientes con FA80. El CHADS2 [acrónimo del inglés congestive heart failure, hypertension, age, 

diabetes mellitus, stroke (insuficiencia cardiaca, hipertensión, edad, diabetes mellitus, accidente 

isquémico transitorio [AIT] o ictus doble)] es una herramienta rápida y fácil de memorizar, y 

permite estimar de forma aproximada el riesgo embólico en vistas a indicar el tratamiento 

antitrombótico. Se basa en un sistema de puntuación en el que se asigna 2 puntos a una historia de 

accidente cerebro vascular o ataque isquémico transitorio y 1 punto a cada una de las siguientes 

condiciones: edad>75 años, historia de hipertensión, diabetes mellitus o insuficiencia cardiaca 

reciente. En pacientes con un valor de CHADS2 ≥2 está indicada la anticoagulación salvo que exista 

contraindicación e incluso indica la valoración en caso de una puntuación de 1. La validación 

original de este esquema ha clasificado la puntuación CHADS2 de 0 como riesgo bajo, 1-2 como 

riesgo moderado y de >2 como riesgo elevado. 

La escala CHADS2 ha sido ampliamente validada en FA no valvular, habiéndose documentado una 

incidencia de ictus isquémico o embolia periférica en pacientes no anticoagulados que oscila entre 

0,5 eventos por cada 100 persona-año en pacientes con una puntuación de 0 y 6,9 eventos por 

cada 100 persona-año en casos con puntuación CHADS2 de 5 o 681. 
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2. Escala CHA2DS2-VASc 

En las últimas guías de FA de la Sociedad Europea de Cardiología se contempla el uso de esta nueva 

puntuación66,83, que surge por la necesidad de definir mejor al subgrupo de bajo riesgo mediante la 

inclusión de nuevas variables (hay pacientes sin ninguno de los parámetros del CHADS2 clásico en 

los que el riesgo de embolia puede ser no desdeñable). Sus principales aportaciones son: 

- Considerar la edad como una escala de riesgo, reconociéndose mayor riesgo relativo a tener 

>75 años (a lo que se pondera ahora con 2 puntos), e introduciéndose como factor de riesgo la 

edad entre 65-75 años. 

- Incluir otros factores de riesgo que no se contemplaban en el CHADS2 clásico: enfermedad 

vascular y género femenino además de la edad comentada anteriormente. 

El CHA2DS2-VASc puede estratificar algo mejor a los subgrupos de bajo riesgo, pero es más difícil de 

recordar y aplicar, por lo que su principal utilidad radicaría en los pacientes con CHADS2 clásico de 

0-1 en los que se duda entre indicar anticoagulación o antiagregación. En estos pacientes, la adición 

de otros factores de riesgo no contemplados previamente o la ponderación de la edad podría 

inclinar la balanza hacia el tratamiento anticoagulante crónico. Hay que matizar que el subgrupo 

CHA2DS2-VASc 0 está muy poco representado en la publicación original (1 paciente del total de 

7329), por lo que no se puede asumir un riesgo del 0% en esos pacientes. El sistema de puntuación 

para CHA2DS2-VASc es el siguiente:  

- Insuficiencia cardiaca congestiva/disfunción ventricular izquierda: 1 punto 

- Hipertensión arterial: 1 punto 

- Edad >75 años: 2 puntos 

- Diabetes mellitus: 1 punto 

- Ictus/AIT/tromboembolismo previo: 2 puntos 

- Enfermedad vascular periférica, coronaria o aortica: 1 punto 

- Edad 65-74: 1 punto 
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- Género femenino: 1 punto 

Las escalas CHADS2 y CHA2DS2-VASc tuvieron una habilidad similar, aunque moderada, en la 

predicción de ictus84,85. Las guías americanas86 no se posicionan a favor de una escala en particular. 

Las guías europeas66 de 2010 sí prefieren la escala CHADS2, recomendándose el CHA2DS2-VASc en 

pacientes con score CHADS2 de 0-1. Aunque la actualización de la guía europea de 2012 preconiza 

utilizar CHA2DS2-VASc83. 

Figura 6. Esquema de manejo antitrombótico recomendado en función de la puntuación, CHA2DS2-VASc83. 

 

 

 

3. Riesgo de sangrado 

La evaluación del riesgo de sangrado debe formar parte de la evaluación del paciente antes de 

comenzar la anticoagulación. La guía europea de FA66,83 propone la utilización de la escala HAS-

BLED (acrónimo de hipertensión, función renal/hepática anormal, ACV, historia o predisposición de 

sangrado, INR lábil, edad avanzada [> 65 años], fármacos/alcohol simultáneamente). Otras escalas 

que evalúan el riesgo de sangrado (ATRIA, HEMORR2HAGES) han tenido menor difusión y 

reconocimiento.  
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4. Evidencia científica de la terapia antitrombótica 

La decisión de iniciar tratamiento anticoagulante debe individualizarse87. Puede establecerse como 

regla general que se recomienda la TAO (tradicionalmente con AVK hasta alcanzar un INR estable 

en un rango de 2-3) en pacientes con una puntuación actualmente CHA2DS2-VASc ≥ 183. Diferentes 

estudios han demostrado los efectos de la terapia antitrombótica: 

 

• Antagonistas de la vitamina K frente a control 

En un metanálisis los AVK demostraron una reducción relativa del riesgo de ictus del 64%, una 

reducción absoluta del riesgo de AIT al año del 2,7% y una reducción relativa de la mortalidad por 

cualquier causa del 26%88. El beneficio se observó en prevención primaria y secundaria. Los ictus 

que tuvieron lugar en pacientes tratados con AVK ocurrieron mayoritariamente cuando no estaban 

tomando el tratamiento o estaban anticoagulados de forma subterapéutica. El riesgo de 

hemorragia intracraneal fue bajo. En base a estos resultados, el tratamiento anticoagulante crónico 

debe ser considerado en los pacientes con FA con al menos un factor de riesgo de ictus, siempre 

que no haya contraindicaciones. 

• Tratamiento antiplaquetario frente a control.  

Cuando se comparó el ácido acetilsalicílico (AAS) solo frente a placebo88 el tratamiento con AAS se 

asoció a una reducción no significativa del 19% en la incidencia de ictus. Una parte importante de 

este efecto se debió a los resultados de un único estudio, el SPAF-I82, en el que se demostró un 42% 

de reducción del riesgo de ictus con AAS 325 mg/ diarios frente a placebo. 

Desde el punto de vista farmacológico, con 75-100 mg/ diarios de AAS se alcanza una inhibición 

plaquetaria casi completa, siendo la dosis más segura, por lo que puede ser una alternativa 

aceptable. 

Se ha postulado que el beneficio del AAS se deba más bien a la reducción de eventos vasculares 

primarios, más que a la de las tromboembolias. En el estudio Japan Atrial Fibrillation Stroke Trial89 

realizado en pacientes con FA de bajo riesgo embólico (FA aislada) se obtuvieron peores resultados 
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con AAS frente a placebo, fundamentalmente a expensas de un mayor número de hemorragias 

mayores. 

• Tratamiento con AVK frente a tratamiento antiplaquetario. 

La comparación directa de los AVK y AAS en 7 ensayos clínicos ha puesto de manifiesto de forma 

consistente una mayor eficacia de la anticoagulación oral frente al AAS. Un metaanálisis con datos 

individuales basado en estudios Atrial Fibrillation Aspirin and Anticoagulation (AFASAK 190 y 291), 

European Atrial Fibrillation Trial92 (EAFT), Primary Prevention of Arterial Thromboembolism in 

Nonrheumatic AF in Primary Care Trial93 (PATAF) y SPAF II94 y III95 reveló una reducción del riesgo 

relativo del 46% para el conjunto de accidentes cerebrovasculares y del 52% para el accidente 

cerebrovascular isquémico. El riesgo de hemorragia intracraneal con las dosis ajustadas de 

dicumarínicos es el doble que con AAS, pero el aumento de riesgo absoluto es pequeño (0,2% 

anual), muy inferior al beneficio absoluto en la prevención de ictus isquémicos88. 

• Combinación de tratamientos antitrombóticos.  

En el ensayo clínico ACTIVE W96, la anticoagulación oral fue superior a la doble terapia 

antiplaquetaria con AAS-clopidogrel, con una reducción del riesgo de accidente cerebrovascular 

isquémico del 53%, aunque en los dos grupos hubo un aumento del riesgo de sangrado. 

2.5.1.6 Recomendaciones actuales 

Las recomendaciones para el tratamiento antitrombótico deben basarse en la presencia o ausencia 

de factores de riesgo de AIT y tromboembolia, más que en una clasificación artificial en categorías 

de riesgo elevado, moderado o bajo. 

El esquema CHA2DS2-VASc de estratificación de riesgo de AIT se debe utilizar como una herramienta 

inicial simple, y fácil de recordar, de evaluación de riesgo de AIT. En pacientes con una clasificación 

CHA2DS2-VASc ≥ 2, se recomienda un tratamiento crónico con anticoagulantes orales con dosis 

ajustadas, por ejemplo AVK, con el objeto de alcanzar un valor INR en el intervalo 2-3, a menos que 

esté contraindicado. 

En pacientes con una clasificación CHA2DS2-VASc de 0-1 o cuando esté indicada una evaluación más 

detallada del riesgo de AIT, se recomienda usar un enfoque más integral, basado en los factores de 
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riesgo, que incorpore otros factores de riesgo de tromboembolia. Muchos estudios clínicos 

contemporáneos sobre prevención de AIT en la FA han incluido algunos de los factores de riesgo 

adicionales como parte de sus criterios de inclusión. 

En todos los casos en que se considere la anticoagulación oral, es necesario discutir ventajas e 

inconvenientes con el propio paciente, evaluar el riesgo de complicaciones hemorrágicas, tener 

capacidad para mantener de forma segura una anticoagulación crónica ajustada y considerar las 

preferencias del paciente.   

El empleo de nuevos anticoagulantes también tiene un papel muy importante en estos casos, 

donde ha quedado establecida la eficacia preventiva de complicaciones embolicas cerebrales y 

sistémicas en pacientes con FA no valvular. 

2.5.2 Síndrome antifosfolípido 

Los fosfolípidos son los principales constituyentes de las membranas celulares. En diferentes 

enfermedades se han evidenciado anticuerpos antifosfolípidos dirigidos contra esos fosfolípidos o 

contra proteínas asociadas a ellos. El término anticuerpos antifosfolípidos agrupa a una familia de 

auto y aloanticuerpos de especificidad amplia La prevalencia de AL y/o aCL en la población en 

general oscila entre el 3-5% dependiendo del tipo de anticuerpo estudiado y la edad97,98; sin 

embargo no se produce trombosis en todos los individuos. El síndrome antifosfolípido (SAF), 

descrito en 198399, se definió como una triada compuesta por trombosis venosas/arteriales, de 

pequeño vaso, mortalidad en los embarazos (fundamentalmente abortos, pérdidas fetales 

recurrentes y prematuridad) y alteraciones hematológicas (trombopenia y anemia hemolítica), 

asociadas por un título elevado de anticuerpos antifosfolípidos (AFL), anticoagulante tipo lupus (AL) 

y/o anticuerpos anticardiolipina (aCL). El SAF puede también asociarse a otras enfermedades 

autoinmunes (SAF secundario) o no (SAF primario). 

Los criterios para incluir a un paciente dentro de este síndrome han ido variando a lo largo del 

tiempo, y en la actualidad, todavía están siendo sometidos a una revisión crítica. 

Los únicos AFL incluidos en los criterios de clasificación internacional para definir un SAF son el AL, 

detectado mediante test de coagulación estandarizada, y los aCL. 
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• Clínica 

El SAF es una entidad que clásicamente se asocia a episodios de trombosis tanto arteriales como 

venosos, así como a morbilidad durante el embarazo, tal como abortos espontáneos de repetición 

durante en el primer trimestre, muerte fetal tras la 10ª semana de gestación, y nacimientos 

prematuros debidos a preeclampsia o insuficiencia placentaria. 

El SAF es una de las escasas trombofilias cuyas consecuencias pueden afectar tanto al territorio 

arterial como al venoso. Las trombosis venosas son más frecuentes que las arteriales, siendo en las 

primeras la trombosis venosa profunda (TVP) de miembros inferiores la localización más frecuente. 

Los vasos cerebrales son los que se afectan con más frecuencia en el caso de las trombosis 

arteriales. La TVP y el embolismo pulmonar son más frecuentes en pacientes con AL, mientras que 

las arterias coronarias, cerebrales, y periféricas se asocian con más frecuencia a títulos altos de IgG 

o IgM de aCL100.La recurrencia es un hecho frecuente en pacientes con SAF que no reciben 

tratamiento. Además esta recurrencia suele darse en el mismo territorio en donde tuvo lugar el 

primer episodio101. 

• Tratamiento 

La profilaxis primaria, es decir, aquellos pacientes en los que se ha detectado eventualmente la 

presencia y la confirmación de títulos medios o altos de aCL y/o positividad para AL, sin historial 

previo de trombosis se recomienda debido a los escasos efectos secundarios y al beneficio de esta 

medida, administrar dosis bajas de aspirina. En caso de alergia a la aspirina puede considerarse el 

uso de clopidogrel. Al hablar de profilaxis primaria debemos intentar corregir y evitar aquellos 

factores que predispongan a trombosis, tales como el tabaco, la hipertensión arterial, la 

hipercolesterolemia, los anticonceptivos orales con estrógenos, la terapia hormonal sustitutiva, etc. 

Si se produjese un episodio de trombosis, hablaríamos de profilaxis secundaria. El manejo inicial 

está basado en el empleo de sustancias anticoagulantes como la heparina y la warfarina o 

acenocumarol. 

Al hablar de tromboembolismo venoso la complicación del SAF más frecuente en la clínica, el 

manejo inicial es el mismo que cuando se desconoce la causa, es decir, heparina inicialmente, 

seguida de cumarínicos (acenocumarol/warfarina) con un objetivo de INR de 2-3102. El tiempo que 
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se debe mantener este tratamiento no está apoyado por ningún estudio prospectivo a largo plazo. 

Algunos autores recomiendan seguir con esta pauta durante un mínimo 6 meses103.  

En el caso de un episodio inicial de trombosis arterial, en pacientes con títulos moderados o altos 

de aCL y/o AL, dado el alto riesgo de recurrencias que se observa se recomienda un tratamiento 

con warfarina/acenocumarol, generalmente con un INR de 2-3, a largo plazo. 

En el caso de un SAF catastrófico (con afectación multiorgánica, oclusión vascular y presencia de 

AFL), no existe un tratamiento estandarizado. La mortalidad en estos casos es muy alta llegando a 

superar el 50%. Las opciones terapéuticas más frecuentemente usadas son anticoagulación, 

corticoesteroides, plasmaféresis, inmunoglobulinas intravenosas.  

2.5.3 Enfermedad tromboembólica 

2.5.3.1 Definición, incidencia y prevalencia 

La enfermedad tromboembólica venosa (ETV) integrada por la trombosis venosa profunda (TVP) y 

la embolia pulmonar (EP), es una enfermedad a la vez frecuente y grave que puede ocurrir 

espontáneamente o como complicaciones de otras enfermedades y procedimientos quirúrgicos. Se 

trata de un problema sanitario importante que origina una elevada mortalidad, morbilidad y 

consumo considerable de recursos. 

La EP es la consecuencia de la fragmentación y migración hasta las arterias pulmonares de un 

trombo originado, habitualmente, en el sistema venoso profundo de las extremidades inferiores 

Los resultados de los estudios epidemiológicos sobre la ETV muestran una gran variabilidad. Según 

Guijarro et al104 la estimación para la población española fue de 154/100.000 diagnósticos de ETV 

en el año 2005, el 53% fueron EP. 

Se ha calculado que en ausencia de profilaxis antitrombótica, la incidencia de trombosis venosa 

profunda adquirida en los hospitales es del 10-40% entre los pacientes médicos o de cirugía general 

y entre 40-60% en los pacientes intervenidos de cirugía ortopédica mayor. Una cuarta parte de 

estos trombos afectan a las venas profundas proximales de las extremidades inferiores pudiendo 

ocasionar una embolia pulmonar, responsable del 10% de las muertes hospitalarias. La profilaxis 
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antitrombótica debe de ser por tanto una práctica esencial en los pacientes quirúrgicos y en los 

hospitalizados con factores de riesgo de ETV105. 

2.5.3.2 Cuadro clínico y factores de riesgo asociados 

Tanto la TVP como la EP presentan un espectro de síntomas y signos clínicos muy amplio que las 

convierten en procesos clínicos muy inespecíficos. Los factores de riesgo más importantes de la ETV 

son edad avanzada, anestesia general, inmovilidad prolongada o parálisis, ETV previa, cáncer, 

duración de la cirugía, cirugía ortopédica de la extremidad inferior, fractura de cadera o de pelvis, 

traumatismo mayor, accidente cerebrovascular, obesidad, venas varicosas, infección 

postoperatoria e insuficiencia cardiaca.   

Los objetivos de la terapia anticoagulante son la prevención de la extensión del trombo, las 

recidivas precoces y tardías de la trombosis venosa profunda y la EP (incluyendo la EP mortal), y la 

prevención del síndrome postrombótico. El riesgo de recidiva se reduce de forma importante si los 

anticoagulantes se inician con prontitud y a dosis adecuadas. 

La ETV puede prevenirse reduciendo la estasis venosa o contrarrestando la mayor coagulabilidad de 

la sangre con anticoagulantes. Los anticoagulantes que han demostrado ser eficaces para la 

profilaxis son la heparina no fraccionada (HNF), las heparinas de bajo peso molecular (HBPM), los 

AVK y el fondaparinux. 

2.5.3.3 Tratamiento de la trombosis venosa profunda y de la EP 

La terapia anticoagulante constituye la base del tratamiento para la ETV, ya que previene la 

extensión del trombo y las recidivas precoces y tardías de la ETV. Los pacientes con ETV deben 

recibir tratamiento con anticoagulantes tan pronto como se confirme el diagnóstico. Las opciones 

para el tratamiento inicial de la ETV son: HBPM administrada por vía subcutánea HNF intravenosa o 

subcutánea y fondaparinux, administrado por vía subcutánea sin controles11. Los AVK se inician al 

mismo tiempo que la heparina y el fármaco parenteral se interrumpe al cabo de 5 días, siempre que 

el INR se mantenga en 2-3 durante un mínimo de 24 horas. La terapia anticoagulante se continúa 

durante un mínimo de tres meses  e incluso indefinidamente en los pacientes con riesgo elevado de 

recidiva. 
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El riesgo de ETV recidivante después de la interrupción de la terapia con AVK es muy inferior si el 

episodio inicial fue causado por un factor de riesgo reversible que si se trató de un episodio no 

provocado (también denominado ETV idiopática)106. El riesgo de recidiva al interrumpir la terapia 

anticoagulante también es menor si la TVP está confinada a las venas distales. Los pacientes con 

TVP proximal y un EP no provocados deben recibir tratamiento con anticoagulantes durante un 

mínimo de tres meses, al cabo de los cuales deben de ser evaluados para determinar el riesgo y el 

beneficio que supondría la terapia a largo plazo. El tratamiento a largo plazo está indicado si no hay 

factores de riesgo de hemorragia y puede conseguirse un buen seguimiento anticoagulante. El 

tratamiento de la TVP y la EP es similar en cuanto a la duración del tratamiento anticoagulante Para 

la mayoría de los pacientes, la intensidad óptima de la terapia anticoagulante es un INR de 2,5 

(intervalo: de 2,0 a 3,0). 

2.5.4 Prótesis valvular cardiaca 

2.5.4.1 Incidencia y prevalencia 

Aproximadamente el 20% de los pacientes anticoagulados corresponde a portadores de una 

prótesis valvular cardíaca, mecánica o biológica107. 

De acuerdo a los datos del Registro Nacional de la Sociedad Española de Cirugía Torácica y 

Cardiovascular, podemos estimar que:  

1. En España existen entre 150.000-200.000 pacientes anticoagulados de forma permanente por ser 

portadores al menos de prótesis valvular cardíaca.  

2. Aproximadamente entre 6.000 y 7.000 nuevos anticoagulados se incorporan anualmente al 

global después de pasar por una cirugía de reemplazo valvular. 

2.5.4.2 Factores de riesgo y tratamiento 

En principio, las prótesis valvulares biológicas sólo precisan anticoagulación en los primeros tres 

meses post-implantación. Sin embargo, a lo largo de los años, un número nada despreciable de 

esos pacientes (entre un 20-50%) acabará siendo anticoagulados de forma permanente por causas 

intercurrentes, normalmente la aparición de una fibrilación auricular, la disfunción contráctil 

miocárdica severa o el antecedente de un evento tromboembólico108. A diferencia de las biológicas, 
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las prótesis valvulares mecánicas requieren de forma obligada TAO de por vida, debido al enorme 

riesgo de tromboembolismo11. En los pacientes portadores de prótesis valvulares mecánicas 

siempre existe el riesgo de tromboembolia. Ese riesgo responde a un complejo fenómeno donde 

interaccionan gran variedad de factores relacionados con la prótesis (diseño, tamaño, material…) y 

otros factores relacionados con el paciente.  

Los eventos patológicos que pueden desembocar en tromboembolia se inician inmediatamente 

después de la implantación de la prótesis, puesto que las lesiones del tejido perivalvular y el 

depósito de fibrinógeno sobre la superficie de la válvula artificial activan las plaquetas tan pronto 

como la sangre empieza a circular a través de la válvula. Ello determina una inmediata adhesión y 

agregación de las plaquetas y una activación de la cascada de los factores de la coagulación.  

En ausencia de terapia anticoagulante, la incidencia de embolia arterial o trombosis valvular es  

muy alta. Por ejemplo, según Baudet et al109, es del 12% pacientes-año en las prótesis aórticas y del 

22% pacientes-año en las mitrales. Un meta análisis publicado en 1994 confirmó la diferencia clara 

de riesgo trombótico entre los pacientes sin terapia antitrombótica y aquellos con TAO. 

Se recomiendan que todos los pacientes con válvulas protésicas mecánicas reciban AVK 

(recomendación grado 1C). Se recomienda también el uso de heparina sódica o de bajo peso 

molecular hasta que se alcance un INR terapéutico durante 2 días consecutivos con anticoagulantes 

orales (recomendación grado 2C). Este INR puede ser de un intervalo de 2,0 a 3,0 o de 2,5 a 3,5 

dependiendo tanto del tipo de prótesis como de los riesgos asociados al paciente110. Los fármacos 

antiplaquetarios solos no han demostrado fehacientemente su seguridad en la protección 

trombótica en los pacientes con prótesis mecánicas. 

En este tipo de pacientes se recomienda individualizar en lo posible el tratamiento teniendo en 

cuenta los factores propios del paciente (tipo de valvulopatía, tamaño de la aurícula, concurrencia 

de FA), los propios de la prótesis (tipo, localización, única o múltiple) y las circunstancias (factores 

favorecedores de trombosis, hipercoagulabilidad, factores favorecedores de sangrado).  
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2.6 CONTROL ÓPTIMO DE LA TERAPIA ANTICOAGULANTE ORAL 

2.6.1 Dosis de inicio y de mantenimiento 

El tratamiento anticoagulante oral con AVK presenta unas características especiales que hacen 

necesario un cuidadoso control de su dosificación y una continua vigilancia clínica. Habitualmente 

estas prescripciones son realizadas por médicos de atención especializada y tanto los controles 

periódicos como el seguimiento es llevado a cabo por Hematología. Cada vez es más frecuente que 

los servicios de Atención Primaria colaboren con Hematología para garantizar un mejor control del 

tratamiento anticoagulante oral así como facilitar al paciente la realización de las pruebas 

pertinentes. Antes de empezar con la medicación y llevar un control analítico es necesario realizar 

un control clínico donde se deberá confirmar la indicación, establecer su duración y el nivel 

terapéutico. También se incidirá en el tratamiento habitual del paciente. 

En España el anticoagulante más utilizado es el acenocumarol (Sintrom®, disponible en 

comprimidos de 1 y 4 mg). En los países anglosajones se utiliza la warfarina sódica (Aldocumar®, 

disponible en comprimidos de 1, 3, 5 y 10 mg). 

Pauta de inicio: 

Se recomienda, según el fármaco empleado, iniciar con una dosis de 2-3 mg diarios de forma única 

en el caso del acenocumarol y de 5 mg en el caso de la warfarina. En pacientes con patología 

asociada como insuficiencia hepática severa, enfermedades concomitantes graves, desnutrición, o 

en caso de pacientes ancianos se puede comenzar con dosis más bajas111. 

A pesar de que el efecto anticoagulante se observa a los 2-3 días de iniciar la anticoagulación oral 

(ACO), el efecto antitrombótico no se produce hasta que no exista una reducción de los factores II y 

X (semivida de 40 y 60 horas respectivamente). Por ello, cuando se requiere rapidez en la 

anticoagulación, se debe administrar simultáneamente HBPM y acenocumarol 1-2 mg/día hasta 

que disminuyan eficazmente los niveles de protombina (factor II). Se suspende la heparina cuando 

se obtenga el INR deseado en dos determinaciones consecutivas continuando con el ACO a la dosis 

indicada por hematología. Se aconseja tomar el ACO a una hora determinada, por ejemplo a las 5 

de la tarde, para evitar problemas con las determinaciones del INR debido a interferencias con los 

alimentos. 
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Una vez iniciado el tratamiento se citará al paciente a la primera consulta el tercer o cuarto día y 

durante una o dos semanas se recomienda controlarlo cada tres o cuatro días para después ir 

espaciando los controles según los resultados del INR y conseguir el INR adecuado. La estabilización 

se suele alcanzar un mes después del inicio del tratamiento; las modificaciones de posología muy 

especialmente en esta fase deben hacerse en pequeña cantidad y de forma progresiva, según la 

dosis total semanal. Una vez el paciente esté estabilizado se le recomendará ser derivado para 

seguimiento en el centro de Atención Primaria, aunque en caso necesario se podrá remitir de 

nuevo al Servicio de Hematología correspondiente para su control. 

Control y seguimiento: 

Una vez que el paciente ha conseguido la dosis de mantenimiento estable, el seguimiento del 

tratamiento puede hacerse en los centros de Atención Primaria. En general los controles deben ser 

cada 4-6 semanas o con anterioridad si hay que realizar modificaciones en la dosificación112 (figura 

7). En cada paciente es recomendable indicar una única forma de presentación del fármaco. 

Cuando se introduce un medicamento que potencialmente puede interaccionar con el AVK se debe 

adelantar el control (a los 2-3 días después de comenzar el nuevo tratamiento) así como si el 

paciente presenta alguna nueva enfermedad o se sospecha de una reacción adversa debida al 

anticoagulante. 

La monitorización de los AVK se realiza utilizando el tiempo de protombina (TP) expresando el 

resultado en INR y actualmente se pueden utilizar monitores portátiles que lo determinan en 

sangre capilar. 

Es importante manejar el concepto de Dosis Total Semanal (DTS) que es la cantidad de 

medicamento en mg que toma la persona a lo largo de la semana: si el paciente toma 4 mg de 

acenocumarol tres días a la semana y 2 mg los otros cuatro días, la DTS es de 20 mg. Un descenso 

del 5% en la DTS supone 1 mg menos a la semana, que se puede realizar disminuyendo 1 mg en la 

dosis de un día determinado. 

Los controles en esta fase no se limitarán a ajustar la dosis en función del INR sino que se deberá 

realizar un control clínico donde se responderá a las consultas del paciente relacionadas con la 

compatibilidad de otros fármacos o las precauciones a tomar antes de exodoncias o intervenciones 

quirúrgicas, así como adecuar el tratamiento a las complicaciones  que puedan aparecer. 



51 

 

Se ha demostrado una mejora en la calidad del control anticoagulante cuando se lleva a cabo una 

adecuada educación sobre el tratamiento que van a recibir, la indicación, las interacciones con 

determinados fármacos y alimentos, su correcto manejo y las posibles complicaciones derivadas de 

un control inadecuado. Los resultados de una buena educación al inicio del tratamiento aumentan 

la estabilidad del INR en los controles y el tiempo en rango terapéutico (TRT) del paciente 

(porcentaje del tiempo en el que el INR se encuentra entre 2-3 respecto del total del tiempo de 

anticoagulación) hasta en un 50-60%. Se considera que el control del INR es inadecuado cuando el 

porcentaje de tiempo en rango terapéutico es inferior al 65%96 calculado por el método 

Rosendaal113. Si utilizamos otros métodos como el directo el TRT no puede ser inferior a 60%. El 

periodo de valoración comprende al menos los últimos 6 meses excluyendo los INR del primer mes 

o periodos de cambio que lleven a modificar la pauta de INR. 

 

Figura 7.  Control para la dosificación de AVK  

 

 

Hoy en día existen varios métodos del manejo de este tratamiento como el autocontrol, por 

unidades especializadas del tratamiento anticoagulante (Hematología) y por médicos de Atención 

Primaria ya que se debe integrar de la mejor forma la calidad de vida del paciente.  
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2.6.2 Ajustes y Terapias puente 

Se debe mantener el INR dentro de los límites marcados (habitualmente entre 2-3), salvo en 

aquellas patologías en que se consigne distinto INR como por ejemplo en las prótesis valvulares no 

biológicas que debe estar entre 2,5-3,5.  

Ante un paciente fuera de rango se intentará conocer los factores desencadenantes: olvidos, 

duplicación de dosis, variaciones en el tratamiento habitual, descompensación de su enfermedad 

de base, infecciones recurrentes, etc.     

A continuación se describen dos pautas de ajuste de dosis para INR 2-3: 

- Pauta 1 (Bridgen y Hirsh)114: 

• INR entre 1,1 y 1,4: Aumentar la dosis total semanal (DTS) un 10-20% y control semanal. 

•INR entre 1,5 y 1,9: Aumentar la DTS un 5-10% y control en 2 semanas. 

• INR entre 3,1 y 3,9: Disminuir la dosis en un 5-10% y control en 2 semanas. 

• INR entre 4 y 6: Suspender acenocumarol el primer día y reducir la DTS un 10-20% realizando 

control a la semana.  

- Pauta 2. ACCP115: 

• Pacientes con INR > terapéutico pero menor de 5: Suspender anticoagulante y reiniciar a dosis 

menor cuando esté en rango terapéutico. 

• INR entre 5 y 9: si no hay sangrado significativo igual que la categoría anterior. Si hay sangrado, 

suspender una dosis de acenocumarol y administrar vitamina K (1 a 2,5 mg vía oral). Si se requiere 

revertir rápidamente la anticoagulación (p.e: por una urgencia quirúrgica), administrar de 2 a 4 mg 

de vitamina K vía oral hasta reducción del INR (lo que ocurrirá en 24 horas). 

• Pacientes con INR mayor de 9 y menor de 20: suspender anticoagulante, administrar de 3 a 5 mg 

de vitamina K vía oral. Monitorizar INR y ajustar dosis (se puede administrar una dosis extra de 

vitamina K si es necesario). 
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• Pacientes con INR mayor de 20 con sangrado severo: suspender anticoagulante y administrar 

vitamina K, 10 mg por infusión intravenosa lenta, suplementar con plasma fresco o concentrado de 

complejos de protombina, en función de la urgencia. Se puede repetir administración de vitamina K 

cada 12 horas. 

En casos no urgentes se recomienda utilizar vitamina K por vía oral (en vez de subcutánea) al 

disminuir el INR de manera eficaz y rápida. 

Actuación en situaciones especiales: 

1- Cirugía menor: 

• Se incluye la fotocoagulación con láser y el cateterismo cardiaco.  

• Se valorará en cada caso la necesidad de suspender el TAO, por lo que es recomendable derivar 

estos pacientes al hospital.  

• La pauta más habitual es la supresión de la TAO durante los dos días (acenocumarol) o cuatro 

(warfarina) previos al procedimiento, reiniciándolo la misma noche del día de la intervención.  

• Se administrará heparina a dosis profilácticas (HBPM o no fraccionada; ésta última en situaciones 

especiales) o terapéutica, según el riesgo de tromboembolismo, desde el segundo día de la 

supresión de la TAO hasta el día siguiente de la intervención.  

- Bajo riesgo tromboembólico: profilaxis con HBPM  

- Alto riesgo tromboembólico: HBPM a dosis terapéuticas cada 12 horas; el día de la intervención 

no se administrará la dosis de la mañana en que se hace la cirugía.  

• En las exploraciones endoscópicas, con probable toma de biopsia se recomienda la pauta 

anterior.  

2.- Cirugía mayor programada:  

• Se suspenderá la TAO 3 a 5 días antes de la intervención, dependiendo del anticoagulante 

empleado.  
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• A partir del segundo día, si el INR está por debajo del nivel terapéutico, recibirá heparina a dosis 

progresivamente crecientes hasta alcanzar dosis terapéuticas cuando el INR se haya normalizado.  

• Se sustituirán las dosis terapéuticas por profilácticas de heparina, estándar o elevadas según el 

riesgo trombótico, con la suficiente antelación para permitir la intervención.  

- Riesgo de troboembolismo elevado (TEV en los tres meses anteriores, historia de TEV, prótesis 

mecánicas en posición mitral, válvulas cardiacas de modelo antiguo).  

- Riesgo de tromboembolismo bajo (TEV durante al menos 3 meses, FA sin historia de ictus, válvula 

cardiaca mecánica de doble hemidisco en posición aórtica).  

• Se mantendrán las dosis profilácticas durante un mínimo de 24 horas, siempre que no existan 

complicaciones hemorrágicas significativas; en caso de cirugía neurológica y algunos tipos de cirugía 

oftálmica o si se considera alto riesgo hemorrágico se mantendrán dichas dosis durante un mínimo 

de 72 horas.  

• Tras el tiempo considerado oportuno iniciaremos tratamiento con dosis terapéuticas de heparina 

y comenzaremos el inicio de la TAO, superponiendo ambos tratamientos hasta que el valor del INR 

se halle en margen terapéutico.  

3.- Procedimientos odontológicos:  

• A los pacientes con alto riesgo de hemorragia se les suspenderá la TAO, en el resto no es 

necesario suspender ni siquiera reducir la administración de la TAO antes de la práctica de 

exodoncias116.  

• Pauta a seguir en caso de exodoncias:  

- Acudir a control en el día para comprobar que el nivel de anticoagulación es correcto.  

- Irrigar la zona cruenta tras la exodoncia con una ampolla de 500 mg de ácido tranexámico y a 

continuación aplicar los puntos de sutura. Tras ello el paciente realizará compresión activa de la 

zona con una gasa empapada en otra ampolla de ácido tranexámico durante 20 minutos. Se 

recomienda asimismo enjuages con ácido tranexámico durante el procedimiento y tras éste 

mientras persista el sangrado.  
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2.6.3 Estrategia para mejorar el control de la TAO  

En los últimos años ha quedado claro que la dieta y especialmente la ingesta de vitamina K juega un 

papel importante como causa de la variabilidad del INR. La cantidad de la ingesta de vitamina K se 

correlaciona con la sensibilidad a los AVK y con el nivel y estabilidad del INR27,28. 

Varios estudios científicos han demostrado una mejora del control anticoagulante con la 

suplementación de vitamina K tanto en voluntarios sanos, como en el estudio de Schurgers et al, 26 

como con pacientes en terapia anticoagulante e inestabilidad del INR, como demostró Sconce et 

al117. Otro estudio con suplementación de vitamina K es el estudio de Gebuis et al118 en el cual se 

examinó el efecto de suplementar con 3 dosis diferentes de vitamina K (100 μg, 150 μg, 200 μg) 

frente a placebo la estabilidad del efecto anticoagulante. 

En los estudios citados anteriormente, cada uno con sus características, los pacientes con 

suplementación de vitamina K obtuvieron mayor estabilidad en la anticoagulación. 
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2.7 ANTICOAGULANTES ORALES DIRECTOS 

Durante décadas, la anticoagulación oral en el tratamiento y prevención de la tromboembolia 

venosa ha sido posible gracias a la utilización de los fármacos AVK. La investigación para encontrar 

una alternativa a los AVK se ha concentrado en el desarrollo de un anticoagulante oral con amplio 

margen terapéutico y escasa variabilidad intraindividual e interindividual que pueda administrarse 

con una dosis fija sin necesidad de monitorizar sistemáticamente la coagulación y con pocas 

interacciones. El anticoagulante ideal, además, tendría que ser más seguro y eficaz que los AVK. En 

la actualidad existen dos inhibidores directos del factor X activado (rivaroxabán, apixabán) y un 

inhibidor directo de la trombina (dabigatrán) con indicaciones aprobadas en profilaxis y tratamiento 

antitrombótico en diferentes situaciones119. Debido a la disponibilidad de diversos anticoagulantes 

es preciso entender bien la farmacología, la farmacocinética, la farmacodinámica y su papel 

terapéutico ajustando el anticoagulante a cada paciente. 

Tabla 4. Características de los nuevos anticoagulantes orales120,121,122. 

Característica  Dabigatrán  Rivaroxabán  Apixabán   

Diana  Trombina  Factor Xa  Factor Xa  

Peso molecular (Da)  628  436  460  

Unión a proteínas (%)  3  > 90  87  

Biodisponibilidad (%)  6  80  50  

Tmáx (h)  2  3  3  

Semivida (h)  12-17  9-12  8-15  

Excreción renal  80  33% fármaco inactivo  25  

Dializable  Sí  No  No  

Metabolismo CYP  No  30% CYP3A4, CYP2J2  15% CYP3A4  

Transporte de GP-P  Sí  Sí  Sí  

 CYP: citocromo P450; GP-P: glucoproteina P; Tmax: tiempo hasta la concentración máxima 

Los nuevos anticoagulantes orales inhiben sus dianas terapéuticas (la trombina o el factor Xa) 

directamente, en lugar de a través de un cofactor u otros mecanismos indirectos, como lo hacen las 

heparinas y los AVK (figura 8). Su unión a la zona catalítica de la trombina o del factor Xa es 

reversible. Su inicio de acción es rápido, tanto como el de las heparinas subcutáneas. Además de los 

3 fármacos mencionados anteriormente hay otros fármacos en desarrollo, como el edoxabán (con 
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estudio en fase III finalizado) que es un inhibidor selectivo, directo del factor Xa, se administra por 

vía oral una vez al día siendo su biodisponibilidad de más del 50%, además su aclaramiento renal y 

hepático también están alrededor de un 50% así como su unión a proteínas plasmáticas. Otros  

futuros fármacos son el darexabán y el betrixabán (inhibidores del factor Xa) pero no tienen 

estudios en fase III finalizados. Destacan como antídotos en fase de estudio muy avanzada, el 

Andexanet alfa para inhibidores del factor Xa y Idarucizumab para dabigatrán123. 

 

 

 

 

Figura 8. Dianas terapéuticas de los nuevos anticoagulantes orales.   
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La tabla 5 muestra las condiciones de autorización de los nuevos anticoagulantes orales. 

Tabla 5. Condiciones de autorización de los nuevos anticoagulantes orales 
 

 DABIGATRÁN RIVAROXABÁN APIXABÁN 

INDICACIÓN -Prevención del ictus y de 
embolia sistémica en 
pacientes adultos con 
FANV con uno o más 
factores de riesgo tales 
como edad ≥75, 
hipertensión, diabetes 
mellitus, ictus o ataque 
isquémico transitorio 
previos, insuficiencia 
cardiaca≥ Clase 2 escala 
New York Heart 
Association.  

-Profixalis tromboembolia 
venosa en cirugía 
ortopédica programada. 

 Tratamiento de la TVP y 
EP. 

Prevención del ictus y de 
embolia sistémica en 
pacientes adultos con 
FANV con uno o más 
factores de riesgo como 
insuficiencia cardiaca 
congestiva, hipertensión, 
edad ≥75, diabetes 
mellitus, ictus o ataque 
isquémico transitorio 
previos. 

-Profixalis tromboembolia 
venosa en cirugía 
ortopédica programada. 

-Tratamiento de la TVP y 
EP. 

Prevención del ictus y de embolia 
sistémica en pacientes adultos con 
FANV con uno o más factores de 
riesgo como insuficiencia cardiaca 
congestiva, hipertensión, edad ≥75, 
diabetes mellitus, ictus o ataque 
isquémico transitorio previos. 

-Profixalis tromboembolia venosa 
en cirugía ortopédica programada. 

- Tratamiento de la TVP y EP. 

 

POSOLOGIA HABITUAL 150 mg/12h 20 mg/24h 5 mg/12h 

AJUSTE DOSIS 110mg/12h en edad ≥80 
años, tratamiento con 
verapamilo, Insuficiencia 
renal moderada y/o edad 
75-79 años cuando el 
riesgo hemorrágico es alto  

15mg/24h en insuficiencia 
renal moderada y grave. 

2,5mg/12h en pacientes con al 
menos  2 de los 3 siguientes 
criterios: 
- edad≥ 80años 
-peso corporal≤ 60 kg 
-creatinina sérica≥ 1,5mg/dl (133 
micromol/l) 
Pacientes con insuficiencia renal 
grave. 

PRECAUCIONES ESPECIALES Evaluar función renal. No 
recomendado a pacientes  
insuficiencia renal grave 

No  recomendado en 
insuficiencia renal grave ni 
hepática severa 

No  recomendado en insuficiencia 
renal grave ni hepática severa 

 

Evidencia para el uso  de los nuevos anticoagulantes 

El anticoagulante dabigatrán ha demostrado un perfil beneficio/riesgo favorable para la prevención 

del ictus y la embolia sistémica en pacientes con FANV y al menos un factor de riesgo adicional de 

complicaciones tromboembólicas124. Estas conclusiones derivan del estudio pivotal RE-LY125. 

También destacan para este fármaco el estudio RE-COVER126 I, II para el tratamiento de la 

enfermedad tromboembólica. Para el anticoagulante rivaroxabán destaca el estudio ROCKET-AF127 

para la prevención del ictus y la embolia sistémica en pacientes con FANV y al menos un factor de 
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riesgo adicional de complicaciones tromboembólicas128. En cuanto a la investigación para el 

tratamiento de la enfermedad tromboembólica destacan los estudios129 EINSTEIN-DVT, EINSTEIN-

PE, EINSTEIN-EXT. Y para el anticoagulante apixabán destaca el estudio ARISTOTLE130 para la 

prevención del ictus y la embolia sistémica en pacientes con FANV y al menos un factor de riesgo 

adicional de complicaciones tromboembólicas, y un  estudio adicional comparativo con ácido 

acetilsalicílico, estudio AVERROES131 en la prevención del ictus y embolia sistémica en pacientes con 

FA en los que no se podía tratar con AVK.  

 

Consideraciones generales 

Dada la reciente aparición de los anticoagulantes orales directos todavía no hay una experiencia 

amplia sobre su uso en la vida real, sobre todo a largo plazo. Un problema general de este tipo de 

fármacos que no precisan control puede ser una menor adherencia de los pacientes al 

tratamiento132. Aunque los nuevos anticoagulantes orales presentan un avance en el tratamiento 

anticoagulante se plantean retos y cuestiones que no están completamente clarificadas. Por 

ejemplo el manejo antes y después de la cirugía, procedimientos invasivos, anestesia neuroaxial, 

hemorragia, necesidad de cirugía urgente o reversión urgente. 

Con respecto a la elección del anticoagulante en pacientes con FA no valvular, hay situaciones en 

las que las AVK continúan siendo la opción terapéutica recomendada en el marco del Sistema de 

Salud Nacional87: 

1- Pacientes ya en tratamiento con AVK y buen control del INR.  

2- Nuevos pacientes con FA no valvular en los que esté indicada la anticoagulación. Se recomienda 

iniciar tratamiento con AVK, salvo que exista algún criterio que justifique iniciar tratamiento con los 

nuevos anticoagulantes orales directos. 

3- Fibrilación auricular con afectación valvular. Los AVK son de elección. 
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Hay situaciones en pacientes con FA no valvular en las que los nuevos anticoagulantes orales 

pueden presentar un mayor beneficio en comparación con los AVK y se justifica su elección dentro 

del marco del SNS; 

4- Situaciones clínicas: 

• Pacientes con hipersensibilidad conocida o con contraindicación especifica al uso de 

acenocumarol o warfarina. 

• Pacientes con antecedentes de hemorragia intracraneal (HIC) en los que se valore que los 

riesgos de la anticoagulación superan el riesgo hemorrágico 

• Pacientes con ictus isquémico que presenten criterios clínicos y de neuroimagen de alto 

riesgo de HIC. 

• Pacientes en tratamiento con AVK que sufren episodios tromboembólicos arteriales graves a 

pesar de un buen control del INR. 

• Pacientes en tratamiento con AVK que han presentado episodios hemorrágicos graves a 

pesar de un buen control del INR. En el caso de hemorragia gastrointestinal, dabigatrán y 

rivaroxabán aumentaron el riesgo de padecerla con respecto a la warfarina.  

5- Situaciones relacionadas con el control de INR: 

• Pacientes que han iniciado tratamiento con AVK en los que no es posible mantener un 

control de INR dentro de rango (2-3) a pesar de un buen cumplimiento terapéutico. Se considera 

que el control del INR es inadecuado cuando el porcentaje de tiempo en rango terapéutico (TRT) 

sea inferior al 65%96, calculado por el método de Rosendaal113 . En caso de que este método no esté 

disponible se considerará que el control de INR es inadecuado cuando el porcentaje de valores de 

INR dentro del rango terapéutico sea inferior al 60%, el periodo de valoración es de al menos los 

últimos 6 meses. 

• Imposibilidad de acceso al control de INR convencional. 
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Interacciones farmacológicas 

Con los nuevos anticoagulantes orales directos la situación es diferente a la expuesta 

anteriormente para los AVK. También son susceptibles de interacciones farmacocinéticas, aunque 

no hay demasiada información sobre este campo y los parámetros de laboratorio no pueden guiar 

la dosificación en caso de que se presenten interacciones. 

Dabigatrán, rivaroxabán y apixabán, son sustratos de la glucoproteina P (GP-P), que es un 

trasportador que funciona como una bomba de flujo que dificulta la absorción de determinadas 

sustancias. Los inhibidores de la GP-P aumentan la absorción, por lo que causan incremento en las 

concentraciones plasmáticas y los inductores de las GP-P las disminuyen. Como inhibidores de la 

GP-P encontramos la amiodarona, el ketoconazol, la quinidina y el verapamilo y como inductores la 

rifampicina133,134. Es probable que existan más fármacos que influyan en las concentraciones de los 

anticoagulantes pero la investigación sobre estas interacciones es todavía escasa. 

El dabigatrán no se metaboliza por el sistema del citocromo P450 (CYP), pero el rivaroxabán y 

apixabán sí. Parece que el CYP3A4 actúa de manera sinérgica con la GP-P aumentando la 

biodisponibilidad135. Es posible que los fármacos que tengan efecto en los dos sistemas modifiquen 

de manera más importante que los que solo afecten a uno. Por ejemplo, el rivaroxabán ve 

incrementadas las concentraciones por ketoconazol y otros antifúngicos azólicos, ritonavir y otros 

inhibidores de proteasas, claritromicina y eritromicina, mientras rifampicina, fenitoína, 

carbamazepina, fenobarbital las reducen. 

Podemos concluir que hasta hace poco, la selección de un anticoagulante oral se limitaba a los AVK. 

Con los nuevos anticoagulantes orales habrá que identificar inicialmente que pacientes se pueden 

beneficiar de alguno de estos fármacos. Habrá que considerar cuestiones de eficacia, seguridad y 

farmacológicas, sobre todo en lo referente a la función renal y las interacciones. También es muy 

importante reforzar en el paciente la importancia de la adherencia y el correcto cumplimiento 

terapéutico.   

Asimismo, debe tenerse en cuenta el impacto presupuestario de la sustitución de los AVK por los 

nuevos anticoagulantes, que aconseja disponer de un análisis que identifique los grupos de 

pacientes prioritarios para estos nuevos tratamientos y así permita establecer una estrategia 

racional para su uso en el Sistema Nacional de Salud en las indicaciones autorizadas.     
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2.8 ATENCIÓN FARMACÉUTICA Y SEGUIMIENTO FARMACOTERAPÉUTICO. 

La atención farmacéutica es el modelo de actuación profesional responsable que integra las 

actividades tradicionales y clínicas del farmacéutico, junto con las normas deontológicas, con el fin 

de contribuir a mejorar la salud y calidad de vida de los pacientes, mediante el uso seguro y 

eficiente de los medicamentos136. 

El seguimiento farmacoterapéutico se define como la práctica profesional en la que el farmacéutico 

se responsabiliza de las necesidades del paciente relacionadas con los medicamentos mediante la 

detección, prevención y resolución de los problemas relacionados con los medicamentos, de forma 

continuada, sistematizada y documentada, en colaboración con el propio paciente y con los demás 

profesionales del sistema de salud, con el fin de alcanzar resultados concretos que mejoren la 

calidad de vida del paciente137.  

El correcto manejo del TAO es crucial en la obtención del máximo beneficio en cuanto a la 

disminución de los problemas tromboembólicos y hemorrágicos derivados de un inadecuado 

control del tratamiento22. 

A su vez, el control del tratamiento con ACO por parte del especialista no es suficiente si no va 

acompañada de una educación sanitaria adecuada del propio paciente y de una estrecha 

colaboración con el médico de Atención Primaria, la oficina de Farmacia y demás especialistas que 

van a tomar parte en el tratamiento de estos pacientes138 . 

El farmacéutico mediante entrevistas con el paciente intentará conseguir una educación sanitaria 

explicando la causa por la que toma anticoagulantes, la importancia de la monitorización del INR, 

que se conciencie de la importancia del cumplimiento terapéutico y qué hacer en caso de errores, 

conozca los factores que pueden modificar su control y sepa detectar los signos de alarma para 

poder acudir al médico y poder reajustar su dosis evitando complicaciones.  

Los programas de atención farmacéutica a los pacientes anticoagulados, además de ofrecer una 

educación sanitaria al paciente, son importantes para conseguir los objetivos del tratamiento, 

establecer un seguimiento del tratamiento farmacológico que debe centrarse en aspectos tales 

como la adherencia (cumplimiento). 
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Por otro lado, la nueva “Ley del medicamento”139 en el articulado del Título VI, dedicado al uso 

racional de medicamentos de uso humano, incluye el seguimiento farmacoterapéutico entre las 

funciones de los servicios o unidades de Farmacia de Atención Primaria y de los farmacéuticos en 

las oficinas de Farmacia: 

“Art. 84.1 En las oficinas de farmacia, los farmacéuticos, como responsables de la dispensación de 

medicamentos a los ciudadanos, velarán por el cumplimiento de las pautas establecidas por el 

médico responsable del paciente en la prescripción, y cooperarán con él en el seguimiento del 

tratamiento a través de los procedimientos de atención farmacéutica, contribuyendo a asegurar su 

eficacia y seguridad. Asimismo participarán en la realización del conjunto de actividades destinadas 

a la utilización racional de los medicamentos, en particular a través de la dispensación informada al 

paciente”. 

Con los ACO clásicos, destaca la ineludible necesidad de realizar un control periódico de la dosis, 

por la gravedad de las complicaciones que puede generar la mala dosificación (principalmente 

hemorragias) y por la gran variabilidad individual que puede existir sobre la dosis necesaria en 

función de diversos factores. El farmacéutico tiene que estar informado sobre todo de los posibles 

cambios de medicación del paciente y de su dieta para poder actuar en caso de interacciones 

farmacológicas. 

Si el farmacéutico se responsabiliza en conseguir estos fines, el acto de la dispensación se hace 

mucho más profesional, lo que conlleva una absoluta necesidad de la ayuda de los farmacéuticos 

para alcanzar éxitos sanitarios, traduciéndose en un aumento de la valoración positiva de la 

farmacia por parte de la sociedad. 
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2.9 FARMACOGENÉTICA 

Entre los fármacos usados para el tratamiento de distintas enfermedades existe una amplia 

variabilidad interindividual tanto en eficacia como en toxicidad. Hay muchos factores que afectan la 

respuesta a la farmacoterapia incluyendo la severidad de la enfermedad y sus complicaciones. La 

variabilidad en la respuesta al tratamiento es mayor entre la población que en el mismo paciente o 

en gemelos homocigotos, por lo que parte de estas diferencias es atribuida a factores genéticos. 

Se estima que los polimorfismos genéticos pueden dar lugar entre el 20-95% de la variabilidad en 

los efectos de los fármacos140. El área científica que estudia la relación entre la variabilidad genética 

y la variabilidad en la respuesta a los fármacos y la toxicidad se denomina Farmacogenética. Los 

principales genes candidatos a estudio son aquellos que codifican receptores, enzimas 

metabolizadoras y transportadores de los fármacos. Aunque la selección de la terapia óptima 

puede involucrar además aquellos genes de susceptibilidad de la enfermedad que afecten a la 

respuesta a los fármacos. El uso de la Farmacogenética en la toma de decisiones terapéuticas 

podría potenciarse si los análisis farmacogenéticos estuvieran incluidos en los ensayos clínicos de 

los fármacos. 

La Farmacogenética se ha utilizado en campos de investigación pero su uso en la práctica clínica 

diaria todavía no está muy extendido. Con una aplicación más sistemática de los estudios 

farmacogenéticos se podrá en un futuro adaptar la terapia de cada paciente según su perfil 

genético haciendo a los fármacos más eficaces y seguros141.  

Con respecto a los AVK se han estudiando polimorfismos en genes que influyen en su seguridad, y 

eficacia. El gen más estudiado ha sido el CYP2C9 que pertenece al complejo del citocromo P450 

hepático y es el responsable del metabolismo oxidativo de las cumarinas. Existen grandes 

diferencias interindividuales en la actividad del CYP2C9 y esto se puede traducir como una 

alteración en la respuesta a los fármacos y un aumento en la posibilidad de reacciones adversas a 

medicamentos (RAM). La forma nativa se denomina CYP2C9*1, presente en el 80% de la población 

caucásica. Los haplotipos*2 (R144C, 3608CT>), presente en el 12% de la población y *3 (I359L, 

42614>C), presente en el 8%, se asocian con un déficit en el metabolismo de la warfarina y del 

acenocumarol ocasionando mayor riesgo de sufrir un evento tromboembólico y un mayor número 

de días para llegar al rango terapéutico en relación a la variante wild type *1142. La distribución de 
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los diferentes genotipos según el estudio de González-Conejero et al143 (población murciana)  para 

el haplotipo *2 nos muestra una frecuencia mucho mayor para el genotipo CC (82%) frente a TC 

(13%) y TT (5%). Y para el haplotipo *3, el genotipo AA (81%) es el mayoritario frente a CA (13%) y 

CC (5%). 

No solo el CYP2C9 es importante para la individualización de un régimen terapéutico con 

acenocumarol y warfarina, ya que la subunidad C de la Vitamina K Epóxido Reductasa (VKORC1) 

también lo es. La VKORC1 es la encargada de codificar a la Vitamina K Epoxido Reductasa, la cual es 

inhibida por la Warfarina y Acenocumarol. Esta inhibición interfiere con la carboxilación de los 

factores de coagulación dependientes de la vitamina K y las proteínas C y S. Diversos estudios 

farmacogenéticos han identificado los haplotipos A y B, formados por 5 Single Nucleotide 

Polymorphisms (SNP) (1639C>T, 1173C>T, 1542G>C, 2255T>C y 3730G>A). En cuanto a los 

genotipos, CC del SNP 1639C>T se considera la forma nativa con una sensibilidad disminuida a la 

warfarina y presente en el 35% de la población caucásica no-hispánica. El genotipo TT, el menos 

frecuente (18%) presenta una alta sensibilidad a la warfarina mientras que el TC (el más frecuente, 

47%) presenta una sensibilidad intermedia144 Por tanto los genotipos T tendrán una mayor 

sensibilidad a la warfarina y por tanto mayor riesgo de hemorragia a dosis estándar. Esta 

distribución de los genotipos del gen VKORC1 es muy similar a la obtenida en un estudio realizado 

con población murciana143.  

Aunque han sido identificados varios SNP como se ha dicho anteriormente el polimorfismo 

1639C>T ha sido asociado con una variabilidad y sensibilidad hacia warfarina y acenocumarol, 

asociándose a una necesidad de dosis más baja de acenocumarol en pacientes que reciben terapia 

anticoagulante145. 

Actualmente se utilizan estos dos genotipos para asociarlos a las respuestas farmacodinámicas de 

los ACO. Entre los dos es posible determinar un 40% de la variación en la anticoagulación del 

paciente144, 23% los polimorfismos de VKORC1 y 17% los de CYP2C9. Dependiendo del periodo de 

anticoagulación que valoremos tendremos más influencia de un genotipo o del otro: la influencia 

de haplotipos de VKORC1 en la determinación de la dosis de la warfarina es mayor que la del 

CYP2C9 en la fase inicial de la anticoagulación146. Ambos genotipos determinan la dosis necesaria 

para conseguir un INR estable en la fase crónica de la anticoagulación147. En el estudio de Aquilante 

et al148 se evaluó la influencia de polimorfismos en CYP2C9 y VKORC1 con la dosis de warfarina 
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necesaria para alcanzar estabilidad en una cohorte de 350 pacientes. Los pacientes con el genotipo 

homocigoto mutado para VKORC1 recibieron 22,5 mg/semana menos que los pacientes wild-type. 

También los pacientes portadores de alguna variante alélica en CYP2C9 (*2/*3) necesitaron 9,5 

mg/semana menos que los pacientes wild type (*1/*1) para este gen. En la terapia anticoagulante 

oral con derivados cumarínicos el principal objetivo del inicio de esta terapia es minimizar el tiempo 

hasta alcanzar el INR en rango terapéutico e intentar mantener al paciente el mayor tiempo posible 

dentro del rango terapéutico. Schwarz et al146 analizaron para una población caucásica y que 

iniciaba tratamiento con warfarina la influencia de polimorfismos en CYP2C9 y VKORC1 con el 

tiempo necesario hasta alcanzar el INR en rango terapéutico y con el riesgo de sobreanticoagulación 

con un INR>4. Los pacientes con el genotipo TT para el gen VKORC1 alcanzaron antes el INR en 

rango terapéutico y presentaron antes algún INR>4 comparado con el resto de pacientes. Las 

variantes alélicas en CYP2C9 no presentaron influencia en el alcance del INR en rango terapéutico, 

pero sí presentaron algún INR >4 antes que los pacientes wild type para este gen. 

La determinación de los polimorfismos genéticos de CYP2C9 y VKORC1 antes del comienzo de la 

terapia anticoagulante oral con los derivados cumarínicos podría mejorar la predicción de la dosis 

inicial, comparado con la predicción de la dosis basada solamente en parámetros clínicos. En el 

estudio de Lund et al149 se evaluó la influencia de VKORC1, CYP2C9*2 y CYP2C9*3 durante los 3 

primeros meses de tratamiento anticoagulante con el objetivo de analizar el tiempo necesario para 

alcanzar el INR en rango terapéutico, el requerimiento de dosis y tiempo necesario para alcanzar la 

estabilidad y algún INR>5. Los resultados que se encontraron en este estudio fueron que VKORC1 y 

CYP2C9*2 en cuanto a la variabilidad del requerimiento de dosis estable fueron relevantes, y que 

los pacientes portadores del genotipo TT para VKORC1 presentaron más hemorragias que los 

pacientes wild-type. En cambio el gen CYP2C9 no mostró influencia con eventos hemorrágicos. De 

acuerdo con estos resultados la determinación del perfil genético en CYP2C9 y VKORC1 antes de 

iniciar la terapia anticoagulante mejora la farmacoterapia.   

Los individuos portadores de alguna variante alélica en CYP2C9 y VKORC1, solas o en combinación, 

están relacionados con un alcance tardío y menos dosis para alcanzar la estabilidad anticoagulante 

en comparación con individuos wild type150, 151,152 y mayor riesgo de un INR>4. En varios estudios se 

ha descrito que la influencia de CYP2C9 sobre la respuesta al tratamiento anticoagulante es menos 

relevante para el acenocumarol que para warfarina153, 154 
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Se han estudiado muchos otros genes y proteínas implicadas en el metabolismo de la vitamina K y 

en la dosis de warfarina y acenocumarol que inducen una estabilidad en el efecto anticoagulante. 

Pueden ser de interés el conocimiento del gen de la proteína C sobre todo para la warfarina. En el 

estudio de Wadelius et al155 el haplotipo G de este gen se presenta en el 62,8% de la población y el 

haplotipo A en el 37,2%. En el caso del acenocumarol destaca el gen de la calumenina, una enzima 

que se une a la vitamina K epóxido reductasa e inhibe el efecto de la cumarina, dado que inhibe la 

gamma-carboxilación dependiente de la vitamina K. El polimorfismo A29809G de la calumenina 

induce una mayor sensibilidad al efecto del acenocumarol y con una distribución de sus genotipos 

del 64% para CC, 35% para el genotipo CT y 1% para TT según el estudio de González-Conejero, y 

este efecto es potenciado cuando el paciente además presenta el polimorfismo 1173t de la 

VKORC1143. Otras de las proteínas que podrían intervenir son las encargadas del transporte 

sanguíneo de la cumarina desde el tubo digestivo hasta el hígado, fundamentalmente la albúmina 

(orosomucoide-1) y la α1 glucoproteina ácida (orosomucoide-2), que pueden presentar un 

polimorfismo (rs1687390) que influye en su función. Estas proteínas tienen según Wadelius155 y 

Hapmap156 poca frecuencia en algunos de sus polimorfismos, por lo que ORM-2 se le considera en 

muchas poblaciones mononórfica y a ORM-1 polimórfica. Para el gen ORM1 el haplotipo G presenta 

una frecuencia del 93,8% y el A del 6,2%. Para el gen ORM2, el genotipo AA presenta una frecuencia 

de 98,3% mientras que AG presenta una frecuencia de 1,7%.   

Como hemos visto anteriormente no solo los factores genéticos influyen en el efecto 

anticoagulante de las cumarinas sino que también se ha valorado factores como la edad, género, 

peso, tabaquismo, diversos fármacos, sobre todo los que tienen alguna influencia sobre el 

citocromo P450 o de la producción y absorción de la vitamina K endógena intestinal, y la dieta148. La 

influencia de la dieta se ha mostrado determinante según la ingesta de vitamina K que conlleva, 

siendo esto importante para aumentar o disminuir la eficacia de la anticoagulación oral. Para 

determinar la cantidad que se ingiere de esta vitamina se puede realizar una entrevista dietética al 

paciente u otras opciones menos utilizadas que serian la cuantificación del contenido de vitamina K 

de los alimentos consumidos157 o los niveles plasmáticos de vitamina K1 y de osteocalcina o 

protrombina descarboxiladas26. La apolipoproteína E (ApoE), es la proteína encargada de la 

absorción hepática de la vitamina K, y sus polimorfismos pueden ser determinantes en la absorción 

de la misma. ApoE es una proteína polimórfica definida por 3 alelos: E2, E3 y E4, definidos por 2 
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SNPs rs429358 y rs7412, localizados en un solo locus en el cromosoma 19. El haplotipo E3/E3 es el 

que presenta mayor frecuencia en la población caucásica, seguido por el haplotipo E3/E4 y E2/E3158  

Se ha descrito que individuos con genotipos E4/E4 y E3/E4 necesitaron dosis inferiores de 

acenocumarol para alcanzar la anticoagulación estable que los individuos con el genotipo E3/E3. 

Los sujetos con el genotipo E2/E2 necesitaron dosis mayores de acenocumarol para alcanzar la 

anticoagulación estable en comparación con los individuos E3/E3. Los individuos con el alelo E4 

requieren dosis inferiores de acenocumarol159, aunque en los afroamericanos con E4 se requieren 

dosis superiores de warfarina160. 

Otro de los polimorfismos estudiados últimamente en la farmacogenética del acenocumarol es el 

CYP4F2 (V433M) el cual podría ejercer un papel moderado en cuanto a la dosis necesaria para 

alcanzar el INR deseado161.   

Para los pacientes en tratamiento con AVK, el objetivo es alcanzar el INR en rango terapéutico lo 

antes posible y mantenerlo el mayor tiempo. Ante la evidencia de la influencia de CYP2C9 Y 

VKORC1 en la variabilidad en la dosis de warfarina, la FDA publicó una recomendación favorable 

para el uso de estos marcadores en la determinación del ajuste de la dosis inicial de warfarina162. 

Después elaboraron una tabla de recomendación de dosis inicial de warfarina que incluía la 

determinación genética de CYP2C9 y VKORC1. A partir de este comunicado de la FDA en cuanto a 

los perfiles genéticos y dosis estable de warfarina, se han propuesto varios algoritmos tanto para 

warfarina como para acenocumarol163,164 incluyendo variables clínicas, demográficas y genéticas 

como factores predictivos de la dosis necesaria de acenocumarol como de warfarina. 

Con respecto a los determinantes genéticos de los niveles de dabigatrán en plasma y su relación 

con la respuesta clínica, según el estudio RE-LY se ha visto que de los 3 SNP, CES1 SNP rs 2244613; 

rs8192935 y ABCB1 SNP rs4148738 que pudieran estar relacionados con las concentraciones del 

anticoagulante y con la posibilidad de producir hemorragias, el único que tiene impacto por estar 

presente en un 32,8% de los pacientes del estudio es el CES1 rs2244613, el cual se ha asociado a 

una baja exposición a dabigatrán y un bajo riesgo de sangrado165. Estos SNP, no tienen ninguna 

relación con los SNP que participan en el metabolismo de la vitamina K y de las cumarinas.  

En los últimos años se han realizado avances importantes en farmacogenética, cuyo objetivo final 

no es otro que el de poder individualizar la terapia farmacológica de los pacientes. Actualmente son 
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muchos los fármacos con los que se recomienda la realización de test farmacogenéticos antes de su 

utilización pero aún quedan muchos estudios por realizar para poder instaurar esta técnica en la 

práctica clínica. 
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3. JUSTIFICACION, HIPOTESIS Y OBJETIVOS 

3.1 JUSTIFICACIÓN 

El tratamiento anticoagulante oral con AVK supone un reto para los clínicos debido a su estrecho 

margen terapéutico y a la gran variabilidad individual en relación a la dosis requerida para 

conseguir el INR terapéutico, habitualmente entre 2.0 y 3.0. La importancia de un adecuado control 

del efecto anticoagulante radica en que en el caso de no llevarse a cabo de forma eficaz, el paciente 

podría sufrir de complicaciones eventualmente mortales como son la hemorragia y la 

tromboembolia. 

La posibilidad de un adecuado control aún se complica más desde el momento en que los factores 

que influyen en esa variabilidad interpaciente solo se conocen parcialmente, habiéndose descrito 

factores genéticos y no genéticos, que en su conjunto solo son capaces de predecir un 62% de la 

variabilidad de la dosis de warfarina, existiendo solo datos parciales para el acenocumarol. En 

cuanto a los factores genéticos se han valorado hasta 29 genes que codifican diversas proteínas 

implicadas en el metabolismo de la vitamina K y su interacción con los AVK. Solo alguno de ellos se 

ha mostrado determinante a la hora de predecir la respuesta individual al tratamiento 

anticoagulante oral, sobre todo a la warfarina, si bien para el acenocumarol, el AVK más utilizado 

en España, está menos estudiado. Así, el efecto anticoagulante de una determinada dosis de AVK 

varía en virtud del polimorfismo de algunos de estos genes. Por lo tanto se convierte en 

potencialmente predecible, al menos parcialmente, la dosis anticoagulante óptima para conseguir 

un determinado INR terapéutico. 

La valoración de una manera conjunta de factores no genéticos (edad, peso, medicación 

concomitante) y genéticos (polimorfismos de las enzimas relacionadas con la vitamina K y la 

cumarina) podría permitir la prescripción de una pauta personalizada de anticoagulación 

permitiendo instaurar una dosis de acenocumarol que asegurara una rápida anticoagulación en 

rango terapéutico, una menor variabilidad de su efecto anticoagulante a largo plazo, menor 

frecuencia de hemorragias y eventos tromboembólicos y una menor mortalidad, así como un 

menor consumo de recursos sanitarios. 
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Aparte de estos factores, diversos estudios han demostrado que con una suplementación pequeña 

de vitamina K diaria, podría mejorar la estabilidad en el control de la anticoagulación en pacientes 

que son tratados con AVK. 

Los estudios realizados hasta la fecha son sobre todo con warfarina y este estudio puede 

aportarnos luz sobre estrategias fáciles y potencialmente útiles para conseguir una adecuada 

anticoagulación con acenocumarol, el fármaco AVK más utilizado en nuestro medio.  

 

3.2 HIPÓTESIS 

La determinación de los perfiles genéticos de las proteínas y enzimas implicados en el metabolismo 

de la vitamina K y del acenocumarol asociado a la suplementación de vitamina K en la dieta, es de 

utilidad en la mejora de la farmacoterapia de pacientes diagnosticados de FA y enfermedad 

tromboembólica venosa que inician tratamiento de larga duración con acenocumarol, aumentando 

la seguridad, la eficacia y disminuyendo los eventos adversos como hemorragias y tromboembolias. 

 

3.3 OBJETIVO PRINCIPAL 

Comparar la estabilidad del Tiempo en Rango Terapéutico (con un INR en rango 2.0-3.0) del efecto 

anticoagulante del acenocumarol más bajas dosis de vitamina K frente al tratamiento estándar con 

acenocumarol  

3.4 OBJETIVOS  SECUNDARIOS 

- Comparar los mg semanales necesarios hasta conseguir el primer INR en rango terapéutico, de los 

pacientes con acenocumarol más dosis bajas de vitamina K frente a acenocumarol.   

- Comparar el tiempo necesario hasta conseguir el primer INR en rango terapéutico de los pacientes 

con acenocumarol más dosis bajas de vitamina K frente a acenocumarol. 

- Comparar la dosis inicial de acenocumarol hasta alcanzar INR en rango terapéutico (días) de los 

pacientes con acenocumarol más dosis bajas de vitamina K frente a acenocumarol.  
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- Comparar los mg semanales necesarios de acenocumarol hasta conseguir el primer INR en rango 

terapéutico según los diferentes polimorfismos del metabolismo del acenocumarol y vitamina K. 

- Comparar el tiempo necesario hasta conseguir el primer INR en rango terapéutico según los 

diferentes polimorfismos del metabolismo del acenocumarol y vitamina K. 

- Comparar la dosis semanal (en mg semanales) de acenocumarol necesarios para mantener el INR 

en rango terapéutico de los pacientes con acenocumarol más dosis bajas de vitamina K frente a 

acenocumarol. 

- Comparar la dosis semanal (en mg semanales) de acenocumarol necesarios para mantener el INR 

en rango terapéutico según los diferentes polimorfismos del metabolismo del acenocumarol y 

vitamina K. 

- Comparar la dosis inicial de acenocumarol hasta alcanzar INR en rango terapéutico (días) según los 

diferentes polimorfismos del metabolismo del acenocumarol y vitamina K. 

- Comparar las diferencias en parámetros de seguridad (hemorragias mayores y mortales, eventos 

tromboembólicos venosos y arteriales y muertes) del tratamiento estándar con acenocumarol 

frente al tratamiento con acenocumarol y dosis bajas de vitamina k. 
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4. MATERIAL Y MÉTODOS 

4.1 DISEÑO DEL ESTUDIO 

Estudio tipo ensayo clínico, fase III, unicéntrico, aleatorizado, controlado frente a placebo, de 

estabilidad del INR en el tratamiento anticoagulante oral con acenocumarol frente a acenocumarol 

más vitamina K. El ensayo fue autorizado por la Agencia Española del Medicamento y Productos 

Sanitarios (AEMPS) en mayo de 2011, Nº Eudrat CT 2009-015858-38 Código ACENO-K-01-2009 y por 

el Comité Ético de Investigación Clínica (CEIC) del Hospital Universitario Santa María del Rosell. 

El ensayo fue doble ciego, tanto para el paciente como para el investigador principal y hematólogo, 

utilizándose una tabla aleatorizada en la que se asignaba a los pacientes a dosis bajas de vitamina K 

(100 µg/día) o placebo, indicando la rama de tratamiento, agrupados en bloques de 4 para facilitar 

la comparabilidad entre los dos grupos en el caso de suspensión precoz del estudio. Esta tabla fue 

depositada en el Servicio de Farmacia para la realización de la solución de vitamina K o placebo y su 

asignación a cada código. La monitorización del ensayo fue llevada a cabo por la empresa CABYC, 

SL, quien también se encargó de crear el listado de aleatorización de pacientes, la monitorización 

tanto de las visitas como de los eventos adversos graves, comprobación de la fidelidad de los datos 

recogidos con la Historia Clínica y del volcado de los datos a una base de datos.  

Con respecto a la medicación del estudio, todos los pacientes tomaron acenocumarol (Sintrom®) 

prescrito y dosificado según la práctica clínica habitual, durante todo el periodo de estudio. Se inició 

el acenocumarol dependiendo del peso, sexo y edad a dosis entre 2, 3 y 4 mg diarios los dos 

primeros días, al tercer día al paciente se le realizó de nuevo la determinación del INR para titular la 

dosis de acenocumarol; posteriormente, entre el día 5-7 se le realiza de nuevo otro control de INR 

siendo las dosis ajustadas por el hematólogo a la vista del INR del día de cada una de las visitas. 

Después de esta primera semana el paciente del ensayo fue citado cada mes para volver al Servicio 

de Hematología titular las dosis de acenocumarol y realizar las visitas del estudio. 

El Servicio de Farmacia del Hospital fue el encargado de preparar en un frasco de color topacio una 

solución acuosa de fitometadiona (Vitamina K) a una concentración de 100 μg por ml (no existe 

comercializada) y otra solución de placebo (la cual solo contenía agua), las dos con 40 ml de 

solución. Estas soluciones eran dispensadas a los pacientes del ensayo según la rama de 

tratamiento junto con una jeringa de 2ml para facilitar su administración. Todos los pacientes 
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debían tomarse 1 ml diario de la solución acuosa. El frasco de solución se iba renovando 

mensualmente, según acudían los pacientes a las visitas del estudio o a las visitas no programadas 

en el caso de que requirieran de una nueva dispensación. El enmascaramiento del tratamiento se 

conseguía suministrando a todos los pacientes del ensayo una solución de igual aspecto 

macroscópico. Para poder fabricar este medicamento en investigación  en el Servicio de Farmacia 

del Hospital General Universitario Santa Lucia (HGUSL), la AEMPS de acuerdo con la Consejería de 

Sanidad de la Región de Murcia verificó el cumplimiento de las normas de correcta fabricación de 

medicamentos en investigación en un Servicio de Farmacia en el contexto de un ensayo clínico no 

comercial (de acuerdo con el punto 2 del artículo 3 del ORDEN SCO/256/2007, modificada por la 

orden SCO/362/2008, de 4 de febrero). Esta autorización se consiguió ex profeso para nuestro 

ensayo clínico el día 26 de mayo de 2011.   

El ensayo recibió además para su realización una subvención de la fundación Séneca-Agencia de 

Ciencia y Tecnología de la Región de Murcia para proyectos de investigación independientes.  

4.2 POBLACIÓN A ESTUDIO 

En este estudio se incluyeron los pacientes consecutivos de ambos sexos que precisaron de 

anticoagulación oral con AVK durante al menos 3 meses y fueron controlados en el HGUSL. Este 

grupo lo conformaron fundamentalmente pacientes con arritmias cardíacas, sobre todo fibrilación 

auricular, y enfermedad tromboembólica venosa.  

Todos los pacientes se reclutaron de la consulta de Anticoagulación del Servicio de Hematología, 

punto común de todos los pacientes que se anticoagulan en el hospital y en el resto del Área 

Sanitaria II, su zona de referencia. 

4.3 CRITERIOS DE INCLUSIÓN Y DE EXCLUSIÓN EN EL ESTUDIO 

La participación en el estudio fue voluntaria, para la cual los pacientes firmaron un consentimiento 

informado de acuerdo con la ley de investigación biomédica del 4 de julio del 2007 (RD 223/2007) 

según el protocolo del estudio aprobado previamente por el CEIC del Hospital Universitario Santa 

María del Rosell. En dicho consentimiento el paciente fue informado del objetivo del trabajo y 

aceptó participar libremente (anexo1). También en el momento de la inclusión de los pacientes en 
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el estudio se almacenó una muestra de sangre necesaria para la determinación posterior de los 

polimorfismos previo consentimiento firmado por el paciente (anexo2). 

 

Los pacientes seleccionados para el estudio tenían que cumplir con los siguientes requisitos: 

Criterios de inclusión:  

- Pacientes mayores de 18 años con indicación de iniciar el tratamiento anticoagulante oral durante 

al menos 3 meses. 

- Firmar el consentimiento informado. 

Criterios de exclusión:   

- Pacientes con indicación de tratamiento anticoagulante con un INR objetivo diferente a 2.0-3.0. 

- Pacientes que no deberían ser tratados con acenocumarol a opinión del investigador principal.  

- Contraindicación al tratamiento anticoagulante oral con acenocumarol.  

- Pacientes con alguna enfermedad gastrointestinal que impida la normal absorción de la vitamina K 

o del acenocumarol. 

- Embarazadas o mujeres en periodo de lactancia. 

- Mujeres en edad fértil que rehúsen la utilización de algún método anticonceptivo. 

- Sospecha de incapacidad de cumplir el tratamiento de forma adecuada o condiciones que limiten 

su fiabilidad (alcoholismo, drogadicción, ausencia de domicilio, etc) 

- Pacientes con una esperanza de vida menor de 3 meses. 

- Ingesta de alcohol superior a 40 gramos diarios.   

Criterios de retirada:   

- Se retiraron los pacientes del estudio toda vez que suceda un evento adverso y/o alguna 

circunstancia clínica que justificó la retirada o suspensión temporal del tratamiento anticoagulante.   
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4.4 ATENCIÓN FARMACÉUTICA 

El seguimiento farmacoterapéutico de los pacientes (SFT) se realizó según la Metodología  Dader166, 

diseñada por el grupo de investigación en atención farmacéutica de la Universidad de Granada. 

El método Dáder se basa en la obtención de la Historia Farmacoterapéutica del paciente 

(problemas de salud que presenta, medicación que se toma) y la evaluación del estado de situación 

a una fecha determinada, con el fin de identificar y resolver los posibles problemas relacionados 

con los Medicamentos (PRM). 

El procedimiento consta de 7 fases167: oferta del Servicio, primera visita, estado de situación, fase 

de estudio, fase de evaluación, fase de intervención, resultado de la intervención y nuevo estado de 

la situación 

a) Oferta del Servicio 

En este caso la fase de oferta del Servicio, la realiza el Servicio de Farmacia del hospital y va dirigido 

a explicar de forma clara y concisa la prestación sanitaria que va a recibir el paciente. 

b) Primera visita 

El objetivo de la primera entrevista es elaborar la Historia Farmacoterapéutica del paciente para 

obtener información de su salud y de los medicamentos que toma.  

c) Estado de situación 

El estado de situación es un documento que muestra a modo de resumen, la relación de los 

problemas de salud y los medicamentos del paciente a una fecha determinada. Permite tener una 

visión general del paciente una vez realizada la primera entrevista.  

d) Fase de Estudio 

La fase de estudio es la etapa que permite encontrar la mejor evidencia científica disponible a partir 

de una búsqueda de la información, realizada en las fuentes más relevantes, con rigor y centrada en 

la situación clínica del paciente. 
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La fase de estudio debe aportar la información necesaria que permita: evaluar críticamente la 

necesidad, efectividad y seguridad de la medicación que utiliza un paciente a una fecha 

determinada. Diseñar un plan de actuación con el paciente y el equipo de salud que permita 

mejorar y/o preservar los resultados de la farmacoterapia de manera continua en el tiempo. 

Promover la toma de decisiones clínicas basada en la evidencia científica durante todo el proceso 

de SFT. 

e) Fase de Evaluación 

El objetivo de esta fase es identificar los resultados negativos asociados a la medicación (RNM) que 

presenta el paciente, así como las sospechas de RNM168. La clasificación de los RNM es la siguiente:       

• NECESIDAD. 

Problema de Salud no tratado. El paciente sufre un problema de salud asociado a no recibir una 

medicación que necesita. 

Efecto de medicamento innecesario. El paciente sufre un problema de salud asociado a recibir un 

medicamento que no necesita. 

• EFECTIVIDAD 

Inefectividad no cuantitativa. El paciente sufre un problema de salud asociado a una inefectividad 

no cuantitativa de la medicación. 

Inefectividad cuantitativa. El paciente sufre un problema de salud asociado a una inefectividad 

cuantitativa de la medicación. 

• SEGURIDAD 

Inseguridad no cuantitativa. El paciente sufre un problema de salud asociado a una inseguridad no 

cuantitativa de un medicamento. 

Inseguridad cuantitativa. El paciente sufre un problema de salud asociado a una inseguridad 

cuantitativa de un medicamento. 
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f) Fase de intervención 

El objetivo de esta fase es poner en marcha el plan de actuación y establecer estrategias de 

intervención. 

Una intervención farmacéutica es cualquier acción (actividad) que surge de una toma de decisión 

previa, y que trata de modificar alguna característica del tratamiento, del paciente que lo usa o de 

las condiciones que lo envuelven con el fin de revolver ó prevenir los PRM, preservar o mejorar los 

resultados positivos alcanzados y asesorar o instruir al paciente para conseguir un mejor cuidado y 

seguimiento de sus problemas de salud y mejor uso de los medicamentos. 

g) Resultado de salud y nuevo estado de salud 

Las entrevistas farmacéuticas tras la fase de intervención cierran el proceso de seguimiento del 

paciente, haciéndolo cíclico. El SFT finaliza solo cuando éste o el farmacéutico deciden abandonarlo. 

4.4.1 Seguimiento farmacoterapéutico de pacientes en el estudio 

Todos los pacientes incluidos en el ensayo fueron entrevistados por el médico y por el farmacéutico 

una vez al mes durante la duración del estudio que como mínimo fue de 3 meses. 

Todas las entrevistas tuvieron lugar en el HGUSL en la consulta de Anticoagulación de Hematología. 

La duración de cada entrevista fue aproximadamente de unos 30 minutos, salvo la inicial que tenía 

una duración superior. 

Las visitas programadas estaban determinadas como Visita 0 o de selección, Visita 1 o de 

aleatorización, Visitas 2, 3, 4, 5, 6 y Visita Final, habitualmente mensuales (30 días ± 5 días), 

pudiendo realizarse visitas no programadas cada vez que suceda un evento o la situación del 

paciente la requiriera. 

Durante la Visita 0 y Visita 1 (se realizaron conjuntamente de forma que se evitaran 

desplazamientos del paciente entre ambas visitas) se registraron los siguientes datos: 

1.- Obtención del consentimiento informado por escrito firmado por el paciente: dos copias, una 

para el paciente y otra que se guardaba en el archivo maestro del estudio. 

2.- Revisión de los criterios de selección del estudio. 
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3.- Elaboración de la historia farmacoterapéutica del paciente, a través de la cual se recogieron los 

siguientes parámetros: 

• Datos demográficos: edad, sexo, peso, talla, nº historia clínica (posteriormente se asigna el 

número de aleatorización y número de paciente en el ensayo para salvaguardar la confidencialidad 

de los datos), fecha de inclusión en el estudio.  

• Datos clínicos: diagnóstico que indique el tratamiento anticoagulante, fecha de diagnóstico, 

exploración física (tensión arterial y frecuencia cardiaca), otros diagnósticos concomitantes. 

• Datos terapéuticos: fármacos que el paciente está tomando en el momento de inclusión en 

el estudio y hasta cuatro semanas antes, así como la fecha de inicio del mismo. Diferentes 

productos dietéticos y de parafarmacia o similares (hierbas medicinales, etc), que pudiera tomar, 

clasificándose según su grado de influencia sobre el metabolismo del acenocumarol basado en la 

información de las interacciones con relevancia clínica. 

• Hábitos: hábitos tóxicos (tabaco, alcohol), ejercicio físico/sedentarismo. 

• Parámetros analíticos de laboratorio: hemograma (hemoglobina y recuento leucocitario y 

plaquetario), bioquímica y coagulación (tiempo de protombina, INR y TPTa). Todos ellos en sangre 

venosa. Para determinar el INR el análisis se realiza en sangre capilar mediante punción digital 

cuantificándose mediante el dispositivo ProTime®. Además se realizaría un Test de embarazo a 

todas las mujeres en edad fértil. 

• Electrocardiograma al inicio del estudio si no lo aporta el paciente para la valoración de la 

FA. 

• Entrevista dietética sobre la ingesta habitual de vitamina K, mediante cuestionario sobre 

consumo de alimentos y suplementos dietéticos con un contenido medio-alto de vitamina k y 

extrapolación desde el consumo medio semanal al consumo medio diario equivalente.   

• Polimorfismos genéticos (SNP), mediante la extracción de ADN a partir de muestras de 

sangre al inicio del estudio. Los SNP que se determinan son rs9923231 para el gen VKORC1; 

rs1057910 y rs1799853 para el gen CYP2C9; rs2069919 para el gen PROC; rs2290228 para el gen de 

la Calumenina; rs429358 y rs7412 para el ApoE y el rs1687390 y rs3762055 para el gen ORM1-2. Los 
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resultados de los dos polimorfismos del gen ApoE también fueron considerados de acuerdo con la 

distribución por haplotipos (E2, E3 y E4) como han evaluado otros autores158 . 

4.- En esta primera visita se le da al paciente el primer frasco de solución de vitamina K o placebo 

junto con una jeringuilla que devolverá en la siguiente visita. 

 

Durante la 2ª y siguientes entrevistas se registraron los siguientes datos: 

1.- Datos terapéuticos: tratamiento concomitante si hay variación, reacciones adversas detectadas 

desde la última visita, suspensión temporal del fármaco y motivo/s de la misma, acontecimientos 

adversos (hemorragias y episodios tromboembólicos). 

2.- Datos clínicos: tensión arterial, frecuencia cardiaca. 

3.- Grado de cumplimiento del tratamiento (como porcentaje de cumplimiento, esto es, la cantidad 

tomada dividida entre la cantidad que debería haber tomado el paciente) como ml de la solución de 

vitamina K. El paciente devuelve el frasco de vitamina k que se ha estado tomando y se le da otro 

nuevo. 

4.- Entrevista dietética para determinar el consumo de vitamina K a través de alimentos y 

suplementos. 

5.- Valores de INR. Con punción digital. Se pauta la dosis de acenocumarol que el paciente debe 

tomar hasta la siguiente consulta. 

6.- Adherencia al tratamiento según el cuestionario SMAQ (anexo 3). 

7.- Satisfacción con la medicación a través del cuestionario TSQM-II (anexo 4). 

Se recogen todos estos parámetros en cada visita hasta la visita final en la que el paciente queda en 

tratamiento solo con acenocumarol y finaliza su inclusión en el ensayo clínico. 

4.4.2 Evaluación de la adherencia al tratamiento 

Para evaluar la adherencia al tratamiento se utilizó el cuestionario Simplified Medication Adherence 

Questionnaire (SMAQ)169  aplicable en nuestro estudio. Este cuestionario mide la adherencia de 
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forma semicuantitativa. Además de este cuestionario, otra forma de medir la adherencia en este 

ensayo fue según el remante en ml que devolvían los pacientes tanto de la solución de vitamina K 

como de placebo y convirtiéndolo en porcentaje de adherencia según la fórmula siguiente:             

% =100 x 
��	



 ; donde Z es el volumen administrado en la visita anterior (40 ml); Y es el volumen 

devuelto y W son los ml tomados desde la entrega de la solución hasta su devolución. 

4.4.3 Evaluación de la satisfacción con la medicación 

La satisfacción con la medicación, en este caso con la solución de vitamina k y acenocumarol, fue 

evaluada utilizando el cuestionario TSQM-II en castellano. Este cuestionario consta de 11 items, con 

una puntuación diferente según la respuesta, que oscila entre 0 (muy insatisfecho) a 10 (muy 

satisfecho), con los que se puede evaluar la satisfacción en cuanto a la efectividad del tratamiento, 

efectos adversos, administración y satisfacción en general170. 

4.5 ACONTECIMIENTOS ADVERSOS 

Se definió Acontecimiento Adverso (AA) cualquier episodio o experiencia médica desfavorable en 

un paciente perteneciente al ensayo clínico. 

La valoración de la intensidad del acontecimiento adverso se basó en las siguientes definiciones: 

leve (el AA es apreciado por el paciente pero no interfiere con su vida), moderado (AA produce 

molestia e interfiere con la vida habitual), grave (AA que pone en peligro la vida del paciente, 

requiere hospitalización, cáncer o discapacidad o cualquier situación que da lugar a la muerte). 

Se hizo especial hincapié en el caso de aparecer hemorragias mayores o mortales, y eventos 

tromboembólicos. Dentro de los procesos hemorrágicos, según los criterios de la Internacional 

Society of Trombosis and Haemostasis (ISTH) 171 , definimos la hemorragia mayor como aquella que 

conduce a la muerte del paciente, produce un descenso de 2 g/dl de la hemoglobinemia o requiere 

de la trasfusión de dos concentrados de hematíes o es intracerebral, intraespinal, intraarticular, 

pericárdica, intramuscular con síndrome compartimental, intraocular o retroperitoneal. Hemorragia 

menor fue definida como cualquier hemorragia que no cumplía criterios de mayor. Consideramos 

eventos tromboembólicos tanto venosos como arteriales. 

Se llevó un registro de los acontecimientos adversos, estuviesen o no relacionados con el 

tratamiento del estudio, determinando la causalidad de los mismos y comunicando antes de 24 
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horas los acontecimientos definidos como graves mediante fax enviado a la empresa de 

monitorización del estudio, CABYC quien notificaría a la autoridad competente. 

En cuanto a la valoración de causalidad entre el acontecimiento adverso y el fármaco en estudio se 

realizó usando las siguientes definiciones: no relacionado, raramente relacionado, posible, 

probable, seguro y desconocido. 

4.6 DOCUMENTOS FUENTE 

Consideramos documentos fuente todos aquellos documentos de origen con información clínica y 

médica del paciente, como son la historia clínica, analíticas, informes clínicos y médicos, resultados 

de coagulación, encuesta de hábitos y resultado de polimorfismos. Todos estos datos fueron 

codificados para conservar la confidencialidad relativa a los pacientes. 

Estos datos fueron trasladados con exactitud y precisión al cuaderno de recogida de datos (CRD) 

(anexo 5). Se comprobó su exactitud con la monitorización de la empresa CABYC. Los documentos 

fuente son conservados en el hospital en la historia clínica del paciente, así como los datos 

originales de los pacientes y depositados en un lugar adecuado y seguro durante 15 años según la 

legislación vigente. 

El contenido de los CRD, los datos de cada paciente y todos los datos y documentación generada 

por el estudio son estrictamente confidenciales y dicha confidencialidad se respetará según indica 

la legislación vigente Ley Orgánica 15/1999 de 13 de diciembre de Protección de Datos de Carácter 

Personal. Se informa a los pacientes que los datos obtenidos en el ensayo clínico serán guardados y 

analizados garantizando el anonimato, en cumplimiento de la ley.  

4.7 VALORACIÓN DE LA EFICACIA 

El parámetro principal de eficacia fue el tiempo en el que el paciente consiguió estar en rango 

terapéutico durante la fase crónica de la anticoagulación. 

En la fase inicial de tratamiento se valoró como variable resultado el tiempo (días) hasta conseguir 

el primer INR en rango terapéutico desde que se inicia el tratamiento con acenocumarol y vitamina 

K o placebo, así como los mg necesarios de acenocumarol para conseguir este primer INR. Con 

estas variables se pretendió valorar fundamentalmente la influencia de los polimorfismos, en la 



89 

 

dosis eficaz de inicio de acenocumarol. A todos los efectos se consideró que el valor de INR estaba 

fuera de rango terapéutico si es inferior a 2.0 o superior a 3.0.  

Durante la fase crónica de anticoagulación, el cálculo del TRT se realizó mediante el método de 

Rosendaal113. También se valoró los mg necesarios de acenocumarol para mantener el INR en rango 

durante esta fase de anticoagulación. En todos los casos se comparó la eficacia del tratamiento con 

vitamina K con la de placebo. La dosis de mantenimiento en la fase crónica de acenocumarol se 

consideró como aquella que tomaba el paciente en el momento en que se obtenían los INR en 

rango y se iniciaba en el momento de conseguir el 1er INR en rango terapéutico. De igual forma se 

valoraron estos parámetros según los diferentes polimorfismos. 

Se recogieron los valores de las diferentes variables del ensayo clínico en una hoja de cálculo que 

fue analizada cuando finalizó el ensayo mediante el programa estadístico SPSS v.21. 

Se analizaron las diferencias en parámetros de seguridad del tratamiento estándar con 

acenocumarol frente al tratamiento con acenocumarol y dosis bajas de vitamina K.  

4.8 CONTROL Y GARANTÍA DE CALIDAD 

Con el fin de garantizar el respeto de las normas de Buena Práctica Clínica (BPC) y declaración de 

Helsinki, el estudio fue monitorizado por el personal designado por el promotor a efectos de 

organización del estudio y para detectar errores o deficiencias que fueron corregidas y eliminadas. 

El investigador principal y su equipo se aseguraron de que se salvaguardaran los derechos y 

bienestar de los pacientes, que se cumplió el protocolo, la normativa aplicable y los requisitos 

éticos. Además se aseguró de la exactitud de los datos recogidos en el CRD. 

El estudio se realizó de conformidad con el protocolo siguiendo los procedimientos normalizados 

de trabajo (PNT) designados por el promotor, además se siguió las guías BPC (CPMO/ICH/135/95), 

el R.D. 223/2004 en materia de ensayos clínicos y los principios expresados en la declaración de 

Helsinki y enmiendas sucesivas. El ensayo se realizó cumpliendo con la Ley Orgánica  15/1999 de 13 

de diciembre de Protección de Datos de Carácter Personal. 

De acuerdo a la legislación vigente (RD 223/2004, articulo 8) y las BPC, se contrató ex profeso y a 

través de la Fundación para la Formación e Investigación Sanitarias de la Región de Murcia una 
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póliza de seguro de responsabilidad civil con el fin de cubrir todos los posibles daños y perjuicios 

que el sujeto pudiera sufrir como consecuencia de la administración del medicamento en estudio 

durante la realización del ensayo clínico. 

4.9 ESTUDIOS GENÉTICOS DE SUSCEPTIBILIDAD Y DE RESPUESTA AL TRATAMIENTO 

4.9.1 Muestras 

Para el estudio farmacogenético se utilizó como muestra la capa leucoplaquetar obtenida por 

centrifugación a 2500 rpm durante 5 minutos de los tubos de hemograma de los pacientes en 

tratamiento con acenocumarol y vitamina K o placebo, en el momento de la inclusión en el estudio 

y tras la firma del consentimiento informado especifico para determinación de muestras biológicas 

(anexo 2) 

4.9.2 Extracción de ADN y cuantificación 

Se realizó la extracción de ADN de las muestras de la capa leucoplaquetar obtenidas utilizando el 

método de purificación en columna Qiagen empleando el Kit Quiamp DNA mini kit (Qiagen, Hilden, 

Alemania) y el equipo automatizado Quiacube (Qiagen, Hilden, Alemania). Se realizó de acuerdo 

con las instrucciones del fabricante. 

La cuantificación del ADN fue llevada a cabo mediante metodología de absorbancia UV utilizando el 

espectrofotómetro Biophotomether de Eppendorf (Hamburgo, Alemania).    

4.9.3. Genotipado 

4.9.3.1 Discriminación alélica por sondas Kaspar 

La detección de los polimorfismos rs9923231 (VKORC1); rs1057910 (CYP2C9), rs 1799853 (CYP2C9); 

rs2069919 (PROC); rs2290228 para el gen de la calumenina rs429358 y rs7412 para el APOE y el 

rs1687390 y rs3762055 para el gen ORM1-2 se realizó utilizando sondas Kaspar basadas en una PCR 

competitiva alelo específica empleando la tecnología FRET (Fluorescence Resonance Energy 

Transfer) para la detección de genotipos. Para la realización de la RCP competitiva se utilizó el 

equipo de RCP a tiempo real 7500F de Applied Biosystems (Foster City, CA, EEUU) en placa de 96 

pocillos. 
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Las PCR se realizaron bajo las siguientes condiciones: 94º C durante 15 minutos seguidos de 35 

ciclos de 57ºC durante 25 segundos y 72º C durante 40 segundos. Más detalles del método utilizado 

se pueden encontrar en http://www.kbioscience.co.uk.  

4.9.3.2 Análisis del genotipo  

- Equilibrio de Hardy-Weinberg 

El principio de equilibrio de Hardy-Weinberg determina qué frecuencias deben observarse en la 

población para cada genotipo en función de las frecuencias de los alelos. En condiciones habituales, 

si la transmisión de los alelos de los progenitores o los descendientes es independiente y no 

ocurren fenómenos distorsionadores (como la aparición de nuevas mutaciones o la selección de 

alelos) la probabilidad de observar una combinación de alelos concreta (un genotipo) depende del 

producto de las probabilidades (frecuencias) de cada alelo. 

Desde el punto de vista estadístico, un polimorfismo constituye una variable categórica con varios 

genotipos posibles y se suele considerar como categoría de referencia al grupo de individuos 

homocigotos para el alelo más frecuente. Esto permite definir varios modelos de codificación de los 

genotipos. En nuestro estudio utilizamos el modelo dominante y el modelo codominante. 

- Modelo dominante. Se agrupan los genotipos minoritarios frente al genotipo mayoritario. Con 

este modelo una única copia del alelo menos frecuente es suficiente para modificar alguna 

característica. Poseer dos copias del alelo lo modifica en igual magnitud. 

- Modelo codominante. Es el más general, se consideran los tres genotipos por separado. Cada 

genotipo proporciona un riesgo diferente y no aditivo.  

4.10 ANÁLISIS ESTADÍSTICO. 

Las variables cuantitativas se expresan como media ± desviación estándar y en su caso como 

mediana ± rango intercuartílico. Las variables categóricas como porcentajes. Dado que el número 

de pacientes incluidos en cada uno de los grupos terapéuticos era inferior a 30 y toda vez que no se 

podía comprobar la normalidad de la distribución de las variables, se realizó la comparación entre 

las variables cuantitativas continuas mediante el test U de Mann-Whitney o, en el caso de 

comparaciones múltiples, el test de Kruskal-Wallis. Se realizó además la comparación de medianas 
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con test no paramétrico. La comparación de las variables categóricas se realizó mediante el test de 

Chi-cuadrado de Pearson o mediante el test de Fisher si no se cumplían las condiciones para la 

aplicación del primero. La valoración de la tendencia lineal de la distribución categórica de las 

variables se comprobó mediante el test de Chi-cuadrado y la asociación lineal por lineal. Se utilizó el 

programa estadístico SPSS v.21 en el análisis de los datos y en la creación de las figuras. 

El análisis se realizó tanto durante el periodo agudo de tratamiento como en las diferentes visitas 

programadas de seguimiento (día 0, día 2 y resto de días necesarios hasta conseguir una dosis 

estable de INR, 30 días, 60 días y 90 días y en caso de seguimiento posterior también en cada visita 

mensual).  
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5. RESULTADOS   

5.1 CARACTERISTICAS DE LOS PACIENTES 

5.1.1 Características basales de los pacientes del estudio 

Se incluyeron en el estudio del ensayo clínico un total de 42 pacientes, de los cuales 9 de ellos lo 

abandonaron tras su inclusión por diferentes motivos; 1 de los pacientes por rash cutáneo, que 

obligó a suspender el acenocumarol por lo que tuvo que abandonar el estudio; 1 por ingreso 

hospitalario en relación con un dolor torácico por sospecha de ángor lo que motivó el ingreso; 1 por 

dolor gástrico más dispepsia, por lo que revocó el consentimiento informado; y por último 6 sujetos 

sin otro motivo que su voluntad expresa, aún en ausencia de incidencias, revocaron el 

consentimiento para participar en el ensayo. De los demás pacientes que permanecieron en el 

estudio 3 de ellos llegaron a la visita nº 6, 25 llegaron a la visita nº5, 4 a la visita nº 4 y 1 de las 

pacientes acabó el ensayo con anterioridad porque después de 2 visitas se le retiró el acenocumarol 

por reversión de la FA (figura adjunta). 

Figura 9. Algoritmo de los pacientes reclutados para el ensayo clínico 

 

Los pacientes que abandonaron el estudio fueron posteriormente identificados como 8 que 

estaban asignados en el grupo de la solución placebo y 1 en el grupo de vitamina k y sus resultados 
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1 rash cutáneo;                                
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1 dolor epigástrico;               
6 revocación del 
consentimiento
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no fueron incluidos en el análisis final. De los pacientes seleccionados para el estudio, 19 formaban 

el grupo con solución de vitamina K y 14 el grupo con solución placebo. 

Como se muestra en la tabla 6, no hubo diferencias entre las características clínicas y 

sociodemográficas basales de los pacientes del grupo de vitamina K y placebo. La distribución de los 

pacientes según género 14 (42%) eran varones, 8 con solución de vitamina K (42%) y 6 con solución 

placebo (43%). La edad media fue de 72 años y la diferencia entre el grupo de vitamina k y placebo 

no fue significativa, 72±11 años frente a 71±6.9 años, respectivamente (p=0.23). Otro dato recogido 

fue el peso y altura donde se observa la homogeneidad entre los dos grupos. El peso en el grupo de 

vitamina K fue de 83±15 Kg. y en el grupo placebo 81±12 kg. Respecto a la altura, para un total de 

15 pacientes, la media fue de 165±7,1 cm: para el grupo de vitamina k 164± 6,5 cm y para el grupo 

placebo 166±7,9 cm (p= 0,78)  

En relación a la enfermedad motivo de inclusión en el estudio podemos observar que 32 pacientes 

presentaban fibrilación auricular no valvular (FANV) (97%) y 1 paciente tromboembolismo venoso 

(3%). 

Con respecto a la tensión arterial (TA) sistólica (mm Hg) basal fue muy similar en los dos grupos, 

134±17 en el grupo de vitamina K y 132±18 en el grupo placebo al igual que la tensión arterial 

diastólica (76±11 vs. 76±17, p=0,69). Ninguno de los dos grupos tuvo valores considerados de 

hipertensión arterial (HTA). 

En la tabla 6 se muestran además algunas de las características analíticas recogidas de los pacientes 

como hemoglobina, creatinina, urea, AST/GOT, ALT/GPT, GGT, LDH, bilirrubina total y directa, y 

podemos observar que en los dos grupos los valores están dentro de los rangos de normalidad, sin 

diferencias significativas entre ambos grupos. Otros valores a tener en cuenta son el Tiempo de 

protombina, INR y Tiempo de protombina activado, destacando que ningún paciente del estudio 

tenía una alteración de la coagulación antes de iniciar la anticoagulación. 
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Tabla 6. Características basales de los pacientes 
 

 Vitamina K 
N=19 

(media±SD) 

Placebo 
N=14 

(media±SD) 
p 

Características clínicas,    
Género (varón) 8 (42%) 6 (43%) 0.97 
Edad  72±11 71.2±6.9 0.23 
Peso (kg)  83.0±15.5 81.1±11.7 0.86 
Altura (cm) (N=15) 164±6.5 166±7.9 0.78 
Enfermedad motivo de Inclusión,    
Fibrilación auricular 18 (95%) 14 (100%) 

0.38 
Tromboembolismo venoso 1 (5.3%) 0 
Tensión arterial sistólica (mm Hg) 134±17 132±18 0.82 
Tensión arterial diastólica (mm Hg) 76±11 76±17 0.69 
Frecuencia cardíaca (lpm) 84±14 78±16 0.38 
Características analíticas,    
Hemoglobina (g/dL) 13.3±1.5 14.0±1.1 0.17 
Leucocitos (g/dL) 7.19±2.11 6.26±1.18 0.22 
Plaquetas (*103/µL) 225.7±74.8 198±26.2 0.34 
Glucosa (mg/dL) 114±25 103±21 0.26 
Creatinina (mg/dL) 1.00±0.46 0.86±0.36 0.71 
Urea (mg/dL) 54±14 42±11 0.02 
Sodio (mEq/dL) 141±1.9 142±1.9 0.32 
Potasio (mEq/dL) 4.4±0.5 4.2±0.5 0.23 
Calcio (mg/dL) 8.90±2.7 9.8±0.5 0.54 
Proteínas totales (mg/dL) 6.9±0.7 7.6±1.2 0.11 
AST/GOT (UI/dL) 23±9.8 28±15 0.29 
ALT/GPT (UI/dL) 25±15 36±39 0.53 
GGT (UI/dL) 51±34 61±92 0.62 
LDH (UI/dL) 193±42 192±23 0.83 
FA (UI/dL) 75±17 85±21 0.20 
Bilirrubina total (mg/dL) 0.64±0.38 0.69±0.35 0.70 
Bilirrubina directa (mg/dL) 0.33±0.35 0.25±0.15 0.85 
Tiempo de protrombina (ratio) 1.02±0.06 1.04±0.17 0.53 
INR 1.01±0.05 1.06±0.22 0.92 
Tiempo de protombina activado 
(ratio) 

1.00±0.11 1.04±0.12 0.25 

SD: desviación estándar. AST: aspartato aminotransferasa. ALT: alanina aminotransferasa GGT: 
gamma glutamil transpeptidasa. LDH:   FA: fosfatasa alcalina. INR: International Normalized Ratio 
TRTa: tiempo de protombina activado. 

 
 

5.1.2 Comorbilidades y medicación concomitante 

Las comorbilidades principales se recogen en la tabla 7. Al valorar los pacientes del estudio, se vio 

tanto por su entrevista como su perfil farmacoterapéutico que 28 de ellos (84%) referían HTA. 

Catorce pacientes (42%) padecían diabetes mellitus tipo 2. Trece pacientes del estudio (39%) 

estaban diagnosticados de hipercolesterolemia y 11 de ellos (33%) con algún tipo de patología 

cardiovascular.  
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De todos nuestros pacientes 3 de ellos eran fumadores (2 del grupo placebo y 1 del grupo de 

vitamina K) y 12 eran exfumadores.   

 

                Tabla 7. Comorbilidades de los pacientes del estudio según el grupo vitamina K o placebo. 

Comorbilidades 
Vitamina k 

 N=19 
N (%) 

Placebo 
 N=14 
N (%) 

p 

Diabetes Mellitus 2 9 (47%) 5 (35%) 0.50 
Hipertensión Arterial 15 (79%) 13 (92%) 0.56 

Hipercolesterolemia 7 (36%) 6 (42%) 0.73 

Cardiopatía isquémica   6 (31%) 4 (28%) 0.99 

Insuficiencia Cardiaca - 1 (7%) 0.85 

 

Se recogió también toda la medicación concomitante prestando más atención a las que pudieran 

afectar a la estabilidad del INR. Destacan por su frecuencia los antidiabéticos orales, los β-

bloqueantes, diuréticos, ARA II, IECAS, y con especial atención a los fármacos que pudieran 

ocasionar interacciones con el acenocumarol de importancia clínica como es el caso del omeprazol, 

simvastatina, amiodarona, digoxina, pentoxifilina (tabla 8).  

 

                         Tabla 8. Medicación concomitante con acenocumarol con interacciones de importancia clínica 

Medicación concomitante 
Vitamina k 

 N=19 
N (%) 

Placebo 
 N=14 
N (%) 

p 

Omeprazol 6 (31%) 3 (21%) 0.52 
Simvastatina 3 (15%) 1(7%) 0.45 

Amiodarona 1 (5%) 1 (7%) 0.82 

Digoxina   3 (15%) 1 (7%) 0.45 

Pentoxifilina 1(5%) 1 (7%) 0.82 

 

5.1.3 Riesgo trombótico. 

Si observamos la puntuación CHADS2 (tabla 9) solo para pacientes con FANV (grupo placebo N=14, 

vit K N=18), los valores recogidos para ambos grupos son muy parecidos con una media de 1.9 para 

el grupo de vitamina K y 1.7 para el grupo placebo. La mediana es igual para los dos grupos con un 
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valor de 2. En la figura 10 se recogen estos valores, y se aprecia además que no había en el estudio 

ningún paciente con un CHADS2 de al menos 4. La puntuación obtenida según la escala 

CHADS2VASC2 (figura 11),  solo para pacientes con FANV, es muy similar en los dos grupos tanto en 

Media (±SD) como en Mediana siendo estos valores 2.8 y 3 respectivamente para el grupo de 

vitamina K y para el grupo placebo 3.1 y 3.respectivamente. Con esta escala no había ningún 

paciente con una puntuación de al menos 6 puntos. 

 

Tabla 9. Valoración del riesgo trombótico (solo pacientes con FA). 

 
Vitamina K 

N=18 
Placebo 

N=14 
p 

Puntuación CHADS2    
   Media (SD*) 1.9±0.9 1.7±0.7 0.54 
   Mediana (RIC**) 2 (2) 2 (1) 0.63 
   0 puntos 1 (5.6%) 0 

0.58 
   1 puntos 5 (28%) 6  (43%) 
   2 puntos 7 (39%) 6 (43%) 
   3 puntos 5 (28%) 2 (14%) 
≥4 puntos 0 0 
Puntuación CHADS2VASC2    
   Media (SD*) 2.8±1.1 3.1±0.9 0.44 
   Mediana (RIC**) 3 (1) 3 (2) 0.82 
   0 puntos 0 0 

0.62 

   1 puntos 1 (5.6%) 0 
   2 puntos 2 (11%) 4 (29%) 
   3 puntos 8 (44%) 6 (43%) 
   4 puntos 4 (22%) 3 (21%) 
   5 puntos 3 (17%) 1 (7.1%) 
≥6 puntos 0 0 

         *SD: desviación estándar; ** RIC: rango intercuartílico. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 
Figura 10. Puntuación obtenida según la escala CHADS
 
 

Figura 11. Puntuación obtenida según la escala CHAD
(N=14). 
 
 

 

5.1.4 Riesgo hemorrágico 

Con respecto a la valoración del riesgo hemorrágico, la escala

incluyendo pacientes con FANV. Ambos grupos tení

100 

. Puntuación obtenida según la escala CHADS2 para el grupo de vitamina K (N=18) y placebo (N=14)

Puntuación obtenida según la escala CHAD2VASC2 para el grupo  de vitamina K (N=18) y placebo 

 
 

riesgo hemorrágico, la escala utilizada fue HASBLED (tabla 10

incluyendo pacientes con FANV. Ambos grupos tenían una mediana de 2 y una media

grupo de vitamina K (N=18) y placebo (N=14) 

 
para el grupo  de vitamina K (N=18) y placebo 

 

utilizada fue HASBLED (tabla 10), solo 

an una mediana de 2 y una media de 1.9 para el 
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grupo de vitamina K y de 2.0 para el grupo placebo respectivamente (p= 0.67). Tanto para el grupo 

de vitamina K como para el grupo placebo había 10 pacientes en cada grupo con 2 puntos. No hubo 

ningún paciente con el máximo riesgo (≥ 4 puntos) (figura 12). No hubo diferencias en la 

comparación de la puntuación HASBLED entre los dos grupos de tratamiento.  

 

Tabla 10. Valoración del riesgo hemorrágico (solo para pacientes con FA). 
 

 Vitamina K 
N=18 

Placebo 
N=14 

p 

Puntuación HASBLED,    
   Media (SD*) 1.9±0.7 2.0±0.6 0.67 
   Mediana (RIC**) 2 (1) 2 (0) 0.76 
   0 puntos 0 0 

0.61 
   1 puntos 5 (28%) 2 (14%) 
   2 puntos 10 (56%) 10 (71%) 
   3 puntos 3 (17%) 2 (14%) 
≥4 puntos 0 0 

           *SD: desviación estándar; ** RIC: rango intercuartílico. 

 
Figura 12. Puntuación obtenida según la escala HASBLED para el grupo de vitamina K y placebo 
 
 

 
 
 
5.1.5 Consumo de vitamina K  en la dieta 

Con la entrevista realizada al paciente en la visita basal (de inicio) observamos que el consumo en la 

dieta de vitamina K (µg/día) era mucho mayor que en la visita 2, en la cual el paciente ya conoce los 
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alimentos que son ricos en vitamina K y debe consumir con moderación. No hay diferencias 

significativas entre el grupo de vitamina K y placebo pero sí entre el consumo de vitamina K basal y 

visita 2 en los dos grupos de tratamiento, donde este consumo se reduce significativamente 

(p<0.001 para el grupo de vitamina K y p=0.08 para el grupo placebo). 

Tabla 11. Consumo de vitamina K (µg/día) de los pacientes del estudio obtenidos de la entrevista 
basal y de la visita primera. 

 

Consumo de  
Vitamina K (µg/día) 

Vitamina K 
N=19 

(media±SD) 

Placebo  
N=14 

(media±SD) 
p 

Visita Basal 53.7±27.9 51.9±29.2 0.87 

Visita 2 23.8±16.6 24.2±16.0 0.84 

 <0.001* 0.08** P 

*Comparación entre el consumo medio de vitamina K en la visita basal y visita 2 en el grupo de vitamina 
K. ** comparación entre el consumo medio de vitamina K en la visita basal y visita 2 en el grupo placebo. 

 

5.2 ATENCIÓN FARMACÉUTICA 

5.2.1 Adherencia al tratamiento 

A todos los pacientes incluidos en el estudio se les realizó un seguimiento farmacoterapéutico, 

tanto con la medicación del estudio, acenocumarol y solución de vitamina k ó placebo, como de su 

medicación habitual.   

Según el cuestionario de adherencia SMAQ adaptado, el 100% de los pacientes tanto en un grupo 

como en otro fueron considerados como adherentes, al no dejar de tomar ningún día la 

medicación.  

Se valoró además la adherencia al tratamiento mediante la medida del remanente de solución de  

vitamina K o placebo que los pacientes devolvían al Servicio de Farmacia, convirtiendo esto en 

porcentaje de cumplimiento según la fórmula referenciada en material y métodos. 
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En la tabla 12 se observan los valores recogidos en porcentaje de cumplimiento. Según estos 

valores tanto en el grupo de vitamina k como en el grupo de placebo podemos ver que la 

adherencia al tratamiento es más del 100%, sin diferencia entre los 2 grupos de tratamiento.  

Tabla 12. Adherencia al tratamiento según el remanente de solución que se devuelve al Servicio de 
Farmacia y transformado en porcentaje de cumplimiento. 

 

 Vitamina K 
N=19 

Placebo 
N=14 

p 

Adherencia al tratamiento    

   Visita basal a Visita 2 105±18 108±13 0.58 

   Visita 2 a Visita 3 107±32 107±18 0.49 

   Visita 3 a Visita 4 106±19 110±20 0.98 

   Visita 4 a Visita 5 104±15 103±11 0.55 

   Visita 5 a Visita 6 106±13  107±1.0 1.00 

   Global hasta Visita 4 105±17 107±15 0.84 

   Global  104±15 106±13 0.96 

 

5.2.2 Satisfacción con el tratamiento 

Para valorar la satisfacción al tratamiento utilizamos el cuestionario TSQM-II (anexo 4), donde 

pudimos valorar la efectividad, seguridad, conveniencia de la administración y satisfacción global. 

Las puntuaciones obtenidas en los cuestionarios tras las segundas entrevistas fueron ligeramente 

mejor, excepto en el caso de la administración que fue ligeramente peor.  

 
Tabla 13. Puntuación obtenida en el cuestionario TSQM-II. 

 

TSQM-II 

Entrevista (n) Efectividad 
(media±SD) 

Seguridad 
(media±SD) 

Administración 
(media±SD) 

Satisfacción 
(media±SD) 

1 (33) 76,9±11,9 97,9±8,4 83,8±8,5 79,8±16,4 

2 (33) 79,6±7,9 98,7±5,2 82,9±7,4 83±7,6 

      Valores expresados en media ± desviación estándar. 

Cuando se comparó la efectividad, seguridad, conveniencia de la administración y satisfacción del 

grupo de vitamina k y placebo, los resultados fueron los mostrados en la tabla 14. 
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Tabla 14. Puntuación media obtenida y desviación estándar de los cuestionarios de adherencia, calidad de 
vida y satisfacción con la medicación (TSQM-II) por grupos. 

 

 ENTREVISTA 
PLACEBO 

(media±SD) 
VITAMINA K 
(media±SD) 

P 

EFECTIVIDAD  

1º 80.6±8.7 74.2±13.3 0.24 

2º 77.5±7.6 81.1±7.8 0.60 

SEGURIDAD 

1º 100 96.2±10.9 0.62 

2º 100 97.6±6.7 0.62 

CONVENIENCIA DE LA 
ADMINISTRACION  

1º  85.4±5.9 82.9±10.3 0.47 

2º 84.1±4.8 82±6.9 0.60 

SATISFACCION GLOBAL  

1º 84.7±4.7 76±20.7 0.32 

2º 84.2±8.3 82±6.8 0.60 

     SD: Desviación Estándar   
 
 

5.2.3 Resultados negativos asociados a la medicación (RNM) 

En cuanto a los problemas relacionados  con el proceso de uso de los medicamentos (PRM), fueron 

2 pacientes, que luego se excluyeron del estudio, los que presentaron resultados negativos 

asociados con la medicación (RNM), clasificado como RNM de seguridad. El primer RNM registrado 

fue dolor epigástrico con la toma de la solución, que en este caso fue identificada como placebo, 

por lo que la paciente decidió abandonar el estudio. El segundo RNM fue una reacción tipo rash 

cutáneo al acenocumarol que supuso la suspensión de éste y de la solución de vitamina K, por lo 

que también abandonó el estudio. 

Algunos de los PRM como son las interacciones y las duplicidades se intentaron corregir con el 

seguimiento farmacoterapéutico (SFT) del paciente desde el principio hasta finalizar el estudio. Con 

este seguimiento se intercambiaron fármacos que podrían interaccionar con el acenocumarol como 

el omeprazol que fue sustituido en 9 pacientes (27,27%) por otro inhibidor de la bomba de 

protones como el pantoprazol. Este fue el intercambio terapéutico más repetido.  

La simvastatina es de otro de los fármacos que interacciona a nivel de CYP2C9. En nuestro estudio 4 

pacientes tomaban este fármaco pero no se les sustituyó por no ser práctica médica habitual. 
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Otro de los factores que se tuvo en cuenta fue la alimentación, para evitar las posibles 

interacciones fármaco-alimento, sobre todo alimentos ricos en vitamina K. Una paciente estaba 

tomando grandes cantidades de té verde por lo que se le redujo la cantidad y otro de los pacientes  

tomaba vitaminas enriquecidas con vitamina K, por lo que se le recomendó el cambio a otro tipo de 

complejo sin vitamina K. Se comprobó en cada visita que seguían estas recomendaciones para 

evitar interferencias con la medicación del estudio. 

 

5.2.4 Acontecimientos adversos 

Durante las entrevistas realizadas al grupo de pacientes se detectaron un total de 16 

acontecimientos adversos leves; en 3 de ellos, operación de cataratas, citoscopia y amigdalitis, 

dejaron de tomar la solución de vitamina K durante unos días, lo cual se tuvo en cuenta al valorar la 

adherencia. En los 13 acontecimientos leves restantes destacaron una hemoptisis puntual asociada 

a una faringitis, un cuadro de ansiedad, un cuadro de hipotensión, una artritis de tobillo, una cifra 

elevada de tensión arterial, una infección urinaria, 3 infecciones respiratorias de vías altas, una 

infección bucodental, un herpes zóster abdominal y una otitis. Cada uno fue tratado con fármacos 

que no interaccionaban con el acenocumarol. 

También se detectó en un paciente un acontecimiento grave al ser ingresado en el hospital por 

referir un episodio de ángor, por lo que abandonó el estudio. Este acontecimiento no estuvo 

relacionado con el fármaco del estudio. 

Un RNM clasificado de inseguridad cuantitativa detectado y registrado como acontecimiento 

adverso fue una intoxicación por digoxina en una paciente, no estuvo relacionado con el fármaco 

del estudio y se resolvió a los pocos días ajustando la dosis de digoxina. Todos los acontecimientos 

adversos leves se resolvieron sin problema a los pocos días y fueron clasificados como aislados y no 

relacionados con el fármaco en estudio.  

 

 

 



 

5.2.5 Control del INR y Tiempo en Rango Terapéutico 

Se determinó una tendencia estadísticamente no significativa en los días hasta conseguir un 

INR≥2.0 a favor del grupo placebo (figura 14) y en el tiempo en días hasta alcanzar

terapéutico fue menor en el grupo vitamina K aunque sin diferencias significativas (tabl

los pacientes del grupo de vitamina K

pacientes con placebo (figura 13).

para el grupo placebo frente 54± 29% para el grupo de vitamina K, aunque estas diferencias no 

fueron significativas (figura 15). 

 

      Tabla 15. INR y TRT de los pacientes del estudio por grupos, según vitamina K y placebo.

 

Días hasta INR≥2.0 
Días hasta INR entre 2.0 y 3.0

Tiempo en rango terapéutico

TRT tras la 1ª determinación
 en rango. 

                   Valores expresados como media ± SD.

 

Figura 13. TRT para los pacientes del grupo de vitamina K y del grupo placebo durante el estudio.

106 

INR y Tiempo en Rango Terapéutico  

una tendencia estadísticamente no significativa en los días hasta conseguir un 

≥2.0 a favor del grupo placebo (figura 14) y en el tiempo en días hasta alcanzar

fue menor en el grupo vitamina K aunque sin diferencias significativas (tabl

cientes del grupo de vitamina K el TRT fue de 51.6± 29% frente a 46.2± 21% 

placebo (figura 13). El TRT tras la primera determinación en rango fue de 51± 23% 

para el grupo placebo frente 54± 29% para el grupo de vitamina K, aunque estas diferencias no 

INR y TRT de los pacientes del estudio por grupos, según vitamina K y placebo.
 

Vitamina k 
 N=19 

Placebo 
 N=14 

10.3±6.8 9.5±10.0 
Días hasta INR entre 2.0 y 3.0 13.0±10.5 18.3±16.6 

Tiempo en rango terapéutico 50.6±28.8 46.2±21.3 

TRT tras la 1ª determinación 
53.6±29.5 50.5±29.5 

Valores expresados como media ± SD. 

. TRT para los pacientes del grupo de vitamina K y del grupo placebo durante el estudio.

 

una tendencia estadísticamente no significativa en los días hasta conseguir un 

≥2.0 a favor del grupo placebo (figura 14) y en el tiempo en días hasta alcanzar un INR en rango 

fue menor en el grupo vitamina K aunque sin diferencias significativas (tabla 15). Para 

frente a 46.2± 21% para el grupo de 

tras la primera determinación en rango fue de 51± 23% 

para el grupo placebo frente 54± 29% para el grupo de vitamina K, aunque estas diferencias no 

INR y TRT de los pacientes del estudio por grupos, según vitamina K y placebo. 

p 

0.16 

0.60 

0.58 

0.73 

. TRT para los pacientes del grupo de vitamina K y del grupo placebo durante el estudio. 

 



 

 

Figura 14. Días hasta conseguir el 1º INR en rango terapéutico en el grupo de vitamina K y placebo.

Figura 15. TRT para el grupo vitamina K y placebo a partir del 1º INR en rango terapéutico.
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hasta conseguir el 1º INR en rango terapéutico en el grupo de vitamina K y placebo.

 

 

 

 

. TRT para el grupo vitamina K y placebo a partir del 1º INR en rango terapéutico.

 

hasta conseguir el 1º INR en rango terapéutico en el grupo de vitamina K y placebo. 

 

. TRT para el grupo vitamina K y placebo a partir del 1º INR en rango terapéutico. 
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5.2.6 Dosis de acenocumarol en función del control de INR 

En la tabla 16 se expresan los mg semanales necesarios de acenocumarol tanto para alcanzar el INR 

terapéutico como para mantenerse estable en él. En el grupo de la vitamina K, la media de los mg 

semanales de acenocumarol hasta el primer INR en rango fue de 19.6 ± 5.6 mg semanales y para el 

grupo placebo 17 ±6.5 mg semanales; aunque la dosis necesaria fue mayor para los pacientes del 

grupo de vitamina K, la diferencia no fue estadísticamente significativa, (p=0.26) (figura 16). 

En cuanto a la media de los mg semanales de acenocumarol necesarios para mantener el INR en 

rango terapéutico para el grupo de vitamina K fue 19.0 ±5.9 mg semanales y para el grupo placebo 

de16.3 ±6.0 mg semanales. En este caso la dosis necesaria para mantenerle INR en rango también 

es mayor para el grupo de vitamina K aunque con una tendencia estadísticamente no significativa 

(p=0.20) (figura 17 y tabla 16). 

 

 

Tabla 16. Dosis de acenocumarol (mg semanales) necesario para conseguir y mantener el INR en rango 
terapéutico. 

 

Dosis acenocumarol 
(mg/semana) 

Vitamina k 
 N=19 

(media±SD) 

Placebo 
N=14 

(media±SD) 
p 

Dosis para conseguir el 1º INR en rango 
terapéutico 

19.6±5.6 17.0±6.5 0.26 
 

0.20 
Dosis para mantener el INR en rango 
terapéutico 

19.0±5.9 16.3±6.0 
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     Figura 16. Dosis (mg) semanales de acenocumarol necesarios para alcanzar el primer INR terapéutico. 

 

Figura 17. Dosis (mg) semanales de acenocumarol necesarios para mantener el INR en rango terapéutico. 
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5.2.7 Relación entre la dosis de inicio de acenocumarol y los días hasta alcanzar el INR en rango 

terapéutico. 

Los pacientes del estudio empezaron a tomar acenocumarol cuando llegaron a la consulta de 

Hematología diagnosticados con FANV o tromboembolismo  venoso con dosis de 2, 3 o 4mg y la 

solución de vitamina k o placebo (tabla 17). Esta dosis de inicio dependía entre otros factores del 

peso y era el hematólogo el que pautaba la dosis (según material y métodos). 

 

Tabla 17. Dosis de inicio de acenocumarol (mg). 
 

Dosis inicio 
acenocumarol 

Global 
N=33 

Vitamina k 
 N=19 

Placebo 
 N=14 

p 

   2 mg 21 (64%) 12 (63%) 9 (64%) 

0.68    3 mg 11 (33%) 6 (32%) 5 (36%) 

   4 mg 1 (3.0%) 1 (5.3%) 0 

  ≤3 mg 12 (36%) 7 (37%) 5 (36%) 0.94 

                    Valores expresados como número de pacientes (y %) 

 

La media del grupo global de días necesarios hasta alcanzar un INR entre 2.0 y 3.0 para pacientes 

que empezaron con 2 mg de acenocumarol fue 18.3±14.3 días y para pacientes que empezaron con 

3 o 4 mg fue de 9.8±10.1 días, observándose una diferencia estadísticamente significativa (p=0.02) 

(figura 18). También podemos observar esta asociación en el grupo de pacientes con vitamina K 

donde la media de días para alcanzar un INR entre 2.0 y 3.0 con una dosis inicial de 2 mg es superior 

a la de los pacientes que empezaron con 3 o más mg diarios (16.4± 11.6 días vs. 7.0± 4.2 días; 

p=0.02) (tabla 18). 
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Tabla 18. Media y Mediana de los días hasta conseguir el primer INR en rango terapéutico según la 
dosis de inicio de acenocumarol, tanto para todos los pacientes globalmente como por grupos de 
vitamina K y placebo. 

 

 Grupo global 
 INR entre 2.0 y 3.0 p 
 
Dosis inicial de Sintrom® (mg/d) (media±SD*) 

 

2 mg (N=21) 18.3±14.3 
0.02 

≥3 mg (N=12) 9.8±10.1 
Dosis inicial de Sintrom® (mg/d)  
mediana(RIC**) 

 

2 mg (N=21) 12 (18) 
0.16 

≥3 mg (N=12) 6.5 (8) 
  

 Grupo Vitamina K 

 INR entre 2.0 y 3.0 p 

 
Dosis inicial de Sintrom® (mg/d) (media±SD) 

 

2 mg (N=12) 16.4±11.6 
0.02 

≥3 mg (N=7) 7.0±4.2 
Dosis inicial de Sintrom® (mg/d) mediana(RIC)  
2 mg (N=12) 12(10) 

0.35 
≥3 mg (N=7) 6(9) 
  

 Grupo Placebo 

 INR entre 2.0 y 3.0 p 

Dosis inicial de Sintrom® (mg/d) (media±SD)  
2 mg (N=9) 20.8±17.8 

0.36 
≥3 mg (N=5) 13.8±14.9 
Dosis inicial de Sintrom® (mg/d) mediana(RIC)  
2 mg (N=9) 13 (26) 

0.30 
≥3 mg (N=5) 7 (21) 
  

     
  

Vitamina K 
N=12 

(media±SD) 

Placebo 
N=9 

(media±SD) 

p 

Dosis inicial 2 
mg 

16.4±11.6 20.8±17.8 0.50 

 Vitamina K 
N=7 

Placebo 
N=5 

 

Dosis 
inicial≥3 mg 

7.0±4.2 13.8±14.9 0.27 

            *SD: desviación estandar; **RIC: rango intercuartilico. 
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Figura 18. Días hasta conseguir el primer INR en rango terapéutico según la dosis de inicio 2 mg o ≥ 3 mg y 
según pertenezcan al grupo de vitamina K o placebo. 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
5.3 DISTRIBUCIÓN DE LOS POLIMORFISMOS EN LA POBLACIÓN DE ESTUDIO. 

5.3.1 Distribución genotípica de la población de nuestro estudio. 

Se confirmó que la frecuencia de los genotipos para todos los polimorfismos de los genes 

estudiados (VKORC1, CYP2C9, APOE, ORM1-2, CALU, PROC) cumplía el equilibrio de Hardy-

Weinberg (p>0.05) (tabla 19).  
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Tabla 19. Distribución de genotipos entre nuestra población y valoración 
del equilibrio deHardy-Weinberg. 

 
 

Polimorfismo 
Global 

población 
N=33 

Equilibrio de Hardy-Weinberg 
p 

 rs1799853 CYP2C9*2  0.17 

   CC  73%  

   TC 21%  

   TT 6.1%  

 rs1057910 CYP2C9*3  0.71 

   AA 88%  

   CA 12%  

   CC 0  

 rs9923231 VKORC1  0.44 

   CC 39%  

   CT 52%  

   TT 9.1%  

 rs429358 APOE   0.36 

   TT 73%  

   TC 27%  

   CC 0  

 rs7412 APOE   0.78 

   CC 91%  

   TC  9.1%  

   TT 0  

 rs1687390 ORM1  0.41 

    G 84.9%  

    A      15.1%  

 rs3762055 ORM2  0.89 

   AA 73%  

   AG 27%  

   GG 0  

 rs2290228  CALU (R4Q)  0.30 

   CC (RR) 70%  

   CT (RQ) 30%  

   TT (QQ) 0  

 rs2069919 PROC  0.12 

   G 68.0%  

   A 31.8%  

ApoE haplotipos   

   E2/E3 6%  

   E3/E3 66% - 

   E2/E4 3%  

   E3/E4 24%  

 

5.3.2 Distribución de los polimorfismos entre los grupos de tratamiento.  

El estudio para los diferentes polimorfismos seleccionados se realizó también comparando los 

pacientes del grupo de solución de vitamina K frente a los pacientes con solución placebo. A 
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excepción del polimorfismo en VKORC1, no se observaron diferencias estadísticamente 

significativas entre el grupo de solución de vitamina K y el grupo placebo. En la tabla 20, también 

queda representada la distribución de ApoE según los haplotipos. Particularmente, en nuestro 

estudio encontramos dos pacientes homocigotos para el SNP CYP2C9*2, variante muy poco 

habitual en la población caucásica172.  

Tabla 20. Distribución de los diferentes polimorfismos entre el grupo de vitamina K y placebo. 
 

 

Polimorfismo Vitamina K 
N=19 

 Nº (%) 

Placebo 
N=14 

 Nº (%) 

P 
global 

 
P entre 

categorias 
 

rs1799853 CYP2C9 (*2)     
   CC  13 (68%) 11 (79%)   
   TC  4 (21%) 3 (21%) 0.45 0.52 
   TT 2 (11%) 0   
rs1057910 CYP2C9 (*3)     
   AA  17 (90%) 12 (86%)   
   CA  2 (11%) 2 (14%) 0.74 0.74 
   CC  0 0   
rs9923231 VKORC1     
   CC  10 (53%) 3 (21%)   
   CT  9 (47%) 8 (57%) 0.045 0.07 
   TT  0 3 (21%)   
rs429358 APOE     
   TT 15 (79%) 9 (64%)   
   TC  4 (21%) 5 (36%) 0.35 0.35 
   CC 0 0   
rs7412 APOE     
   CC  17 (90%) 13 (93%)   
   TC 2 (11%) 1 (7.1%) 0.74 0.74 
   TT  0 0   
rs1687390 ORM1     
   GG 13 (68%) 11 (79%)   
   AG 6 (32%) 2 (14) 0.29 0.52 
   AA 0 1 (7.1)   
rs3762055 ORM2     
   AA  13 (68%) 11 (79%)   
   AG  6 (32%) 3 (21%) 0.52 0.52 
   GG  0 0   
rs2290228 CALU     
   CC  11 (58%) 12 (86%)   
   CT  8 (42%) 2 (14%) 0.09 0.09 
   TT  0 0   
rs2069919 PROC     
   GG  10 (53%) 6 (43%)   
   AG  7 (37%) 6 (43%) 0.85 0.58 
   AA  2 (11%) 2 (14)   
ApoE Haplotipos     
   E3/E3  13 (68%) 9 (64%)  0.80 
   E3/E4  4 (21%) 4 (29%) 0.39 0.62 
   E2/E3  2 (11%) 0   
   E2/E4  0 1 (7%)  0.74 

P global se refiere a la comparación entre los dos grupos de tratamiento para todas las categorías; p 

entre categorías (comparación de filas) se refiere a la comparación para cada uno de los polimorfismos 

entre los dos grupos de tratamiento (se compara el polimorfismo salvaje por un lado y la combinación 

del resto por otro). 
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En la figura 19 se representa la distribución los diferentes genotipos. 

Figura 19. Representación de los genotipos de los diferentes genes estudiados según sea grupo de vitamina 

K o placebo. 

 

 
 

 

 
 

 
 



 

 
 

 
 
 
 5.4 ESTUDIO FARMACOGENÉTICO

5.4.1 Estudio genético de la influencia de los

relación con el tiempo hasta conseguir el 

tratamiento. 

En cuanto a los días hasta conseguir el primer INR en rango terapéutico destaca como significativo 

el haplotipo CYP2C9*3 para pacientes del grupo placebo donde la presencia del alelo C disminuyó 
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ESTUDIO FARMACOGENÉTICO  

de la influencia de los polimorfismos del acenocumarol

relación con el tiempo hasta conseguir el primer INR en rango terapéutico

En cuanto a los días hasta conseguir el primer INR en rango terapéutico destaca como significativo 

haplotipo CYP2C9*3 para pacientes del grupo placebo donde la presencia del alelo C disminuyó 

 

 

polimorfismos del acenocumarol y vitamina K en 

primer INR en rango terapéutico para cada grupo de 

En cuanto a los días hasta conseguir el primer INR en rango terapéutico destaca como significativo 

haplotipo CYP2C9*3 para pacientes del grupo placebo donde la presencia del alelo C disminuyó 



117 

 

el número de días hasta alcanzar el INR en rango terapéutico (4±1.4 vs.20.7±16.8 en pacientes wild-

type; p=0.02) (tabla 21).  

 

Tabla 21. Relación de los polimorfismos con los días hasta conseguir el primer INR en rango terapéutico. 
 

 

Polimorfismo 
Vitamina K 

N=19 
(media±SD) 

 
  P 

Placebo 
N=14 

(media±SD) 

 
P 

rs1799853 CYP2C9 (*2)       
   CC (N=24) N=13 15.2±12.0  N=11 18.3±16.6  
   TC (N=7) N=4 8.5±1.7 0.25 N=3 10.7±3.2 0.89 
   TT (N=2) N=2 7.0±5.7 0.17 N=0 - - 
rs1057910 CYP2C9 (*3)       
   AA (N=29) N=17 13.5±10.8  N=12 20.7±16.8  
   CA (N=4) N=2 8.0±7.1 0.57 N=2 4.0±1.4 0.02 
   CC (N=0) N=0 - - N=0 - - 
rs9923231 VKORC1       
   CC (N=13) N=10 13.4±12.3  N=3 17.7±16.3  
   CT (N=17) N=9 12.4±8.8 0.97 N=8 21.0±19.8 0.92 
   TT (N=3) N=0 - - N=3 11.7±8.1 1.00 
rs429358 APOE       
   TT (N=24) N=15 11.7±10.4  N=9 23.2±18.5  
   TC (N=9) N=4 17.5±11.0 0.97 N=5 9.4±7.5 0.92 
   CC (N=0) N=0 - - N=0 - - 
rs7412 APOE       
   CC (N=30) N=17 13.2±11.0  N=13 19.3±16.8  
   TC (N=3) N=2 11.0±4.2 0.75 N=1 5.0 0.25 
   TT (N=0) N=0 - - N=0 - - 
rs1687390 ORM1       
   GG(N=24) N=13 13.9±12.6  N=11 20.8±18.0  
   AG(N=8) N=6 10.8±2.8 0.77 N=2 10.0±4.2 0.77 
   AA(N=1) N=0 - - N=1 7.0 0.67 
rs3762055 ORM2       
   AA (N=24) N=13 13.9±12.6  N=11 20.8±18.0  
   AG (N=9) N=6 10.8±2.8 0.77 N=3 9.0±3.5 0.66 
   GG (N=0) N=0 - - N=0 - - 
rs2290228 CALU       
   CC (N=23) N=11 13.1±13.4  N=12 20.5±17.0  
   CT (N=10) N=8 12.8±4.9 0.18 N=2 5.0±2.8 0.13 
   TT (N=0) N=0 - - N=0 - - 
rs2069919 PROC       
   GG (N=16) N=10 10.3±8.3  N=6 23.2±20.5  
   AG (N=13) N=7 17.3±13.0 0.06 N=6 18.2±13.6 1.00 
   AA (N=4) N=2 11.0±11.3 1.00 N=2 4.0±1.4 0.07 
ApoE Haplotipos       
   E3/E3 (N=22) N=13 11.9±11.1  N=9 23.2±18.5  
   E3/E4 (N=8) N=4 17.5±11.0 0.20 N=4 10.5±8.2 0.26 
   E2/E3 (N=2) N=2 11.0±4.2 0.57 N=0 - - 
   E2/E4 (N=1) N=0 - - N=1 5.0 0.20 

P corresponde a la comparación de cada una de las categorías señaladas frente a la primera, 
independientemente del grupo de tratamiento.  

 

 
 

Al estudiar el polimorfismo rs2069919 PROC se observó que en el grupo de vitamina K y genotipo 

AG los días necesarios para conseguir un INR en rango eran mayor que para el genotipo wild type 



 

GG con una tendencia no significativa (17.3±13.0 vs. 10.3± 8.3; p=0.06). Para el mismo 

polimorfismo pero en el grupo placebo destacó la diferencia de días entre el ge

type) y el genotipo homocigoto

tendencia aunque sin llegar a la significación estadística (p=0,07) (figura 20).

 

 

Figura 20. Días hasta el 1º INR en rango terapéutico según los ge

según pertenezcan al grupo de vitamina K ó placebo.
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GG con una tendencia no significativa (17.3±13.0 vs. 10.3± 8.3; p=0.06). Para el mismo 

polimorfismo pero en el grupo placebo destacó la diferencia de días entre el ge

type) y el genotipo homocigoto AA (23.2±20.5 días vs. 4.0± 1.4 días), también con una clara 

tendencia aunque sin llegar a la significación estadística (p=0,07) (figura 20). 

Días hasta el 1º INR en rango terapéutico según los genotipos de los diferentes polimorfismos y 

según pertenezcan al grupo de vitamina K ó placebo. 

 
 

GG con una tendencia no significativa (17.3±13.0 vs. 10.3± 8.3; p=0.06). Para el mismo 

polimorfismo pero en el grupo placebo destacó la diferencia de días entre el genotipo GG (wild 

AA (23.2±20.5 días vs. 4.0± 1.4 días), también con una clara 

 

notipos de los diferentes polimorfismos y 

 

 



 

 
 

 
 
 
 

En nuestro estudio, además del modelo codominante (se consideran los tres genotipos por 

separado), se utilizó el modelo dominante, en 

al genotipo mayoritario (tabla 22 
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En nuestro estudio, además del modelo codominante (se consideran los tres genotipos por 

separado), se utilizó el modelo dominante, en el cual se agruparon los genotipos

 y figura21).   

 

 

En nuestro estudio, además del modelo codominante (se consideran los tres genotipos por 

cual se agruparon los genotipos minoritarios frente 
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Tabla 22. Asociación entre genotipos minoritarios y comparación frente al genotipo mayoritario con 
respecto a los días para alcanzar el primer INR en rango terapéutico. 

 
 
Polimorfismo 
 

Vitamina K 
N=19 

(media±SD) 

Placebo 
N=14 

(media±SD) 
p  

rs1799853 CYP2C9 (*2)    
   CC (N=24) 15.2±12.0 20.4±18.3 0.82 
   TC + TT (N=9) 8.0±3.0 10.7±3.2 0.26 
rs1057910 CYP2C9 (*3)    
   AA (N=29) 13.5±10.8 20.7±16.8 0.30 
   CA + CC (N=4) 8.0±7.1 4.0±1.4 1.00 
rs9923231 VKORC1    
   CC (N=13) 13.4±12.2 17.7±16.3 0.94 
   CT + TT (N=20) 12.4±8.8 18.5±17.5 0.71 
rs429358 APOE    
   TT (N=24) 11.7±10.4 23.2±18.5 0.19 
   TC + CC (N=9) 17.5±11.0 9.4±7.5 0.19 
rs7412 APOE    
   CC (N=30) 13.2±11.0 19.3±16.8 0.39 
   TC + TT (N=3) 11.0±4.2 5.0 1.00 
rs1687390 ORM1    
   GG (N=24) 13.9±12.6 20.8±18.0 0.39 
   AG + AA (N=9) 10.8±2.8 9.0±3.5 0.38 
rs3762055 ORM2    
   AA (N=24) 13.9±12.6 20.8±18.0 0.39 
   AG + GG (N=9) 10.8±2.8 9.0±3.5 0.38 
rs2290228 CALU    
   CC (N=23) 13.1±13.4 20.5±17.0 0.21 
   CT + TT (N=10) 12.8±4.9 5.0±2.8 0.09 
rs2069919 PROC    
   GG (N=16) 10.3±8.3 23.2±20.5 0.18 
   AG + AA (N=17) 15.9±12.3 14.6±13.3 0.48 
ApoE Haplotipos    
   E3/E3 (N=22) 11.9±11.1 23.2±18.5 0.18 
   E3/E4 (N=8) 17.5±11.0 10.5±8.2 1.00 
   E2/E3 + E2/E4 (N=3) 11.0±4.2 5.0 0.39 
    

El valor p se refiere a la comparación de cada polimorfismo entre los dos grupos de tratamiento 
(comparación en filas). 

 

En los resultados expresados en la tabla 22 destacar del gen rs2290228 CALU la diferencia en días 

para alcanzar el INR en rango entre el grupo asociado de genotipos minoritarios, y grupo de 

vitamina K y placebo (12.8± [4.9] días vs. 5.0± [2.8] días) aunque con una tendencia no significativa 

(p=0.09). 
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Figura 21. Días hasta conseguir el primer INR en rango para los diferentes polimorfismos según el modelo 

dominante.  

 

 

 
 
 

 



122 

 

 
 
 

 
 

 
 

 
 

   
5.4.2  Estudio genético de la influencia de los polimorfismos del acenocumarol y vitamina K en 

relación con el TRT tras el primer INR en rango terapéutico para cada grupo de tratamiento. 

La tabla 23 muestra la asociación de los polimorfismos genéticos con el porcentaje de tiempo 

dentro del rango terapéutico de INR y dependiendo también de si pertenecen al grupo de vitamina 

K o placebo (Figura 22). El alelo T para VKORC1 fue más frecuente en pacientes que estaban más 

porcentaje de tiempo dentro del rango terapéutico (65%± 29.6 vs. 43%± 26.7 en pacientes wild - 

type; p=0.1) 
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Dentro de los haplotipos de ApoE destaca la influencia de E3/E4 para el grupo placebo con un 

tiempo en rango terapéutico de 68%±13.2 frente a 46%±23 para el haplotipo E3/E3 (p=0.11). 

También se observa una mejoría en cuanto al porcentaje de TRT para los pacientes con genotipo TT 

frente a CC (wild-type) en el polimorfismo rs1799853 CYP2C9 (*2) (73%±14.2 frente a 54±32.7, 

respectivamente) para pacientes en el grupo de vitamina K. En cuanto al polimorfismo rs1057910 

CYP2C9 (*3) observamos también una mejoría para el TRT con el genotipo CA frente a AA (wild 

type) (72%±26.2 frente a 51%±29.8) para pacientes en el grupo de vitamina K. 

Tabla 23. Relación de los polimorfismos con el TRT tras el primer INR en rango según el tratamiento 
recibido (vitamina K ó placebo). 

 

Polimorfismo 
 

Vitamina  K 
N=19 

(media±SD) 

 
p 

Placebo 
N=14 

(media±SD) 

 
p 

rs1799853 CYP2C9 (*2)       
   CC (N=24) N=13 54.4±32.7  N=11 51.3±24.2  
   TC (N=7) N=4 41.0±19.7 0.70 N=3 47.6±24.5 0.89 
   TT (N=2) N=2 73.8±14.2 0.57 N=0 - - 
rs1057910 CYP2C9 (*3)       
   AA (N=29) N=17 51.4±29.8  N=12 48.5±24.1  
   CA (N=4) N=2 72.7±26.2 0.42 N=2 63.2±18.9 0.55 
   CC (N=0) N=0 - - N=0 - - 
rs9923231 VKORC1       
   CC (N=13) N=10 43.4±26.7  N=3 52.5±20.9  
   CT (N=17) N=9 65.0±29.6 0.10 N=8 52.8±23.8 0.92 
   TT (N=3) N=0 - - N=3 42.6±31.7 0.70 
rs429358 APOE       
   TT (N=24) N=15 55.3±30.1  N=9 46.1±23.0  
   TC (N=9) N=4 47.1±30.3 0.53 N=5 58.5±24.3 0.36 
   CC (N=0) N=0 - - N=0 - - 
rs7412 APOE       
   CC (N=30) N=17 53.8±30.6  N=13 52.9±22.5  
   TC (N=3) N=2 52.4±25.2 0.84 N=1 20.0 0.29 
   TT (N=0) N=0 - - N=0 - - 
rs1687390 ORM1       
   GG(N=24) N=13 54.3±31.7  N=11 53.8±23.0  
   AG(N=8) N=6 52.2±26.7 0.90 N=2 48.0±27.3 0.77 
   AA(N=1) N=0 - - N=1 20.2 0.50 
rs3762055 ORM2       
   AA (N=24) N=13 54.3±31.7  N=11 53.8±23.0  
   AG (N=9) N=6 52.2±26.7 0.90 N=3 38.7±25.1 0.46 
   GG (N=0) N=0 - - N=0 - - 
rs2290228 CALU       
   CC (N=23) N=11 47.5±28.3  N=12 35.0±20.9  
   CT (N=10) N=8 62.1±20.8 0.27 N=2 53.1±23.5 0.44 
   TT (N=0) N=0 - - N=0 - - 
rs2069919 PROC       
   GG (N=16) N=10 49.1±30.8  N=6 52.7±25.4  
   AG (N=13) N=7 59.9±28.4 0.48 N=6 53.6±23.9 1.00 
   AA (N=4) N=2 53.9±42.4 1.00 N=2 34.9±21.1 0.64 
ApoE Haplotipos       
   E3/E3 (N=22) N=13 55.8±31.7  N=9 46.1±23.0  
   E3/E4 (N=8) N=4 47.1±30.3 0.55 N=4 68.1±13.2 0.11 
   E2/E3 (N=2) N=2 55.8±31.7 1.00 N=0 - - 
   E2/E4 (N=1) N=0 - - N=1 20.0 0.40 
       

    P corresponde a la comparación de cada una de las categorías señaladas frente a la primera.   



 

Figura 22. TRT tras el primer INR en rango según

pertenezcan al grupo de vitamina K o
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. TRT tras el primer INR en rango según los genotipos de los diferentes polimorfismos y según 

enezcan al grupo de vitamina K o placebo. 

los genotipos de los diferentes polimorfismos y según 

 

 



 

 

 

En la tabla 24, se muestra la asociación de la 

mayoritario. Se observó, con una tendencia no significativa (p=0.18), que los pacientes portadores 

del alelo T para VKORC1 y dentro del 

rango terapéutico que los del grupo placebo (65.0± 29.6% frente a

El polimorfismo rs429358 APOE, 

de vitamina K, permanecieron más porcentaje del tiempo en rango 

el grupo placebo. (Figura 23) 
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, se muestra la asociación de la suma de los genotipos minoritarios frente al genotip

con una tendencia no significativa (p=0.18), que los pacientes portadores 

y dentro del grupo de vitamina K, estuvieron más porcentaje de tiempo en 

el grupo placebo (65.0± 29.6% frente a. 50.0± 24.9%

 las variantes alélicas de los polimorfismos estudiados, en el grupo 

de vitamina K, permanecieron más porcentaje del tiempo en rango terapéutico que las mismas para 

 

 

suma de los genotipos minoritarios frente al genotipo 

con una tendencia no significativa (p=0.18), que los pacientes portadores 

más porcentaje de tiempo en 

. 50.0± 24.9%, respectivamente).  

las variantes alélicas de los polimorfismos estudiados, en el grupo 

terapéutico que las mismas para 
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Tabla 24. Asociación entre genotipos minoritarios y comparación frente al genotipo mayoritario con 
respecto a los días tras alcanzar el primer INR en rango terapéutico. 

 
 
Polimorfismo 
 

Vitamina K 
N=19 

media±SD 

Placebo 
N=14 

media±SD 

p  

rs1799853 CYP2C9 (*2)    
   CC (N=24) 54.4±32.7 51.3±24.2 0.79 
   TC o TT (N=9) 51.9±23.7 47.6±24.5 0.42 
rs1057910 CYP2C9 (*3)    
   AA (N=29) 51.4±29.7 48.5±24.1 0.78 
   CA o CC (N=4) 72.7±26.2 63.2±18.9 1.00 
rs9923231 VKORC1    
   CC (N=13) 43.4±26.7 52.5±20.9 0.47 
   CT o TT (N=20) 65.0±29.6 50.0±24.9 0.18 
rs429358 APOE    
   TT (N=24) 55.3±30.1 46.1±23.0 0.52 
   TC o CC (N=9) 47.1±30.3 58.5±24.3 0.91 
rs7412 APOE    
   CC (N=30) 53.8±30.6 52.9±22.5 0.90 
   TC o TT (N=3) 52.4±25.2 20.0 1.00 
rs1687390 ORM1    
   GG (N=24) 54.3±31.7 53.8±23.0 0.82 
   AG o AA (N=9) 52.2±26.7 38.7±25.1 0.38 
rs3762055 ORM2    
   AA (N=24) 54.3±31.7 53.8±23.0 0.82 
   AG o GG (N=9) 52.2±26.7 38.7±25.1 0.38 
rs2290228 CALU    
   CC (N=23) 47.5±28.3 53.1±23.5 0.57 
   CT o TT (N=10) 62.1±30.7 35.0±20.9 0.27 
rs2069919 PROC    
   GG (N=16) 49.1±30.8 52.7±25.4 0.79 
   AG o AA (N=17) 58.6±28.9 48.9±23.4 0.42 
ApoE Haplotipos    
   E3/E3 (N=22) 55.8±31.7 46.1±23.0 0.51 
   E3/E4 (N=8) 47.1±30.3 68.1±13.2 0.49 
   E2/E3 o E2/E4 (N=3) 52.4±25.2 20.0 0.90 
    

El valor p se refiere a la comparación de cada polimorfismo entre los dos grupos de tratamiento 
(comparación en filas). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

Figura 23. TRT desde  el primer INR en rango terapéutico para los diferentes polimorfismos según

dominante.  
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INR en rango terapéutico para los diferentes polimorfismos según

 
 

INR en rango terapéutico para los diferentes polimorfismos según el modelo 

 

 



 

 
5.4.3 Estudio genético de la influencia de 

relacionados con los mg semanales de acenocumarol 

rango para cada grupo de tratamiento.

La dosis requerida para lograr un INR en rango terapéutico mostró una amplia

desde los 7 mg de acenocumarol necesarios para los pacientes portadores del genotipo AA en 

ORM1 y grupo placebo hasta los 28 mg para pacientes 

grupo placebo. (Figura 24). Se analizó la

INR en rango de acuerdo con los diferentes genotipos (tabla 25
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la influencia de los polimorfismos del acenocumarol y vitamina K 

relacionados con los mg semanales de acenocumarol necesarios hasta conseguir el primer

rango para cada grupo de tratamiento. 

La dosis requerida para lograr un INR en rango terapéutico mostró una amplia

desde los 7 mg de acenocumarol necesarios para los pacientes portadores del genotipo AA en 

y grupo placebo hasta los 28 mg para pacientes portadores del haplotipo E2/E4, también 

24). Se analizó la dosis de acenocumarol necesaria para alcanzar el primer 

s diferentes genotipos (tabla 25). De esta tabla señalamos que 

 

 

los polimorfismos del acenocumarol y vitamina K 

necesarios hasta conseguir el primer INR en 

La dosis requerida para lograr un INR en rango terapéutico mostró una amplia gama de valores, 

desde los 7 mg de acenocumarol necesarios para los pacientes portadores del genotipo AA en 

portadores del haplotipo E2/E4, también 

para alcanzar el primer 

). De esta tabla señalamos que los 
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pacientes AG en PROC en el grupo placebo necesitaron dosis más bajas de acenocumarol que los 

portadores del genotipo GG  (12.8± 4.4 mg frente a 20.4± 4.8 mg respectivamente) aunque esta 

diferencia no alcanzó la significación estadística (p=0.09). 

También los pacientes portadores del genotipo TT para VKORC1 y grupo placebo requirieron menos 

dosis que los pacientes con genotipo CC (10±2.6 mg frente a 22.3±5.1, p=0.1) aunque sin 

significación estadística.  

Tabla 25. Relación de los polimorfismos con los mg de acenocumarol necesarios para alcanzar el 
primer INR en rango terapéutico según pertenezcan al grupo de vitamina K o placebo. 

 

Polimorfismo 
 

Vitamina  K 
N=19 

(media±SD) 

 
p 

Placebo 
N=14 

(media±SD) 

 
p 

rs1799853 CYP2C9 (*2)       
   CC (N=24) N=13 20.5±5.9  N=11 18.6±6.0  
   TC (N=7) N=4 18.5±5.7 0.55 N=3 11.0±4.6 0.60 
   TT (N=2) N=2 16.5±2.1 0.48 N=0 - - 
rs1057910 CYP2C9 (*3)       
   AA (N=29) N=17 19.8±5.9  N=12 16.6±6.9  
   CA (N=4) N=2 18.0±0.0 0.95 N=2 19.5±2.1 0.44 
   CC (N=0) N=0 - - N=0 - - 
rs9923231 VKORC1       
   CC (N=13) N=10 20.5±6.0  N=3 22.3±5.1  
   CT (N=17) N=9 18.7±5.3 0.50 N=8 17.6±5.9 0.28 
   TT (N=3) N=0 - - N=3 10.0±2.6 0.10 
rs429358 APOE       
   TT (N=24) N=15 18.9±4.6  N=9 16.0±6.7  
   TC (N=9) N=4 22.3±8.8 0.41 N=5 18.8±6.3 0.52 
   TT (N=0) N=0 - - N=0 - - 
rs7412 APOE       
   CC (N=30) N=17 19.7±5.7  N=13 16.2±5.9  
   TC (N=3) N=2 19.0±5.7 0.75 N=1 28.0 0.14 
   TT (N=0) N=0 - - N=0 - - 
rs1687390 ORM1       
   GG(N=24) N=13 20.9±6.0  N=11 18.5±6.3  
   AG(N=8) N=6 16.8±3.5 0.13 N=2 14.0±2.8 0.41 
   AA(N=1) N=0 - - N=1 7.0 0.17 
rs3762055 ORM2       
   AA (N=24) N=13 20.9±6.0  N=11 18.5±6.3  
   AG (N=9) N=6 16.8±3.5 0.13 N=3 11.7±4.5 0.13 
   GG (N=0) N=0 - - N=0 - - 
rs2290228 CALU       
   CC (N=23) N=11 20.8±6.3  N=12 17.8±6.3  
   CT (N=10) N=8 18.0±4.2 0.44 N=2 12.5±7.8 0.35 
   TT (N=0) N=0 - - N=0 - - 
rs2069919 PROC       
   GG (N=16) N=10 20.0±6.3  N=6 19.3±6.1  
   AG (N=13) N=7 20.4±4.8 1.00 N=6 12.8±4.4 0.09 
   AA (N=4) N=2 15.0±4.2 0.36 N=2 23.0±7.1 0.64 
ApoE Haplotipos       
   E3/E3 (N=22) N=13 18.9±4.7  N=9 16.0±6.7  
   E3/E4 (N=8) N=4 22.3±8.81 0.41 N=4 16.5±4.2 0.83 
   E2/E3 (N=2) N=2 19.0±5.7 0.80 N=0 - - 
   E2/E4 (N=1) N=0 - - N=1 28.0 0.20 
       

        P corresponde a la comparación de cada una de las categorías señaladas frente a la primera.   
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Figura 24. Dosis (mg) semanales de acenocumarol hasta el primer INR en rango terapéutico según los 

genotipos de los diferentes polimorfismos y según pertenezcan al grupo de vitamina K o placebo. 

 
 
 

 
 
 

 



 

 
 
 
 
En la tabla 26 se presenta el sumatorio de los genotipos minoritarios 
relación con los mg de acenocumarol necesarios hasta conseguir el primer INR en rango. 
Observamos que la dosis de acenocumarol es la misma para el genotipo mayoritario y el sumatorio 
de los polimorfismos ORM1 y ORM2
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se presenta el sumatorio de los genotipos minoritarios frente al mayoritario y su 
relación con los mg de acenocumarol necesarios hasta conseguir el primer INR en rango. 
Observamos que la dosis de acenocumarol es la misma para el genotipo mayoritario y el sumatorio 

ORM2 pertenecientes al mismo grupo de tratamiento

 

 

frente al mayoritario y su 
relación con los mg de acenocumarol necesarios hasta conseguir el primer INR en rango. 
Observamos que la dosis de acenocumarol es la misma para el genotipo mayoritario y el sumatorio 

s al mismo grupo de tratamiento (Figura 25).   
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Tabla 26. Asociación entre genotipos minoritarios y comparación frente al genotipo mayoritario con 
respecto a los mg necesarios para alcanzar el primer INR en rango terapéutico. 

 
Polimorfismo 
 

Vitamina K 
N=19 

(media±SD) 

Placebo 
N=14 

(media±SD) 
p  

rs1799853 CYP2C9 (*2)    
   CC (N=24) 20.5±5.9 18.6±6.0 0.46 
   TC + TT (N=9) 17.8±4.7 11.0±4.6 0.17 
rs1057910 CYP2C9 (*3)    
   AA (N=29) 19.8±5.9 16.6±6.9 0.17 
   CA + CC (N=4) 18.0±0.0 19.5±2.1 0.67 
rs9923231 VKORC1    
   CC (N=13) 20.5±6.0 22.3±5.1 0.57 
   CT + TT (N=20) 18.7±5.3 15.5±6.2 0.20 
rs429358 APOE    
   TT (N=24) 18.9±4.6 16.0±6.7 0.19 
   TC + CC (N=9) 22.3±8.8 18.8±6.3 0.56 
rs7412 APOE    
   CC (N=30) 19.7±5.7 16.2±5.9 0.15 
   TC + TT (N=3) 19.0±5.7 28.0 0.67 
rs1687390 ORM1    
   GG (N=24) 20.9±6.0 18.5±6.3 0.39 
   AG + AA (N=9) 16.8±3.5 11.7±4.5 0.17 
rs3762055 ORM2    
   AA (N=24) 20.9±6.0 18.5±6.3 0.39 
   AG + GG (N=9) 16.8±3.5 11.7±4.5 0.17 
rs2290228 CALU    
   CC (N=23) 20.8±6.3 17.8±6.3 0.26 
   CT + TT (N=10) 18.0±4.2 12.5±7.8 0.53 
rs2069919 PROC    
   GG (N=16) 20.0±6.3 19.3±6.1 1.00 
   AG + AA (N=17) 19.2±5.0 15.3±6.6 0.24 
ApoE Haplotipos    
   E3/E3 (N=22) 18.9±4.7 16.0±6.7 0.21 
   E3/E4 (N=8) 22.3±8.8 16.5±4.2 0.67 
   E2/E3 + E2/E4 (N=3) 19.6±5.6 28.0 0.67 

El valor p se refiere a la comparación de cada polimorfismo entre los dos grupos de tratamiento 
(comparación en filas). 
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Figura 25. Dosis (mg) semanales de acenocumarol hasta el primer INR en rango para los diferentes 

polimorfismos según el modelo dominante.  
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5.4.4 Estudio genético de la influencia de los polimorfismos del acenocumarol y vitamina K 

relacionados con la dosis semanal de acenocumarol necesaria para mantener el INR en rango 

para cada grupo de tratamiento. 

Se encontró una asociación con un valor estadísticamente significativo (p=0.03) entre el 

polimorfismo PROC y el requerimiento de dosis estable (tabla 27). La dosis de acenocumarol 

necesaria para mantener una anticoagulación estable en los pacientes con genotipo GG en PROC 

fue 41% mayor que los pacientes con genotipo AA, en pacientes dentro del grupo de vitamina K. Se 

encontró una tendencia estadísticamente no significativa entre la dosis y el alelo T para CYP2C9*2. 

Los pacientes pertenecientes al grupo de vitamina K con alelo T para CYP2C9*2 necesitaron dosis 
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menores que los pacientes CC (wil-type); (13± 1.6 frente a 20± 6; p=0.08). Y los portadores de 

alguna variante alélica en CYP2C9 (cualquier combinación con los alelos *2 o *3) recibieron dosis 

más baja que los pacientes wild-type. También encontramos una tendencia no significativa entre la 

dosis y el genotipo de VKORC1. Los pacientes en el grupo placebo y genotipo TT necesitaron una 

dosis más baja de acenocumarol que los pacientes con genotipo CC (9.7±2.4 mg frente a 20.6±6.9 

mg respectivamente; p=0.1) (Figura 26). 

Tabla 27. Relación de los polimorfismos con los mg de acenocumarol necesarios para mantener el 
INR en rango terapéutico según lleven vitamina K o placebo. 

 

Polimorfismo 
 

VITAMINA  K 
N=19 

media±SD 

p PLACEBO 
N=14 

media±SD 

p 

rs1799853 CYP2C9 (*2)       
   CC (N=24) N=13 20.4±6.0  N=11 17.6±5.9  
   TC (N=7) N=4 17.3±5.2 0.48 N=3 12.0±4.7 0.29 
   TT (N=2) N=2 13.1±1.6 0.08 N=0 - - 
rs1057910 CYP2C9 (*3)       
   AA (N=29) N=17 19.2±6.2  N=12 16.6±6.5  
   CA (N=4) N=2 17.2±1.5 0.95 N=2 14.5±0.2 1.00 
   CC (N=0) N=0 - - N=0 - - 
rs9923231 VKORC1       
   CC (N=13) N=10 20.2±5.4  N=3 20.6±6.9  
   CT (N=17) N=9 17.5±6.4 0.21 N=8 17.3±4.8 0.52 
   TT (N=3) N=0 - - N=3 9.7±2.4 0.10 
rs429358 APOE       
   TT (N=24) N=15 18.0±4.5  N=9 16.4±6.9  
   TC (N=9) N=4 22.6±9.4 0.36 N=5 16.1±5.0 1.00 
   TT (N=0) N=0 - - N=0 - - 
rs7412 APOE       
   CC (N=30) N=17 19.1±5.9  N=13 15.7±5.7  
   TC (N=3) N=2 17.7±8.0 0.66 N=1 24.3 0.31 
   TT (N=0) N=0 - - N=0 - - 
rs1687390 ORM1       
   GG(N=24) N=13 20.0±6.5  N=11 17.8±5.8  
   AG(N=8) N=6 16.8±3.8 0.37 N=2 13.8±3.4 0.49 
   AA(N=1) N=0 - - N=1 7.0 0.18 
rs3762055 ORM2       
   AA (N=24) N=13 20.0±6.5  N=11 17.8±5.8  
   AG (N=9) N=6 16.8±3.8 0.37 N=3 11.5±4.6 0.16 
   GG (N=0) N=0 - - N=0 - - 
rs2290228 CALU       
   CC (N=23) N=11 20.2±6.5  N=12 17.3±5.8  
   CT (N=10) N=8 17.3±4.9 0.40 N=2 10.7±5.2 0.23 
   TT (N=0) N=0 - - N=0 - - 
rs2069919 PROC       
   GG (N=16) N=10 20.0±6.1  N=6 19.0±6.7  
   AG (N=13) N=7 19.6±5.3 0.81 N=6 13.1±4.2 0.25 
   AA (N=4) N=2 11.8±0.4 0.03 N=2 19.4±7.0 1.00 
ApoE Haplotipos       
   E3/E3 (N=22) N=13 18.1±4.3  N=9 16.4±6.9  
   E3/E4 (N=8) N=4 22.6±9.4 0.35 N=4 14.1±2.2 0.68 
   E2/E3 (N=2) N=2 17.7±8.0 0.69 N=0 - - 
   E2/E4 (N=1) N=0 - - N=1 24.3 0.44 
       

P corresponde a la comparación de cada una de las categorías señaladas frente a la primera.   
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Figura 26. Dosis (mg) semanales de acenocumarol para mantener el INR en rango terapéutico según los 

genotipos de los diferentes polimorfismos y según pertenezcan al grupo de vitamina K o placebo. 

 

 

 
 
 

 



 

Al analizar en el sumatorio de los genotipos minoritarios frente

excepto en el haplotipo E2/E3 + E2/

mantener el INR en rango es mayor que para el grupo placebo (tabla 28

significativas. 

 

En las variantes alélicas CYP2CP*2 

las variantes genotípicas en cualquiera de los grupos, tanto vitamina K como placebo, aunque no 

con una diferencia estadísticamente significativa. (Figura 27)

137 

 
 

los genotipos minoritarios frente al mayoritario observamos que, 

excepto en el haplotipo E2/E3 + E2/E4, para el grupo de vitamina K la dosis necesaria para 

rango es mayor que para el grupo placebo (tabla 28), aunque sin diferencias 

CYP2CP*2 y *3, el genotipo wild type destaca por dosis más altas frente a 

las variantes genotípicas en cualquiera de los grupos, tanto vitamina K como placebo, aunque no 

con una diferencia estadísticamente significativa. (Figura 27) 

 

 
al mayoritario observamos que, 

la dosis necesaria para 

aunque sin diferencias 

, el genotipo wild type destaca por dosis más altas frente a 

las variantes genotípicas en cualquiera de los grupos, tanto vitamina K como placebo, aunque no 
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Tabla 28. Asociación entre genotipos minoritarios frente al genotipo mayoritario con respecto a los mg 
necesarios para mantener el INR en rango terapéutico. 

 
 
Polimorfismo 
 

VITAMINA K 
N=19 

media±SD 

PLACEBO 
N=14 

media±SD 
p  

rs1799853 CYP2C9 (*2)    
   CC (N=24) 20.4±6.0 17.3±5.7 0.15 
   TC + TT (N=9) 15.9±4.6 12.0±4.7 0.55 
rs1057910 CYP2C9 (*3)    
   AA (N=29) 19.2±6.2 16.5±6.3 0.23 
   CA + CC (N=4) 17.2±1.5 14.5±0.2 0.33 
rs9923231 VKORC1    
   CC (N=13) 20.2±5.4 20.6±6.9 1.00 
   CT + TT (N=20) 17.5±6.4 15.0±5.2 0.33 
rs429358 APOE    
   TT (N=24) 18.0±4.5 16.2±6.5 0.32 
   TC + CC (N=9) 22.6±9.4 16.1±5.0 0.29 
rs7412 APOE    
   CC (N=30) 19.1±5.9 15.6±5.5 0.08 
   TC + TT (N=3) 17.7±8.0 24.3 0.67 
rs1687390 ORM1    
   GG (N=24) 20.0±6.5 17.5±5.6 0.30 
   AG + AA (N=9) 16.8±3.8 11.5±4.6 0.17 
rs3762055 ORM2    
   AA (N=24) 20.0±6.5 17.1±5.5 0.30 
   AG + GG (N=9) 17.3±4.9 10.7±5.2 0.17 
rs2290228 CALU    
   CC (N=23) 20.2±6.5 17.1±5.5 0.21 
   CT + TT (N=10) 17.3±4.9 10.7±5.2 0.18 
rs2069919 PROC    
   GG (N=16) 20.0±6.1 18.3±6.2 0.43 
   AG + AA (N=17) 17.8±5.8 14.6±5.3 0.37 
ApoE Haplotipos    
   E3/E3 (N=22) 18.1±4.3 16.2±6.5 0.32 
   E3/E4 (N=8) 22.6±9.4 14.1±2.2 0.20 
   E2/E3 + E2/E4 (N=3) 17.7±8.0 24.3 0.67 
    

El valor p se refiere a la comparación de cada polimorfismo entre los dos grupos de tratamiento 
(comparación en filas). 
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Figura 27. Dosis (mg) semanales de acenocumarol para mantener el rango terapéutico para los diferentes 

polimorfismos según el modelo dominante.  

 

 

 
 
 

 



 

 

 

 

5.4.5 Estudio genético de la influencia de los 

relacionados con la dosis semanal de acenocumarol necesaria

cada grupo de tratamiento y según la dosis de inicio de acenocumarol.

En esta primera tabla (tabla 29

ninguna diferencia estadísticamente significativa
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influencia de los polimorfismos del acenocumarol y

relacionados con la dosis semanal de acenocumarol necesaria para alcanzar INR en rango para 

cada grupo de tratamiento y según la dosis de inicio de acenocumarol. 

En esta primera tabla (tabla 29), referida únicamente al grupo de vitamina K, no se encontró 

estadísticamente significativa entre los genotipos de los polimorfismos 

 

 

polimorfismos del acenocumarol y vitamina K 

para alcanzar INR en rango para 

), referida únicamente al grupo de vitamina K, no se encontró 

genotipos de los polimorfismos 
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estudiados y los mg necesarios para alcanzar el primer INR en rango según la dosis de inicio 

2mg/día o ≥ 3mg/día. 

Tabla 29. Relación de los polimorfismos en el grupo de vitamina K con los mg de acenocumarol necesarios 
para alcanzar el INR en rango terapéutico según dosis de inicio. 

 
Polimorfismo VITAMINA K 

N=19 

 Inicio ≥3 
mg/día 

N=7 
(media±SD) 

 

p 

Inicio 2  
mg/día 
N=12 

(media±SD) 
 

p 

rs1799853 CYP2C9 (*2)       
   CC (N=13) N=5 21.4±4.8  N=8 19.9±6,8  
   TC (N=4) N=1 27.0 0.67 N=3 15,7±1.2 0.63 
   TT (N=2) N=1 18.0 0.67 N=1 15.0 0.67 
rs1057910 CYP2C9 (*3)       
   AA (N=17) N=5 23.2±4.9    N=12 18.4±5.9  
   CA (N=2) N=2 18.0±0.0 0.38 N=0 - - 
   CC (N=0) N=0 - - N=0 - - 
rs9923231 VKORC1       
   CC (N=12) N=5 23.2±4.9  N=7 17.8±6.2  
   CT (N=7) N=2 18.0±0.0 0.38 N=5 18.9±6.1 0.53 
   TT (N=3) N=0 - - N=0 - - 
rs429358 APOE       
   TT (N=15) N=5 21.2±4.4    N=10 17.8±4.4  
   TC (N=4) N=2 23.0±7.1 0.57 N=2 21.5±13.4 1.00 
   CC (N=0) N=0 - - N=0 - - 
rs7412 APOE       
   CC (N=17) N=7 21.7±4.7    N=10 18.3±6.2  
   TC (N=2) N=0 - - N=2 19.0±5.7 0.91 
   TT (N=0) N=0 - - N=0 - - 
rs1687390 ORM1       
   GG (N=13) N=6 22.3±4.8  N=7 19.7±7.0  
   AG (N=6) N=1 18.0±0.0 0.57 N=5 16.6±3.8 0.53 
   AA (N=1) N=0 - - N=0 - - 
rs3762055 ORM2       
   AA (N=13) N=6 22.3±4.8  N=7 19.7±7.0  
   AG (N=6) N=1 18.0 0.57 N=5 16.6±3.8 0.53 
   GG (N=0) N=0 - - N=0 - - 
rs2290228 CALU       
   CC (N=11) N=4 22.8±5.5  N=7 19.7±6.9  
   CT (N=8) N=3 20.3±4.0 0.63 N=5 16.6±4.0 0.64 
   TT (N=0) N=0 - - N=0 - - 
rs2069919 PROC       
   GG (N=10) N=5 21.8±5.2  N=5 18.2±7.3  
   AG (N=7) N=1 25.0 1.00 N=6 19.7±4.8 0.54 
   AA (N=2) N=1 18.0 0.67 N=1 12.0 0.33 
ApoE Haplotipos       
   E3/E3 (N=13) N=5 21.2±4.4  N=8 17.5±4.5  
   E3/E4 (N=4) N=2 23.0±7.1 0.57 N=2 21.5±13.4 1.00 
   E2/E3 (N=2) N=0 - - N=2 19.0±5.7 1.00 
   E2/E4 (N=0) N=0 - - N=0 - - 
       

      P corresponde a la comparación de cada una de las categorías señaladas frente a la primera. 
 
 

En la tabla 30 presentamos el mismo tipo de datos pero esta vez para pacientes pertenecientes al 

grupo placebo. Destaca el genotipo AG para ORM2, que necesitó menos dosis de acenocumarol que 

el genotipo AA (wild-type) para alcanzar el primer INR en rango en el subgrupo que empezó con 2 
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mg/día (11.7±4.5 mg frente 18.2±5.7 mg, respectivamente) aunque sin significación estadística 

(p=0.17) 

Tabla 30. Relación de los polimorfismos en el grupo placebo con los mg de acenocumarol necesarios para 
alcanzar el INR en rango terapéutico según dosis de inicio. 
 

Polimorfismo PLACEBO 
N=14 

 Inicio ≥3 
mg/día 

N=5 
(media±SD) 

p 

Inicio 2 
 mg/día 

N=9 
(media±SD) 

p 

rs1799853 CYP2C9 (*2)       
   CC (N=11) N=4 21.0±6.7  N=7 17.3±5.7  
   TC (N=3) N=1 10.0 0.40 N=2 11.5±6.4 0.30 
   TT (N=0) N=0 - - N=0 - - 
rs1057910 CYP2C9 (*3)       
   AA (N=12) N=4 18.3±8.7  N=8 15.8±6.4  
   CA (N=2) N=1 21.0 1.00 N=1 18.0 0.67 
   CC (N=0) N=0 - - N=0 - - 
rs9923231 VKORC1       
   CC (N=6) N=4 21.0  N=2 23.0±7.1  
   CT (N=5) N=1 18.3±8.7 1.00 N=4 17.0±2.2 0.27 
   TT (N=3) N=0 - - N=3 10.0±2.7 0.29 
rs429358 APOE       
   TT (N=9) N=3 15.0±7.0  N=6 16.5±7.2  
   TC (N=5) N=2 24.5±4.9 0.40 N=3 15.0±3.6 0.71 
   CC (N=0) N=0 - - N=0 - - 
rs7412 APOE       
   CC (N=13) N=4 16.5±6.5  N=9 16.0±6.0  
   TC (N=1) N=1 28.0 0.40 N=0 - - 
   TT (N=0) N=0 - - N=0 - - 
rs1687390 ORM1       
   GG (N=11) N=5 18.8±7.6  N=6 18.2±5.7  
   AG (N=2) N=0 - - N=2 14.0±2.8 0.43 
   AA (N=1) N=0 - - N=1 7.0  
rs3762055 ORM2       
   AA (N=9) N=5 18.8±7.6  N=6 18.2±5.7  
   AG (N=3) N=0 - - N=3 11.7±4.5 0.17 
   GG (N=0) N=0 - - N=0 - - 
rs2290228 CALU       
   CC (N=12) N=5 18.8±7.6  N=7 17.0±5.6  
   CT (N=2) N=0 - - N=2 12.5±7.8 0.50 
   TT (N=0) N=0 - - N=0 - - 
rs2069919 PROC       
   GG (N=6) N=2 22.0±1.4  N=4 17.9±7.3  
   AG (N=6) N=2 11.0±1.4 0.33 N=4 13.6±5.4 0.69 
   AA (N=2) N=1 28.0 0.67 N=1 18.0 0.80 
ApoE Haplotipos       
   E3/E3 (N=9) N=3 15.0±7.0  N=6 16.5±7.2  
   E3/E4 (N=4) N=1 21.0 1.00 N=3 15.0±3.6 0.71 
   E2/E3 (N=0) N=0 - - N=0 - - 
   E2/E4 (N=1) N=1 28.0 0.50 N=0 - - 
       

     P corresponde a la comparación de cada una de las categorías señaladas frente a la primera 
 

En la tabla 31, se refleja el sumatorio de los genotipos minoritarios frente al mayoritario para el 

grupo de vitamina K. Observamos que los pacientes que iniciaron tratamiento con al menos 

3mg/día de acenocumarol y genotipo AA para VKORC1 necesitaron significativamente más dosis 

que los pacientes que empezaron con 2mg/día (23.2±4.9 mg frente a 18.4±5.9 mg, 
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respectivamente; p=0.048). Podemos también observar una diferencia estadísticamente 

significativa en los pacientes con el haplotipo E3/E3. Los pacientes con este haplotipo y que 

empezaron con al menos 3mg/día de acenocumarol necesitaron más dosis que los que empezaron 

con 2 mg/día. (21.2±4.4 mg frente a 17.5±4.5 mg, respectivamente; p=0.045). Por lo general, en 

todos los genotipos de los diferentes polimorfismos evaluados al empezar con al menos 3mg/día de 

acenocumarol se necesitaban más dosis de éste para alcanzar el primer INR en rango terapéutico. 

Tabla 31. Asociación entre genotipos minoritarios frente al genotipo mayoritario y relación con los mg de 
acenocumarol necesarios para alcanzar el INR en rango terapéutico según dosis de inicio, en el grupo de 
vitamina K. 
 

POLIMORFISMO VITAMINA K 
N=19 

 Inicio ≥3 mg/día 
N=7 

p 
Inicio 2 mg/día 

N=12 
p 

p (entre 
dosis) 

rs1799853 CYP2C9 (*2)        
   CC (N=5) N=5 21.4±4.8  N=8 19.9±6.7  0.44 
   TC + TT (N=3) N=2 22.5±6.4 0.86 N=4 15.5±1.0 0.46 0.13 
rs1057910 CYP2C9 (*3)        
   AA (N=17) N=5 23.2±4.9    N=12 18.4±5.9  0.048 
   CA + CC(N=2) N=2 18.0±0.0 0.38 N=0 - - - 
rs9923231 VKORC1        
   CC (N=10) N=5 23.2±4.9  N=5 17.8±6.2  0.10 
   CT + TT (N=9) N=2 18.0±0.0 0.38 N=7 18.9±6.1 0.53 0.50 
rs429358 APOE        
   TT (N=15) N=5 21.2±4.4    N=10 17.8±4.4  0.06 
   TC + CC (N=4) N=2 23.0±7.1 0.57 N=2 21.5±13.4 1.00 1.00 
rs7412 APOE        
   CC (N=17) N=7 21.7±4.7    N=10 18.3±6.2  0.06 
   TC + TT (N=2) N=0 - - N=2 19.0±5.7 0.91 - 
rs1687390 ORM1        
   GG (N=13) N=6 22.3±4.8  N=7 19.7±7.0  0.23 
   AG + AA (N=6) N=1 18.0 0.57 N=5 16.6±3.8 0.53 0.67 
rs3762055 ORM2        
   AA (N=13) N=6 22.3±4.8  N=7 19.7±7.0  0.23 
   AG + GG (N=6) N=1 18.0 0.57 N=5 16.6±3.8 0.53 0.67 
rs2290228 CALU        
   CC (N=11) N=4 22.8±5.5  N=7 19.7±6.9  0.32 
   CT + TT (N=8) N=3 20.3±4.0 0.63 N=5 16.6±4.0 0.64 0.14 
rs2069919 PROC        
   GG (N=10) N=5 21.8±5.2  N=5 18.2±7.3  0.15 
   AG + AA (N=9) N=2 21.5±4.9 1.00 N=7 18.6±5.3 0.88 0.33 
ApoE Haplotipos        
   E3/E3 (N=13) N=5 21.2±4.4  N=8 17.5±4.5  0.045 
   E3/E4 (N=4) N=2 23.0±7.1 1.00 N=2 21.5±13.4 0.57 1.00 
   E2/E3 + E2/E4 (N=2) N=0 - - N=2 19.0±5.7 1.00 - 
        

Los valores de p son los correspondientes a la comparación de cada una de las categorías señaladas frente a 
la primera, independientemente para cada grupo de tratamiento. 
El valor p entre grupos se refiere a la comparación de cada polimorfismo entre las dos dosis de inicio de 
tratamiento con acenocumarol (comparación en filas). 
 
 

En la tabla 32 presentamos los datos referidos al grupo placebo. Los pacientes portadores del 

genotipo mayoritario (CC) del polimorfismo VKORC1 que iniciaron el tratamiento con 2 mg /día 
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necesitaron una dosis mayor para alcanzar el primer INR en rango en comparación con los 

pacientes portadores de los genotipos minoritarios, CT/TT (p=0.11), aunque sin significación 

estadística. En nuestro estudio determinamos que las dosis para los diferentes genotipos de los 

polimorfismos ORM1 y ORM2 fueron las mismas, tanto si se empezaba el tratamiento con 2 mg/día 

o con 3 mg/día. Los mg necesarios para los genotipos mayoritarios GG y AA en ORM1 y ORM2 

respectivamente fue 18.2±7.6 mg  y para la suma de los minoritarios 11.7±4.5 mg. No se 

observaron diferencias estadísticamente significativas ni entre la asociación de los genotipos 

minoritarios frente al mayoritario con la misma dosis de inicio ni entre los mismos genotipos con 

diferentes dosis de inicio.   

Tabla 32. Asociación entre genotipos minoritarios frente al genotipo mayoritario y relación con los mg de 
acenocumarol necesarios para alcanzar el INR en rango terapéutico según dosis de inicio, en el grupo 
placebo.  
 

POLIMORFISMO Placebo 
N=14 

 Inicio ≥3 mg/día 
N=5 

p 
Inicio 2 mg/día 

N=9 
p 

p (entre 
dosis) 

rs1799853 CYP2C9 (*2)        
   CC (N=11) N=4 21.0±6.7  N=7 17.3±5.7  0.32 
   TC + TT (N=3) N=1 10.0 0.40 N=2 11.5±6.4 0.33 1.00 
rs1057910 CYP2C9 (*3)        
   AA (N=12) N=4 18.3±8.7  N=8 15.8±6.4  0.81 
   CA + CC (N=2) N=1 21.0 1.00 N=1 18.0 0.67 1.00 
rs9923231 VKORC1        
   CC (N=6) N=4 21.0  N=2 23.0±7.1  1.00 
   CT + TT (N=8) N=1 18.3±8.7 1.00 N=7 14.0±4.3 0.11 0.53 
rs429358 APOE        
   TT (N=9) N=3 15.0±7.0  N=6 16.5±7.2  0.71 
   TC + CC (N=5) N=2 24.5±4.9 0.40 N=3 15.0±3.6 0.71 0.20 
rs7412 APOE        
   CC (N=13) N=4 16.5±6.5  N=9 16.0±6.0  0.83 
   TC + TT (N=1) N=1 28.0 0.40 N=0 - - - 
rs1687390 ORM1        
   GG (N=11) N=5 18.8±7.6  N=6 18.2±5.7  0.79 
   AG + AA (N=3) N=0 - - N=3 11.7±4.5 0.17 - 
rs3762055 ORM2        
   AA (N=11) N=5 18.8±7.6  N=6 18.2±5.7  0.79 
   AG + GG (N=3) N=0 - - N=3 11.7±4.5 0.17 - 
rs2290228 CALU        
   CC (N=12) N=5 18.8±7.6  N=7 17.0±5.6  0.76 
   CT + TT (N=2) N=0 - - N=2 12.5±7.8 0.50 - 
rs2069919 PROC        
   GG (N=6) N=2 22.0±1.4  N=4 17.9±7.3  0.53 
   AG + AA (N=8) N=3 16.7±9.9 1.00 N=5 14.5±5.0 0.73 1.00 
ApoE Haplotipos        
   E3/E3 (N=9) N=3 15.0±7.0  N=6 16.5±7.2  0.71 
   E3/E4 (N=4) N=1 21.0 1.00 N=3 15.0±3.6 0.71 0.50 
   E2/E3 + E2/E4 (N=1) N=1 28.0 0.50 N=0 - - - 
        

Los valores de p son los correspondientes a la comparación de cada una de las categorías señaladas frente a 
la primera, independientemente para cada grupo de tratamiento. 
El valor p entre grupos se refiere a la comparación de cada polimorfismo entre las dos dosis de inicio de 
tratamiento con acenocumarol (comparación en filas). 
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6. DISCUSION 

El acenocumarol es el anticoagulante antagonista de la vitamina K más utilizado en España para la 

prevención de eventos tromboembólicos en pacientes con fibrilación auricular entre otros. Sin 

embargo este fármaco tiene un estrecho margen terapéutico y una gran variabilidad individual por 

lo que está asociado a una elevada incidencia de complicaciones hemorrágicas y fallos terapéuticos. 

Se ha observado que a pesar de llevar un estricto control del tratamiento anticoagulante solo se 

consigue que un 64%23 del periodo de anticoagulación se halle en rango terapéutico en estudios de 

cohortes y en muchos ensayos clínicos, solo el 42%24. 

Estos fármacos no están exentos de considerables efectos adversos y asociados a una 

monitorización adecuada, presentan una relación beneficio/riesgo favorable, considerándose coste-

efectivos173.  

Hoy en día existen herramientas, tales como el seguimiento farmacoterapéutico (SFT) y la 

farmacogenética, que nos ayudan a la detección de factores que pueden influir en la respuesta al 

tratamiento; de esta manera, se pueden controlar tanto los factores no genéticos, como la 

variabilidad genética de respuesta. 

Uno de los principales objetivos del presente estudio fue comparar la estabilidad del TRT para un 

INR entre 2.0-3.0 del efecto anticoagulante del acenocumarol y suplementación de dosis bajas de 

vitamina K frente a acenocumarol y placebo en pacientes que iniciaron tratamiento anticoagulante 

con este fármaco y fueron diagnosticados de FA o tromboembolismo. Los pacientes con 

suplementación de vitamina K consiguieron mayor estabilidad al permanecer mayor tiempo dentro 

del rango terapéutico que los pacientes del grupo placebo durante el periodo de estudio. También 

se comparó el tiempo en alcanzar el primer INR terapéutico según fuera la dosis de inicio, 2 mg o ≥3 

mg, alcanzando este INR en menos tiempo los pacientes con una dosis de inicio de al menos 3 mg 

de acenocumarol y con suplementación de vitamina K. A la vez, se evaluó la influencia de los 

polimorfismos CYP2C9, VKORC1, APOE, ORM1-2, Calumenina y Proteína C, en relación al tiempo y 

dosis hasta alcanzar el primer INR en rango terapéutico así como para mantenerlo. De acuerdo con 

nuestros resultados el genotipo CA del polimorfismo CYP2C9*3 se asoció con menos tiempo (días) 

en alcanzar el primer INR en rango terapéutico. En cuanto a la dosis de acenocumarol el genotipo 

AA del polimorfismo PROC fue el que mostró una tendencia a necesitar menos mg semanales del 
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anticoagulante para mantener el INR dentro del rango terapéutico. Como se ha comentado 

anteriormente la anticoagulación con acenocumarol no está exenta de complicaciones 

tromboembólicas ni de hemorragias, si bien en este estudio no se produjo ningún episodio con 

estas características, lo que, asociado al escaso número de pacientes del estudio no nos permitió 

relacionar ninguno de los polimorfismos estudiados con el riesgo de reacciones adversas. 

Las características basales de los pacientes de ambos grupos (edad, peso, altura) eran muy similares 

(tabla 6), al igual que las características analíticas y las comorbilidades (tabla 7). La FANV fue el 

diagnóstico predominante que motivó la utilización de acenocumarol en nuestra serie. La edad 

media en el momento del diagnóstico fue de 72 años, al igual que en diferentes estudios donde la 

detección de la FANV se diagnostica en pacientes de edad avanzada174. Además de la FANV y la 

edad de nuestros pacientes se observó una prevalencia elevada (81%) de hipertensión arterial 

como ocurrió también en otros estudios poblacionales175.  

En el estudio se utilizó para estratificar el riesgo trombótico de los pacientes tanto la escala CHADS2 

como la escala CHADS2VASC2 y los valores obtenidos fueron similares en los dos grupos (tabla 9) 

por lo que el riesgo tromboembólico para ambos grupos no fue diferente. La escala utilizada para 

valorar el riesgo hemorrágico fue HASBLED, recomendada tanto por ESC Guidelines on AF 201283, 

como por Canadian Cardiovascular Society Guidelines, por el documento de consenso en 

hemorragias en FA preparado por European Heart Rhythm Association (EHRA) y por el grupo de 

trabajo ESC Working Group on Thrombosis, por ser una escala sencilla de utilizar y que permite 

estratificar bien el riesgo hemorrágico de los pacientes. También al observar los valores obtenidos 

para este riesgo los dos grupos de tratamiento tuvieron una puntuación similar (tabla 10). Tanto en 

el riesgo trombótico como el riesgo hemorrágico, encontramos en los pacientes de ambos grupos 

unas características muy similares, lo que garantiza la comparabilidad de los resultados obtenidos.  
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6.1 Factores no genéticos que influyen en la respuesta a AVK  

Varios factores no genéticos pueden influir en la respuesta a estos anticoagulantes orales. La edad 

de los pacientes es uno de ellos, decreciendo la dosis de anticoagulante necesaria para una 

adecuada anticoagulación conforme aumenta ésta176. El peso es otro de los factores a tener en 

cuenta, el cual según el estudio de Morin et al177 podría explicar hasta en un 5% la variabilidad 

farmacodinámica del acenocumarol. En nuestro estudio no hubo diferencias en la distribución de 

pesos en ambos grupos de tratamiento. 

Otro factor no genético que puede influir en la actividad del acenocumarol es el tabaco, aunque las 

evidencias son escasas y los estudios son con Warfarina. Esta interacción es debida a una posible 

reducción de los niveles orgánicos del anticoagulante por un posible aumento de su metabolismo 

hepático, como consecuencia de la inducción de enzimas microsomales hepáticas, a través de una 

posible inducción del citocromo P450 a la que dan lugar los hidrocarburos policíclicos presentes en 

el tabaco178,179. En estos casos parece necesario realizar un control clínico del paciente mediante 

medidas periódicas de su INR y sobre todo si abandona el consumo de tabaco durante el 

tratamiento con el anticoagulante, situación que no ocurrió en nuestro estudio a pesar de tener 3 

fumadores en activo. 

Las enfermedades concomitantes de los pacientes y las interacciones entre los fármacos, son otros 

factores no genéticos a considerar en la variabilidad de respuesta al efecto de estos 

anticoagulantes22 por lo que es tan importante el SFT. En nuestro estudio estos factores son muy 

similares en los dos grupos (tabla 8), realizándose por igual el intercambio terapéutico en caso 

necesario en ambos grupos. 

La cantidad de vitamina K ingerida sería otro factor no genético a considerar. Es muy complicado 

cuantificar la cantidad de vitamina K ingerida en los alimentos todos los días. Se han desarrollado 

incluso encuesta de autocontrol de la ingesta de vitamina K180. Diversos estudios han determinado 

que alteraciones en la ingesta dietética de vitamina K pueden tener un efecto significativo sobre la 

respuesta anticoagulante de los antagonistas de la vitamina K26,181,182; aumentos en la ingesta 

dietética de esta vitamina se asociaría con reducciones significativas en la respuesta anticoagulante. 

Cuando hay una mayor ingesta de vitamina K y por lo tanto mayores reservas corporales de 

fitoquinona, se podría controlar uno de los factores que afectan a la coagulación157. Kim et al183 
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llevaron a cabo un estudio donde quedaba reflejado que la anticoagulación con warfarina tenía una 

estabilidad más duradera en los pacientes que tomaban vitamina K aparte de la ingerida en la dieta. 

Además Ford et al184 concluyeron que las fluctuaciones de INR podían disminuir en los pacientes 

que recibían suplementación con vitamina K. Todo esto nos permitió diseñar nuestro estudio para 

intentar determinar si se conseguiría una mayor estabilidad en el control del efecto anticoagulante 

administrando al paciente, además del acenocumarol, una solución de vitamina K (100 µg/día) 

frente a una solución placebo. La gran variabilidad en la ingesta diaria de esta vitamina y su 

repercusión en el INR nos llevó a intentar evitar estas oscilaciones proporcionando a los pacientes 

una cantidad suficiente y controlada de vitamina K. 

Otro de los factores no genéticos que influyen en la respuesta a cualquier fármaco y en particular a 

los AVK, es la adherencia al tratamiento. Los porcentajes obtenidos en nuestro estudio fueron en 

ambos grupos muy altos. Se pudieron medir tanto por el cuestionario SMAQ adaptado, donde 

todos los pacientes decían que se tomaban la medicación todos los días, como por el resto de 

solución de vitamina K que el paciente traía como sobrante del periodo valorado (tabla12). Una 

posible explicación a esta adherencia tan elevada podría ser el hecho de que a los pacientes se les 

explicó de una forma clara y concisa, los beneficios y los riesgos de tomar o no un anticoagulante y 

en nuestro estudio además con una solución de vitamina K. Una de las acciones más importante a 

realizar por los profesionales sanitarios para conseguir la adherencia al tratamiento de sus 

pacientes es proporcionar información ya que si el paciente no recuerda u olvida la información 

difícilmente se va a adherir al tratamiento. Los pacientes estaban plenamente convencidos de lo 

que iban a hacer y al decidir participar en el ensayo serían atendidos en el hospital por facultativos 

especialistas en todas las revisiones o problemas que pudieran tener, lo que también influyó en 

aumentar la adherencia al tratamiento. Conviene destacar que esta adherencia al tratamiento se 

midió al inicio del mismo siendo en este periodo la adherencia más elevada.  

Con respecto a la satisfacción del tratamiento, por medio del cuestionario TSQMII (tabla 13), las 

segundas entrevistas presentaron mejores datos que las primeras, menos en el caso de la 

conveniencia de la administración que fue levemente inferior en la segunda entrevista lo que 

podría ser debido a que la solución tanto de vitamina K como placebo no era tan fácil de 

administrar debido a que tenían que utilizar una jeringuilla para tomar un mililitro de dicha 

solución. No hubo diferencias en la puntuación obtenida para el cuestionario de satisfacción 
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TSQMII entre la entrevista primera y segunda y tampoco entre las entrevistas para cada grupo de 

tratamiento, vitamina K y placebo.   

Si nos centramos tanto en la efectividad, como en la seguridad y conveniencia de la administración 

según la valoración de los pacientes, los resultados son muy similares en ambos grupos al igual que 

con la satisfacción global (tabla 14). Estos resultados son difíciles de valorar ya que dependen en 

gran medida del estado del paciente en el momento de la entrevista que puede reflejar o no su 

estado habitual.  

6.2 Dosis de acenocumarol y suplementación con vitamina K. 

Al realizar nuestro ensayo clínico, la dosis de inicio de acenocumarol no fue una dosis fija, 

dependiendo del peso del paciente, por lo que los pacientes empezaron con 2, 3 y 4 mg/día. La 

suplementación con solución de vitamina K fue fijada en 100 µg/día, coincidiendo con varios 

estudios como el de Schurgers et al26 y de Gebuis et al118 donde se concluyó que esta dosis obtenía 

mejor relación dosis-respuesta. También comparamos el tiempo hasta conseguir el primer INR en 

rango terapéutico (entre 2.0 y 3.0) dependiendo de si los pacientes empezaban con 2mg o 3 mg y 

con solución de vitamina K o placebo: encontramos una influencia muy relevante sobre los 

pacientes que empezaban con dosis de 2 mg y necesitaban más días que los que empezaban con 

una dosis 3 mg185. Si además llevaban asociada la solución de vitamina K alcanzaban antes el INR 

terapéutico. No se han encontrado estudios previos en los que se pudiera evaluar esta influencia. 

Estos resultados podrían añadir un valor importante a nuestra práctica clínica habitual en la 

dosificación inicial del tratamiento anticoagulante haciendo prevalecer la dosis de 3 mg.  

Previamente se han publicado tres estudios con características parecidas a nuestro ensayo, donde 

se muestra el efecto positivo de la suplementaciómn con vitamina K en la estabilización de la 

anticoagulación. El primer ensayo fue llevado a cabo por Sconce et al117 quienes objetivaron que 

pacientes previamente inestables anticoagulados con warfarina mejoraban la desviación estándar 

del INR y aumentaba el porcentaje de tiempo en el que el INR se hallaba en rango terapéutico, 

pasando de un 15% a un 28% tras recibir 150 µg/día de vitamina K adicional.  

Otro estudio realizado en este sentido fue el de Rombouts et al186. Los autores aleatorizaron 200 

pacientes previamente no anticoagulados a recibir 100 μg de vitamina K una vez al día frente a 

placebo en una proporción 1:1. Todos los pacientes de este estudio estuvieron tratados con 
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fenprocumón. Se mejoró el TRT en un 4% de los pacientes tratados con vitamina K, pasando de un 

85,5% para el grupo placebo a un 89,5% para el grupo de vitamina K, un incremento 

porcentualmente inferior al del ensayo de Sconce117, pero excesivamente elevado a tenor de los 

estudios publicados. 

Por último, el ensayo llevado a cabo por Gebuis et al118, que examinaron el efecto de suplementar 

con 3 dosis diarias diferentes de vitamina K (100 µg, 150 µg y 200 µg) frente a placebo, en 400 

pacientes, obteniendo unos resultados que mejoraban la estabilidad del efecto anticoagulante en 

los pacientes con vitamina K, con un TRT que mejoró un 2,1%, 2,7% y 0,9%, respectivamente para 

100 µg, 150 µg y 200 µg.  

Los resultados de estos tres estudios han supuesto la base para la selección de la dosis de vitamina 

K en nuestro estudio 100 μg diarios. 

Al comparar nuestro ensayo  con los estudios anteriores podemos observar que existen algunas 

diferencias. Con respecto al estudio de Sconce et al117, los pacientes seleccionados para el estudio 

eran los que tenían un control inestable de la anticoagulación y se logró un aumento del TRT de un 

13%. En cambio en nuestro estudio y en el estudio de Rombouts et al186 los pacientes seleccionados 

son todos los que empezaron el tratamiento anticoagulante. El anticoagulante utilizado fue el 

fenprocumón en el estudio de Rombouts et al186l con una vida media mayor que acenocumarol y 

warfarina, con lo que es complicado realizar una comparación con nuestro estudio. Con respecto al 

estudio de Gebuis et al118, el TRT se incrementó un 2,7%, clínicamente no relevante. Tanto en este 

último estudio como en el nuestro no se encontraron diferencias estadísticamente significativas en 

cuanto al tiempo en rango terapéutico para pacientes con una dosis extra de 100 µg de vitamina K 

en comparación con placebo. Es importante destacar que en nuestro ensayo con la suplementación 

de vitamina K el paciente está el 54% del tiempo en rango terapéutico y los pacientes del grupo 

placebo el 51%, incrementándose el TRT un 3% más, lo que sugiere que la vitamina K podría actuar 

como estabilizador del efecto anticoagulante. Sería necesario realizar estudios con un mayor 

tamaño muestral que confirme esta posible relación y clarificar si el beneficio estaría limitado a 

pacientes con un control inestable de la anticoagulación o a cualquier sujeto que inicie tratamiento 

con acenocumarol.  
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La fase inicial hasta conseguir el INR en rango se ha identificado como el periodo más crítico e 

inestable, en el que las determinaciones fuera de rango terapéutico son más frecuentes, y los 

pacientes son más propensos a presentar complicaciones clínicas derivadas de la 

sobreanticoagulación o la infraanticoagulación187,188. Por considerar este periodo tan importante, 

en nuestro ensayo se analizó si con la suplementación de vitamina K se alcanzaba antes el INR 

deseado, valorando además la dosis de ajuste necesaria para ello. Se observó una tendencia no 

significativa en los pacientes con vitamina K a alcanzar casi un día antes el INR terapéutico, 

encontrándose menos tiempo en riesgo de presentar efectos adversos. En cuanto a la dosis 

necesaria de acenocumarol, fue mayor en el grupo de pacientes con solución de vitamina K tanto 

para alcanzar el INR terapéutico como para mantenerse en él, al igual que se ha demostrado en 

estudios anteriores189,190. En uno de ellos, Ford et al189, se aportó a los pacientes un suplemento de 

vitamina K de 500 μg y se les siguió durante 9 semanas, observando un aumento de la dosis de 

warfarina necesaria para alcanzar y mantenerse en el INR deseado. En otro estudio, Earl et al190, el 

suplemento de vitamina K fue entre 100-300 μg con alimentos, aumentando también los 

requerimientos de la dosis de warfarina.  

6.3 Factores genéticos que influyen en la respuesta a los AVK 

En cuanto a los polimorfismos genéticos se han descrito hasta 29 genes diferentes involucrados en 

el metabolismo de la vitamina K y de las cumarinas. No todos han mostrado ser determinantes a la 

hora de predecir la respuesta individual al tratamiento anticoagulante oral sobre todo con la 

warfarina. Otros fármacos como el acenocumarol (la cumarina más frecuentemente utilizada en 

España) ha sido menos estudiada en este sentido. Los genes que se estudiaron en este ensayo por 

su relevancia en la respuesta a la anticoagulación oral fueron CYP2C9, VKROC1, APOE, ORM1-2, 

CALU y PROC y haciendo referencia a la frecuencia de la distribución de los genotipos para los 

polimorfismos de estos genes (Tabla 13) fueron similares a los encontrados en otras poblaciones 

caucásicas187, lo que hace que nuestros resultados sean exportables a estos grupos genéticamente 

similares. 
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• CYP2C9 

Uno de los genes más estudiado es el CYP2C9, perteneciente al complejo P450 hepático, 

responsable del metabolismo oxidativo de las cumarinas. La forma nativa se denomina CYP2C9*1 y 

está presente hasta en el 90 % de la población caucásica. Los haplotipos *2 (cambio de arginina a 

cisteina en el codon 144), presente en el 12% de la población, y el *3 (cambio de isoleucina a 

leucina en el codon 359), presente en el 8%, se asocian con un déficit en el metabolismo de la 

warfarina y también del acenocumarol. Desde un punto de vista clínico, las variantes alélicas de 

CYP2C9 se han asociado con un incremento en la sensibilidad a la warfarina requiriendo unas dosis 

más bajas de este fármaco para los portadores de polimorfismos CYP2C9*2 y CYP2C9*3191,192 y una 

mayor dificultad para alcanzar la estabilidad anticoagulante. La influencia de estos polimorfismos 

para el acenocumarol es menos conocida. Thijssen et al193 en un estudio y Tassies et al194 

observaron que para los portadores de la variante alélica heterocigota CYP2C9*3, la dosis que 

necesitaban de acenocumarol para alcanzar el INR deseado era más baja que en los pacientes con 

el genotipo nativo. Para el polimorfismo CYP2C9*2 no vieron un significado clínicamente relevante, 

al igual que Hermida et al195 en su estudio donde se observó la influencia del polimorfismo  

CYP2C9*3 en relación a la dosis de acenocumarol y la poca influencia ejercida por CYP2C9*2. 

Con respecto a la dosis de acenocumarol necesaria para alcanzar el primer INR en rango, nuestros 

resultados corroboran los estudios anteriores donde la dosis de acenocumarol es menor para las 

variantes alélicas pero solo en el grupo de la vitamina K. En el grupo placebo ocurre de igual forma 

pero solo con la variante alélica CYP2C9*2. Aunque esta diferencia no fue significativa podríamos 

pensar en un papel influyente de la vitamina K en la fase de inicio de la anticoagulación. En cambio 

los resultados de las dosis necesarias para mantener el INR en rango terapéutico serían todas 

menores para los genotipos de las variantes *2 y *3 lo que está en consonancia con los estudios 

anteriores así como con los resultados de Cadamuro et al196 en su estudio con acenocumarol. Se 

mantiene que los pacientes que más dosis necesitaron fueron los pacientes que llevaron la solución 

de vitamina K al igual que en otros estudios189,190. Para alcanzar el INR deseado, las variantes 

alélicas en CYP2C9 se asociaron previamente con un mayor tiempo necesario hasta alcanzar la 
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anticoagulación estable197,198,199,200  aunque no sin controversia153,201,202. De acuerdo con nuestros 

resultados, los pacientes portadores de las variantes alélicas CYP2C9*2 y CYP2C9*3 necesitaron 

menos días para alcanzar el INR terapéutico mostrando una influencia relevante en pacientes con el 

genotipo CA en CYP2C9*3 los cuales necesitaron menos días para alcanzar el INR terapéutico. 

Otro de los resultados obtenidos con respecto a estos polimorfismos es el tiempo que permanecen 

los pacientes con un INR en rango terapéutico. En varios estudios con warfarina se ha demostrado 

la influencia de CYP2C9 y VKORC1 sobre el TRT203,204. Sin embargo para nuestros pacientes el TRT no 

fue diferente en función de los polimorfismos genéticos del gen CYP2C9 como también han descrito 

anteriormente otros autores158,201,205. 

El peso del paciente en nuestro estudio fue determinante a la hora de elegir la dosis de inicio de 

acenocumarol. Dependiendo de éste, nuestros pacientes empezaron la anticoagulación con 2 o 3 

mg de acenocumarol. Cuando relacionamos la dosis inicial con los polimorfismos observamos que 

únicamente el polimorfismo CYP2C9*3 tuvo influencia sobre los mg de acenocumarol que debían 

ser utilizados al inicio para alcanzar un INR terapéutico. 

• VKORC1 

Otro de los genes implicados en la sensibilidad a los AVK es el VKORC1, que codifica a la enzima 

vitamina K epoxido reductasa, responsable del reciclaje de la vitamina K. La mayoría de los estudios 

han analizado 5 variantes genéticas (1639C>T, 1173C>T, 1542G>C, 2255T>C y 3730G>A). Estas 

variantes determinan 3 haplotipos, en el que el denominado CC se considera la forma nativa, con 

una sensibilidad disminuida a la warfarina. El genotipo TT, el menos frecuente presenta una alta 

sensibilidad a la warfarina, mientras que el CT, el más frecuente, presenta una sensibilidad 

intermedia144. 

Estos polimorfismos pueden contribuir a explicar la alta variabilidad interindividual en la dosis 

requerida por estos anticoagulantes orales. Según Bodin et al145 el 37% de la variabilidad en la 

respuesta al acenocumarol puede ser atribuible a VKORC1. En el estudio de Ferder152 donde se 

cuantificó la capacidad predictiva de los genotipos de CYP2C9 y VKORC1, se argumentó que el 
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beneficio de conocer los genotipos era sobre todo antes de iniciar la anticoagulación con el fin de 

mejorar la relación dosis-respuesta y evitar las complicaciones como hemorragias o una 

anticoagulación insuficiente. 

En el estudio llevado a cabo por Jiménez-Varo et al158 con una muestra de 128 pacientes 

diagnosticados de FA o tromboembolismo venoso y en tratamiento con acenocumarol durante 7 

meses se evaluó la influencia de varios polimorfismos entre ellos los del gen VKORC1. Los autores 

observaron la influencia que tenía el alelo T con un tiempo fuera de rango terapéutico 

significativamente mayor. También esto se confirmó para el genotipo TT-VKORC1 en otro estudio 

realizado por Verhoef et al188 donde se analizó el efecto de VKORC1 fuera del rango terapéutico 

durante 18 meses de tratamiento con acenocumarol separados en varios periodos, confirmándose 

que TT-VKORC1 se mantuvo fuera de rango terapéutico durante los primeros 6 meses.  

El efecto de este genotipo TT-VKORC1 sobre el TRT tras el primer INR en nuestros pacientes (solo 

presente en el grupo de la solución placebo,) nos confirma que es el que menos tiempo en rango 

terapéutico consigue frente a los otros genotipos de este gen, es decir se observa una tendencia 

entre el genotipo TT-VKORC1 y menor tiempo en rango terapéutico, indicando una mayor 

inestabilidad, en concordancia con los estudios anteriormente citados. Sin embargo, otros estudios 

no han confirmado esta asociación149,201,206. 

El polimorfismo de la enzima VKORC1 también influye en la dosis necesaria de acenocumarol y 

warfarina para mantener estable el INR. D´Andrea et al207 hallaron una reducción del 25,3% y del 

45,3% en la dosis de warfarina para los genotipos CT y TT, respectivamente. Esta reducción de dosis 

fue parecida (27,1% y 47,1%) en el estudio de Calsquist et al208. También en el estudio de Bodin et 

al145 los pacientes portadores del alelo T requirieron una dosis menor comparado con los 

portadores del alelo C. Los portadores homocigotos TT necesitaron menos dosis aún que los 

heterocigotos. En nuestros resultados los pacientes portadores del genotipo CC en cualquiera de los 

grupos necesitaron mayores dosis de acenocumarol que los portadores del alelo T para llegar al INR 

terapéutico, similar a lo comentado en los estudios anteriores. Los portadores del genotipo TT son 

los que menos cantidad de acenocumarol necesitaron. Esto también sucede cuando se muestran 

los resultados de los mg necesarios para mantener el INR. La dosis necesaria para un determinado 

genotipo es la misma tanto si el paciente recibía suplementos de vitamina K como placebo. 
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Nuestros datos sugieren que los pacientes con un genotipo TT-VKORC1 necesitan menos mg de 

acenocumarol semanales tanto para alcanzar el INR como para mantenerse en él.   

 

• ApoE 

Valoramos también la influencia de los polimorfismos del gen ApoE en nuestro estudio. La forma en 

que se presenta la vitamina K tanto en la dieta como circulando en nuestro organismo es la 

vitamina K1 (filoquinona). En el plasma esta vitamina se une a los quilomicrones y a los remanentes 

de quilomicrones209. La absorción de estas lipoproteínas ricas en vitamina K por el hígado y otros 

tejidos está mediado por la apolipoproteina E.  

ApoE es una proteína polimórfica definida por 3 alelos (E2, E3, E4) definidos por dos SNP (rs429358 

y rs7412)210. Estos alelos difieren en uno o dos aminoácidos de las posiciones 112 y 158 de la 

proteína. El alelo E2 se caracteriza por el aminoácido cisteína en las posiciones 112 y 158 

(cys112cys158), E3 se caracteriza por una cisteína en 112 y una arginina en 158 (cys112arg158) y E4 

por dos argininas en las posiciones 112 y 158 (arg112arg158). Este último alelo es más común en la 

población afroamericana que en la caucásica y según el estudio de Kimmel et al160 estos pacientes 

afroamericanos portadores del alelo E4 necesitan una dosis más alta de warfarina para mantener el 

INR. Otros estudios determinaron que los pacientes caucásicos con el alelo E4 necesitan menor 

dosis de anticoagulante cumarínico158,159. Y con respecto a los genotipos, los pacientes con el 

genotipo E2/E2 presentan un aclaramiento de los remanentes de quilomicrones más lento que los 

E3/E3 y que los E4/E4. Los aclaramientos de los individuos con genotipos heterocigóticos (E2/E3, 

E3/E4 y E2/E4) fueron catalogados en una zona intermedia con respecto a sus genotipos 

homocigotos. Todo esto nos hace pensar en que los niveles de vitamina K en plasma están 

fuertemente influenciados por el genotipo de ApoE. Esta asociación eleva la posibilidad de que la 

sensibilidad a los anticoagulantes cumarinicos también se determine por el genotipo de ApoE. Por 

esta razón, diversos autores han investigado el efecto de los genotipos de ApoE sobre la dosis de 

mantenimiento de acenocumarol para conseguir un INR estable158,159. 
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En el estudio de Visser et al159 los pacientes tratados con acenocumarol, y con genotipos E2/E2, 

E3/E4, E2/E4 o E4/E4, presentaron un INR más elevado y por lo tanto mayor inestabilidad en la fase 

de mantenimiento que los pacientes portadores del genotipo E3/E3 (considerado genotipo de 

referencia). También en este mismo estudio se valoró la dosis de acenocumarol necesaria para 

mantener el INR en rango terapéutico según el genotipo de ApoE y se determinó que tanto los 

pacientes homocigotos como heterocigotos para el alelo E4 requieren una menor dosis de 

acenocumarol para alcanzar el mismo nivel de coagulación que los pacientes con el genotipo E3/E3 

mientras que los pacientes E2/E2 necesitan una dosis aún más alta. En el estudio de Sconce et al211 

se demostró que los pacientes con el alelo E4 necesitaban menos dosis de warfarina. El estudio de 

Kimmel et al160 está en contraposición a los anteriores, pues la dosis de warfarina fue mayor para 

pacientes con alelo E4, aunque habría que reseñar que es población afroamericana y no caucásica. 

En nuestro estudio tenemos representados 4 genotipos diferentes de ApoE: E3/E3, E2/E3, E3/E4 y 

E2/E4. Los pacientes con alelo E2 necesitaron más dosis de acenocumarol tanto para alcanzar el INR 

terapéutico como para mantenerse en rango, frente a los pacientes homocigotos para el alelo E3. 

Aunque no se observó una significación este resultado podría apoyar los estudios anteriores. Para 

los pacientes con alelo E4, las dosis de acenocumarol fueron muy dispares, superiores a las dosis 

necesarias para los portadores del alelo E3. Con respecto al genotipo de referencia E3/E3, los 

pacientes del grupo de vitamina K consiguieron alcanzar en menos días el INR terapéutico y 

estuvieron más porcentaje de tiempo en él. De nuestros resultados destacamos que de entre todos 

los genotipos el escaso tiempo que están en rango terapéutico los pacientes de nuestro estudio 

portadores del genotipo E2/E4. 

El uso de algoritmos farmacogenéticos en la mayoría de estudios214 pretende predecir la respuesta 

al acenocumarol destacando como importantes la valoración tanto del tiempo en rango terapéutico 

como la dosis de acenocumarol necesaria para alcanzar y mantener el INR en rango terapéutico. 

Los polimorfismos CY2C9*2, CY2C9*3, VKORC1 y ApoE, son los más relevantes, pero además hay 

otros polimorfismos genéticos que, aunque menos relevantes, también pueden tener su influencia 

a la hora de predecir la respuesta a la anticoagulación oral con acenocumarol como la Calumenina, 

Proteína C y ORM1-2. 
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• CALUMENINA 

Uno de estos polimorfismos es el del gen de la Calumenina. Se trata de una enzima que se une a la 

vitamina K epoxido reductasa e inhibe el efecto de la cumarina, al inhibir la gamma-carboxilación 

dependiente de la vitamina K. Muy pocos estudios han analizado el papel de la calumenina en la 

respuesta farmacológica a los VKA. En el estudio de Gonzalez-Conejero143 con población española 

(murciana) solo se identificó a un paciente homocigoto TT. Éste necesitó menos dosis de 

acenocumarol en periodo estable de INR, aunque según este estudio no se halló relación entre este 

polimorfismo y el efecto anticoagulante. En cambio en el estudio de Vecsler et al213, el paciente 

homocigoto TT necesitó más dosis de warfarina. En referencia a nuestro estudio, no podemos 

valorar la necesidad de dosis de los pacientes con el genotipo TT al no tener ningún paciente. En 

cambio los pacientes con el alelo T, requirieron menos dosis tanto para llegar al primer INR en 

rango terapéutico como para mantenerse en él, que los pacientes homocigotos para el alelo C, sin 

diferencias tanto para el grupo de solución de vitamina K como de placebo. Además, la dosis de 

acenocumarol necesaria fue más alta en el grupo de la vitamina K que en el grupo placebo, tanto 

para llegar al primer INR como para mantenerse en él. No hay ningún estudio que relacione este 

polimorfismo del gen de Calumenina con el tiempo en rango terapéutico. En nuestro estudio se 

valoró esta cuestión observándose que los pacientes que más tiempo estaban en rango 

terapéutico, y que por lo tanto menos tiempo estaban expuestos a cualquier evento adverso, eran 

los pacientes heterocigotos para el alelo T y con solución de vitamina K. 

• PROTEÍNA C 

El gen de la Proteína C (PROC) fue otro de los polimorfismos estudiados. La PROC es dependiente de 

la vitamina K y tiene como característica propia que funciona como un anticoagulante natural. 

Wadelius et al214 comprobaron que tras la administración de warfarina, la proteína C se reducía 

rápidamente y esto podría contribuir a la pobre eficacia antitrombótica durante el primer día de 

terapia anticoagulante. En otro estudio llevado a cabo por el mismo autor155 con 201 pacientes y 29 
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genes posibles implicados en el metabolismo de la warfarina, los SNPs del gen PROC incluidos en el 

análisis fueron 4, uno de los cuales fue analizado en nuestro estudio rs2069919 (cambio de guanina 

por arginina en el intron 3). Los haplotipos de PROC en el estudio anteriormente citado fueron 

significativamente asociados con la dosis, pero rs2069919 no lo fue, por lo que no se siguió 

analizando en el estudio. La decisión de incluir este gen en nuestro estudio a pesar de la baja 

frecuencia de las variantes encontradas fue argumentada por el papel fundamental que desempeña 

esta proteína. Aunque no se han encontrado estudios donde se valoren los genotipos del 

rs2069919, decidimos evaluar el posible papel de este polimorfismo. No observamos diferencias 

estadísticamente significativas entre los genotipos pero si se observó una cierta tendencia en 

aquellos pacientes heterocigotos para G, tratados con vitamina K, que necesitaron más días hasta 

alcanzar el primer INR. En cambio esta tendencia en sentido contrario se observó para el genotipo 

A/A y en el grupo placebo donde los días para alcanzar este INR fueron muchos menos (tabla 21). 

En cuanto a la dosis necesaria para mantener el INR terapéutico nuestros resultados mostraron una 

asociación entre los pacientes portadores de genotipo A/A pertenecientes al grupo de vitamina K y 

una menor necesidad de mg de acenocumarol en comparación con los pacientes con genotipo GG 

(tabla 27). De acuerdo con nuestros resultados los portadores del genotipo AG y pertenecientes al 

grupo placebo muestran una tendencia a la reducción de necesidad de dosis de acenocumarol para 

alcanzar el INR en rango (tabla 25). Dentro de este polimorfismo destaca el genotipo A/A y grupo 

placebo, presentando un menor tiempo para alcanzar el INR terapéutico pero también menos 

tiempo en rango y más dosis de acenocumarol tanto para alcanzar el INR como para mantenerse en 

él. 

• ORM1-2 

Otra proteína que podría tener influencia con el requisito de dosis de cumarina es la α-1-

glicoproteína ácida u ORM155 por ser el principal transporte de esta en el plasma desde el tubo 

digestivo hasta el hígado. ORM está codificado por dos genes ORM-1 y ORM-2 estrechamente 

vinculados con el cromosoma 9. En la mayoría de poblaciones ORM-2 es considerada monomórfica 

(baja frecuencia polimórfica), mientras que ORM-1 es altamente polimórfica215. ORM-1 y ORM-2 se 
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asociaron con la dosis de warfarina basándose en el análisis de regresión múltiple de Wadelius et 

al155 aunque el resultado no fue estadísticamente significativo y el polimorfismo no siguió siendo 

estudiado. 

Según los trabajos de Nakagara et al216 y de Hazai et al217 se han encontrado enantiómeros de 

warfarina para unirse de manera diferente a las variantes genéticas de ORM, aunque la significación 

clínica y los requisitos de warfarina en cuanto a la dosis no han sido aún dilucidados. 

En un estudio con 318 pacientes que estaban recibiendo warfarina, en una población china218, se 

mostró que entre sus genotipos no se encontraban los de los polimorfismos ORM1 ni ORM2. En 

nuestra población encontramos que para los genotipos de ORM-1 y ORM-2 tanto para llegar al 

primer INR como para mantenerse en rango terapéutico, el porcentaje de tiempo en rango 

terapéutico, así como lo días en alcanzar el INR son muy similares entre los dos polimorfismos, sin 

diferencias estadísticamente significativas. 

6.4 Reacciones adversas 

Los anticoagulantes orales y en concreto el acenocumarol, no están exentos de complicaciones ni 

de reacciones adversas. La mayoría de resultados negativos asociados a la medicación observados 

en nuestro estudio fueron de seguridad y en dos casos supuso la suspensión del tratamiento. Las 

hemorragias mayores (consideradas como la reacción adversa más importante en el tratamiento 

con AVK) se producen habitualmente durante las primeras semanas de tratamiento, cuando los 

pacientes no han alcanzado aún la dosis estable y sus controles de INR se encuentran 

habitualmente fuera de rango terapéutico219. Aunque hubo un periodo de días donde los pacientes 

no estuvieron en rango terapéutico, no observaron complicaciones hemorrágicas mayores. No se 

registró ningún episodio de hemorragia ni de complicación tromboembólica durante el periodo de 

estudio. 

Debido a las características tan particulares de las cumarinas y en nuestro caso del acenocumarol, 

su gran variabilidad individual así como las interacciones con diferentes principios activos y 

alimentos sería necesario un seguimiento más exhaustivo y durante más tiempo de la terapia 

anticoagulante para poder evaluar los beneficios del SFT en los pacientes con terapias crónicas, 

como es nuestro caso, y evitando al máximo las complicaciones y reacciones adversas.  
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6.5 Limitaciones del estudio 

Entre las limitaciones de nuestro estudio es importante mencionar la falta de potencia estadística 

para cualquiera de los valores obtenidos indudablemente relacionado con el tamaño muestral que 

fue menor de lo esperado, lo que hizo aún más difícil analizar la relación entre polimorfismos y el 

efecto de la adición de vitamina K sobre el INR. 

La inclusión al mercado de los nuevos anticoagulantes orales (dabigatrán, apixabán, rivaroxaban) en 

el momento del estudio mermó el reclutamiento de pacientes y aunque estos fármacos son una 

alternativa a los AVK sobre todo debido a su amplio margen terapéutico, dosis fijas, menos 

interacciones con el citocromo CYP2C9, no han desplazado a los AVK que permanecen como 

anticoagulantes de primera elección en muchos países. 

Hubo también otras dos limitaciones: la primera fue el traslado del Hospital Santa Mª del Rosell al 

nuevo Hospital General Universitario Santa Lucia, por lo que la AEMPS por medio de la Consejería 

de Sanidad de la Región de Murcia tuvo que certificar, con unos meses de retraso, la nueva sala de 

farmacotecnia para la realización de la solución de vitamina K del ensayo clínico. Y la segunda 

limitación fue que al estar el estudio financiado por un proyecto de investigación tenía un tiempo 

limitado para su realización, por lo cual se solicitaron y concedieron dos prórrogas de un año no 

siendo suficientes para alcanzar el número de pacientes requeridos.  

Los resultados de nuestro estudio deberían ser confirmados con otros estudios que incluyesen más 

pacientes para verificar tanto el papel de la vitamina K así como la influencia de los diferentes 

polimorfismos en la estabilidad de la anticoagulación con acenocumarol, con el fin de mejorar la 

eficacia y seguridad en el tratamiento con este fármaco en concreto, que es el más utilizado en 

España y poco estudiado en comparación con la warfarina. 

6.6 Implicaciones en la práctica clínica 

Podemos concluir de este ensayo para nuestra práctica clínica que es importante tener en cuenta a 

la hora de empezar tratamiento con acenocumarol tanto las características del paciente como su 

clínica y medicación concomitante evitando al máximo cualquier tipo de interacción que pudiera 

desestabilizar el TRT y hacer un SFT para ser lo más eficaz en la consecución de una anticoagulación 

estable. Sugerimos que la adición de vitamina K a los pacientes que empiezan con acenocumarol, 
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les podría facilitar la estabilización del TRT y alcanzar antes el INR terapéutico (2.0-3.0) junto con 

una dosis preferiblemente de inicio de 3 mg.  

En cuanto a los polimorfismos valorados en este ensayo no aportan nada definitivo. Sería necesario 

realizar otros estudios con una amplia gama de pacientes para aportar más luz sobre una medicina 

precisa y personalizada en pacientes en tratamiento con acenocumarol. 
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7. CONCLUSIONES 

1. La vitamina K actúa como estabilizador del efecto anticoagulante cuando se ha alcanzado un INR 

en rango terapéutico (2.0-3.0).  

2. En cuanto a la dosis de acenocumarol tanto para conseguir como para mantenerse en INR en 

rango terapéutico, los pacientes con aporte de vitamina K necesitan más dosis (mg) de 

acenocumarol. 

3. Los pacientes con dosis inicial de al menos 3mg de acenocumarol y vitamina K alcanzan antes el 

INR terapéutico. 

4. El genotipo CA del polimorfismo rs107910 CYP2C9*3 se puede relacionar con un menor número 

de días en conseguir un INR entre 2.0-3.0. 

5. No se observó asociación entre el los diferentes polimorfismos estudiados y el TRT.  

6. En cuanto al polimorfismo rs2069919 en PROC el genotipo AA se asocia con menos mg de 

acenocumarol semanal necesarios para mantener el INR en rango. El genotipo AG parece tener una 

tendencia también a necesitar menos mg de acenocumarol semanal al inicio del tratamiento. 

7. La asociación de vitamina K, inicio de tratamiento con 3mg de acenocumarol, genotipo AA del 

polimorfismo rs107910 CYP2C9*3 y haplotipo E3/E3 de ApoE, se relacionan con la necesidad de 

más mg de acenocumarol al inicio del tratamiento que los pacientes con las mismas características 

y que empiezan con 2 mg. 

8. El SFT es importante para tratamientos con acenocumarol y una mejora en el manejo clínico del 

paciente.  
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ANEXO 3 

 

   

     

A-CUESTIONARIO DE ADHERENCIA SMAQ ADAPTADO

               (Pacientes  con sintrom y vitk)

 

Por favor, conteste a las preguntas que a continuación le formulamos:

 

1. Alguna vez olvidó tomar su medicación?

 

2. ¿Se toma la medicación siempre a la misma hora? 

 

3. Cuando se encuentra mejor ¿deja de tomar la medicación?

 

4. Si alguna vez le sientan mal los medicamentos deja de tomar su 
medicación? 

 

 

Un paciente se considera adherente si contesta correctamente a todas las preguntas.
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CUESTIONARIO DE ADHERENCIA SMAQ ADAPTADO 

(Pacientes  con sintrom y vitk) 

Por favor, conteste a las preguntas que a continuación le formulamos: 

1. Alguna vez olvidó tomar su medicación? 

2. ¿Se toma la medicación siempre a la misma hora?  

encuentra mejor ¿deja de tomar la medicación? 

4. Si alguna vez le sientan mal los medicamentos deja de tomar su 

Un paciente se considera adherente si contesta correctamente a todas las preguntas.

 

 

� Si  No 

� Si  No 

� Si  No 

� Si  No 

Un paciente se considera adherente si contesta correctamente a todas las preguntas. 



 

ANEXO 4 

  

CUESTIONARIO DE SATISFACCIÓN CON LA MEDICACIÓN (TSQM

1. ¿Como de satisfecho o insatisfecho se encuentra con la capacidad de la 
medicación de prevenir o tratar su enfermedad?

1. Extremadamente insatisfecho

2. Muy insatisfecho 

3. Insatisfecho 

4. Algo satisfecho 

5. Satisfecho 

6. Muy satisfecho 

7. Extremadamente satisfecho

 

2. ¿Cómo de satisfecho se encuentra con el modo en el que la medicación 
alivia sus síntomas? 

1. Extremadamente insatisfecho

2. Muy insatisfecho 

3. Insatisfecho 

4. Algo satisfecho 

5. Satisfecho 

6. Muy satisfecho 

7. Extremadamente satisfecho

 

3. ¿Cómo resultado de tomar esta medicación ha experimentado algún 
efecto adverso? 

1. Sí 

0.   No 

4. ¿Cómo de insatisfecho se encuentra con los efectos adversos que 
interfieren en su salud física y en su habilidad funcional (fuerza, 
energía)? 

1. Extremadamente insatisfecho

2. Muy insatisfecho 

200 

       

CUESTIONARIO DE SATISFACCIÓN CON LA MEDICACIÓN (TSQM-II) 

¿Como de satisfecho o insatisfecho se encuentra con la capacidad de la 
medicación de prevenir o tratar su enfermedad? 

Extremadamente insatisfecho 

Extremadamente satisfecho 

¿Cómo de satisfecho se encuentra con el modo en el que la medicación 

Extremadamente insatisfecho 

Extremadamente satisfecho 

¿Cómo resultado de tomar esta medicación ha experimentado algún 

¿Cómo de insatisfecho se encuentra con los efectos adversos que 
interfieren en su salud física y en su habilidad funcional (fuerza, niveles de 

Extremadamente insatisfecho 

 

¿Como de satisfecho o insatisfecho se encuentra con la capacidad de la 

¿Cómo de satisfecho se encuentra con el modo en el que la medicación 

¿Cómo resultado de tomar esta medicación ha experimentado algún 

¿Cómo de insatisfecho se encuentra con los efectos adversos que 
niveles de 
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3. Algo insatisfecho 

4. Ligeramente insatisfecho 

5. No del todo insatisfecho 

 

5. ¿Cómo de insatisfecho se encuentra con los efectos adversos que 
interfieren con su función mental (habilidad para pensar claramente, 
permanecer despierto…)? 

1. Extremadamente insatisfecho 

2. Muy insatisfecho 

3. Algo insatisfecho 

4. Ligeramente insatisfecho 

5. No del todo insatisfecho 

 

6. ¿Cómo de insatisfecho se encuentra con los efectos adversos que 
interfieren con su humor o su estado de ánimo (ansiedad, miedo, tristeza, 
irritación, furia…)? 

1. Extremadamente insatisfecho 

2. Muy insatisfecho 

3. Algo insatisfecho 

4. Ligeramente insatisfecho 

5. No del todo insatisfecho 

 

7. ¿Cómo de satisfecho o insatisfecho se encuentra con la facilidad de uso de 
su medicación? 

1. Extremadamente insatisfecho 

2. Muy insatisfecho 

3. Insatisfecho 

4. Algo satisfecho 

5. Satisfecho 

6. Muy satisfecho 

7. Extremadamente satisfecho 

 

8. ¿Cómo de satisfecho o insatisfecho se encuentra sobre cómo de fácil es 
planear cuando se usará la medicación cada vez? 
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1. Extremadamente insatisfecho 

2. Muy insatisfecho 

3. Insatisfecho 

4. Algo satisfecho 

5. Satisfecho 

6. Muy satisfecho 

7. Extremadamente satisfecho 

 

9. ¿Cómo de satisfecho  o insatisfecho se encuentra sobre como de a 
menudo se espera usar o tomar la medicación? 

1.  Extremadamente insatisfecho 

2. Muy insatisfecho 

3. Insatisfecho 

4. Algo satisfecho 

5. Satisfecho 

6. Muy satisfecho 

7. Extremadamente satisfecho 

 

10. ¿Cómo de satisfecho se encuentra sobre los beneficios que le aporta 
tomar su medicación frente a los riesgos? 

1. Extremadamente insatisfecho 

2. Muy insatisfecho 

3. Insatisfecho 

4. Algo satisfecho 

5. Satisfecho 

6. Muy satisfecho 

7. Extremadamente satisfecho 

 

11. Teniendo todos los aspectos en consideración, ¿Cómo de satisfecho o 
insatisfecho se encuentra con su medicación? 

1. Extremadamente insatisfecho 

2. Muy insatisfecho 

3. Insatisfecho 

4. Algo satisfecho 
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5. Satisfecho 

6. Muy satisfecho 

7. Extremadamente satisfecho 

 

VALIDACIÓN DE RESPUESTAS 

ALGORITMO DE ESCALA DE PUNTUACIÓN (0-100) 

EFICACIA: [(Item 1+item 2)-2] /(12) x100 

EFECTOS ADVERSOS: [(Item 4+...+ item 6)-3]/(12)x100 

CONVENIENCIA: [(Item 7+...+item 9)-3]/(18)x100 

SATISFACCIÓN GLOBAL: [(Item 10+item11)-2]/(12)x100 
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ANEXO 5 
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