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1. ABREVIATURAS

Las abreviaturas de los convenios de unidades no se incluyen en esta relacion al existir normas

internacionales aceptadas sobre su uso.

AC: acenocumarol

AEMPS: Agencia Espanola del Medicamento y Productos Sanitarios
ACO: anticoagulacion 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 tromboembdlica venosa

FA: fibrilacion auricular

FANV: fibrilacion auricular no valvular

HGUSL: Hospital General Universitario Santa Lucia
HBPM: heparina de bajo peso molecular

HTA: hipertension arterial

INR: Ratio International Normalizada

PCR: Reaccion en cadena de la polimerasa

PRM: problemas relacionados con los medicamentos
ORM: a-1 glicoproteina acida o orosomucoide

PROC: proteina C

RIC: rango intercuartilico

RNM: resultados negativos asociados a la medicacion
SD: desviacidn estandar

SFT: seguimiento farmacoterapéutico

SMAQ: cuestionario simplificado de adherencia a la medicacion (simplified medication adherence
guestionnaire)
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SNP: polimorfismo de nucleotido Unico o de un nucleétido (single nucleotide polymorphisms)
TAO: terapia anticoagulante oral
TRT: tiempo en rango terapéutico

TSQM: cuestionario de satisfaccion con la medicacion. (treatment satisfaction questionnaire for
medication)

TVP: trombosis venosa profunda

VKORC1: complejo 1 de la vitamina K epdxido reductasa.
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2. INTRODUCCION
2.1  HISTORIA DE LA HEMOSTASIA Y TERAPIA ANTICOAGULANTE

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

integridad vascular.

Una parte de la hemostasia que comprende la coagulacion ha generado mucho interés por parte de
los fildsofos y cientificos a través de la historia. Podriamos dividir las etapas del saber sobre la
coagulacion en los siguientes periodos: de la época antigua hasta el descubrimiento de la fibrina y
de acuerdo a Quick?, los periodos preclésicos (del descubrimiento de la fibrina hasta 1905), clsico
(1905-1934), el de la protrombina (1934-1943) el periodo desde el descubrimiento del quinto factor
hasta la descripcion de los factores anticoagulantes y el periodo actual iniciado a partir del

concepto celular de la coagulacién.
De la época antigua al siglo XVIII.

En la época antigua la preocupacion del ser humano residia en la explicacién del origen de la sangre
como esencia de la vida. Sus ideas pueden ser resumidas en cuatro teorias: la del enfriamiento, la

del contacto con el aire, la detencidn del movimiento de la sangre vy la pérdida de la fuerza vital®.
Periodo precldsico

Al iniciarse el siglo XIX se conocia bien la existencia de la fibrina y se introdujo la participacién de
varias sustancias en la formacién del coagulo. Posteriormente Schmidt? afirmé que la reaccién de
formacidon del coagulo era de tipo enzimatico y propuso otro término para la sustancia
procoagulante: trombina. En este periodo se reconocié el papel del calcio en el proceso de la

coagulacién.
Periodo cldsico

A principios del siglo XX aun prevalecia un gran desconcierto sobre la coagulacion de la sangre. Paul
Morawitz en 1905 propuso una teoria unitaria’ que es la base de la cascada clisica de la
coagulacion, a partir de los elementos identificados hasta ese momento: fibrindgeno, protombina,
calcio y factor tisular. Morawitz propuso que la coagulacion de la sangre ocurre en dos etapas. La

primera era la conversidn de protombina a trombina mediante la accién del factor tisular en
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presencia de calcio y la segunda mediante la conversion de fibrindgeno a fibrina gracias a la accién

de la trombina®. JanMacLean descubrié el anticoagulante heparina en 1916,
Periodo de la protrombina

A mediados de la década de 1930 se identifico la vitamina k como la vitamina de la coagulacion.
Armand Quick (1894-1978) desarroll6 un método de laboratorio para reproducir la teoria de la
coagulacion de Morawitz. Debido a que solo se conocian 4 factores de la coagulacion, se pensaba
que el proceso se iniciaba al activar la protrombina, lo que explica el nombre con el que aun se
conoce esta prueba de coagulacion (tiempo de protrombina o TP). La nueva prueba permitié
entender la funcidon de la vitamina k y las enfermedades hemorragicas, asi como vigilar el
tratamiento de los anticoagulantes orales recién descubiertos. Aln hoy el TP es la prueba de

coagulacion que se realiza con mas frecuencia.
Edad de oro de la coagulacion

Se inicia la etapa del descubrimiento de los factores de la coagulacidn, designando los factores | a
IX. En cuanto al mecanismo fisiolégico por el que operan los factores de la coagulacion, Fischer,
desde 1935, describid el proceso como una reaccién en cadena después de que se pierde el
contacto con el factor tisular y permite continuar la reaccién hasta generar la suficiente cantidad de
fibrina y consolidar el coagulo hasta hacerlo muy firme mediante la retraccién. Este concepto
continda siendo fundamental en la moderna concepcién de la coagulacién. En 1964 dos grupos de
investigadores concibieron una serie de reacciones enzimaticas secuenciales, en las que el producto
de una serie activa a la siguiente, y la compararon a una reaccion en cascada. El modelo establecia
que la coagulacion se inicia de dos maneras. Una por activacién del factor de contacto (XIl), a lo que
se le denomind via intrinseca, y otra a través del factor VIl y el factor tisular, a lo que se le
denomind via extrinseca. Ambas vias conducen a la activacidén del factor X hasta generar fibrina, a
lo que se llamd via comun. Posteriormente se describieron los sistemas de regulacion de la

coagulacion, los anticoagulantes naturales como la antitrombina lll, proteina Cy S.

Se corrobord que el principal mecanismo que inicia la coagulacion es el complejo del factor tisular
unido a los fosfolipidos 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 denomind via del

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

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

Una vez recorridas las diferentes épocas del pensamiento cientifico que rodea el concepto de la
coagulacion, su fisiologia, 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 fendmenos bioldgicos
en equilibrio para un fin especifico. El proceso se desarrolla por etapas con la intervencion reglada
de los 12 factores de la coagulacién mas varios cofactores. La mayor parte de las proteinas de la
coagulacion son enzimas proteasas séricas y los factores Il, VII, IX, X, proteina C y proteina S
dependen de la vitamina K. En cada etapa un factor inactivo de la coagulacion es sometido a una
protedlisis limitada, transformandose en una enzima activa que actua sobre el factor de la etapa
siguiente activandolo y asi sucesivamente hasta la formacion de la fibrina polimérica. Esta cascada
de la coagulacién puede iniciarse por 2 vias (Figura 1). La via intrinseca que es aquella en la que la
activacion se inicia en el torrente sanguineo y todos los factores estan presentes en la circulacion, o
la via extrinseca, que se activa a partir de la tromboplastina tisular (proteina fosfolipidica de

tejidos). Ambas vias concurren a la etapa de activacion del Factor X°.

Figura 1. Cascada de la coagulacion
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Historia de los anticoagulantes cldsicos

En 1933 el Dr. Link descubrié que el dicumarol era la sustancia quimica que producia el trastorno
hemorragico en el ganado encontrandose esta en ciertas alfalfas silvestres utilizadas como pasto.
Hacia 1929 Dam aisld el principio que revertia este proceso y lo denomind vitamina K por el efecto
en la coagulacion (koagulation)”®. Mas tarde el Dr. Link desarrollé un principio activo muy estable
relacionado con el dicumarol, al cual denominé Warfarin por las iniciales de su equipo (Wisconsin
Alumnae Research Foundation Coumarin) que fue utilizado como raticida. También se conocio la
estructura quimica de la vitamina K y se confirmd que esta podia contrarrestar el efecto
anticoagulante de la dicumarina. Fue en 1978 cuando se conocié que la Warfarina inhibe la accién
del complejo enzimatico epdxido reductasa, con la que inactiva a la vitamina K en los microsomas
hepaticos y evita la gamma carboxilacion de los factores de la coagulacién Il, VII, IX, y X para su
conversiéon en factores bioldégicamente activos. Finalmente al comenzar este nuevo milenio se
focalizaron tres lineas de investigacion en relacion con farmacos anticoagulantes: disminucion de la
generacion de trombina mediante inhibidores especificos de factor X, bloqueo directo de la
trombina y nuevos antagonistas de la vitamina K. Es asi como han surgido nuevos anticoagulantes

para utilizar por via parenteral y oral.

2.2 DEFINICION, FARMACOLOGIA Y CARACTERISTICAS DE LOS ANTAGONISTAS DE LA
VITAMINA K.

Los antagonistas de la vitamina K (AVK) también son conocidos como derivados cumarinicos y
anticoagulantes orales clasicos. Los AVK provienen de la cumarina que es un compuesto quimico
gue posee el esqueleto de un anillo bencénico unido a un solo oxigeno9 (figura 2). En plantas, los
derivados de la cumarina, como el dicumarol, se encuentran en los tegumentos de las semillas,
frutos, flores, raices, hojas, y tallos, aunque la mayor concentracidn se encuentra en general en

frutos y flores.
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Figura 2. Estructura quimica 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 (clasificacién Anatomica, Terapéutica, Quimica: BO1AA)

Figura 3. Estructura del acenocumarol
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Los AVK son un grupo de farmacos cuya funcidon anticoagulante se produce al inhibir la quinona
reductasa y la vitamina K-epdxido reductasa, enzimas encargadas de reducir el epodxido de la
vitamina K (inactivo) a la hidroquinona (vitamina K activa). Esta Ultima actia como cofactor de la
gammaglutamilcarboxilasa que carboxila los residuos de acido glutamico, localizados en los factores
de coagulacién Il (protombina), VII, IX, X y en la proteina Cy Sy los transforma en carboxiglutamico.
Esta transformacion dota a las proteinas de la capacidad de fijarse en la superficie de fosfolipidos si
hay iones de calcio™ (figura 4). Con los AVK los factores de la coagulacion al no ser capaces de
unirse al calcio, causan un deterioro de la fijacion de los factores a las membranas y de la adopcién

de la configuracion adecuada.
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Figura 4. Mecanismo de accién de los anticoagulantes cumarinicos.

wr "-..l’ AV ALY oW MY AVAVA WA F AW W, W
CH, CH, Gla

Gl :
u CH, HE-COOH
COOH COOH
on CO, + O, o
_ : Al
= ~= = g
[ = m}‘[\‘ o
Rt Carboxil =
~ arboxilasa
Hidroquinona Y " O{ Epdxido
oH Farmacos cumarinicos
. o .
Quinona reductasa J Epoxido reductasa
= \ -
L
R
o
Quinona

En este grupo de farmacos destacan la warfarina (el mas utilizado en EE.UU) y el acenocumarol
(mas utilizado en Espafia) también se encuentra dentro de este grupo el fenprocumon (utilizado en

algunos paises de Europa) y la fenindiona.

Tanto la warfarina como el acenocumarol poseen un carbono asimétrico por lo que son
Opticamente activos y pueden existir en dos formas de estructura diferente: 1a S (-) y la R (+). La
sintesis de estos compuestos origina productos racémicos con cantidades idénticas de cada
enantiomero, pero en el organismo cada forma puede mostrar una potencia de actividad y una
cinética diferentes. El enantiomero S (-) de la warfarina es 2-5 veces mas potente que el respectivo
R (+), mientras que el R (+) acenocumarol es mds potente que el S (-) en parte debido a causas
cinéticas’. En la tabla 1 quedan reflejadas las caracteristicas farmacocinéticas de los principales

AVK.

Se administran por via oral y se absorben rdpida y casi completamente en el aparato
gastrointestinal. Se metabolizan intensamente a nivel hepatico a través del CYP2C9 presentando
esta mezcla racémica diferentes velocidades de metabolizacion y muchas variaciones de un
individuo a otro. Pasan a la leche materna en cantidades practicamente no detectables y atraviesan
la barrera placentaria. La eficacia y seguridad estan estrechamente relacionadas con la respuesta
anticoagulante que se consigue. Debido a que la relacion dosis-respuesta varia en gran medida
entre los individuos, deben controlarse estrechamente las dosis para evitar la sobredosificacion o

infradosificacidon. El seguimiento de laboratorio se lleva a cabo midiendo el tiempo de protombina
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(TP). EI TP responde a la disminucion de los cuatro factores de coagulacién 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 dias de terapia, el TP
responde principalmente a la reduccién del factor VII, que presenta una semivida de tan solo unas
seis horas (h)'. Sin embargo, el efecto anticoagulante pleno no se produce hasta la reduccién de
los factores X (40h) y Il (60 h), por lo que el proceso puede requerir varios dias. Otra de las
caracteristicas del acenocumarol es que sélo el 0,12-0,18% de la dosis se excreta inalterado en la
orina. La excrecion acumulativa de metabolitos y de sustancia activa inalterada durante 8 dias se

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

Hay que tener precaucidn en pacientes con funcién hepatica limitada, también con trastornos que

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

Tabla 1. Caracteristicas farmacocinéticas de los principales AVK

Tmax Unidn a Semivida Efecto Duracion del efecto
proteinas Maximo
(h) (%) (h) (h) (dias)
Acenocumarol 1-3 97 5-9" 36-48 1,5-2
Fenprocumon 9-14 99 96-216 48-72 7-14
Warfarina 3-9 99 30-40 36-72 4-5

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

En Espafa el acenocumarol esta comercializado como Sintrom® comprimidos 1 y 4 mg
(fraccionables) y segin queda recogido por la Agencia Espanola del Medicamento en su ficha
técnica. Su indicacidon terapéutica es el tratamiento y profilaxis de las afecciones
tromboembodlicas'®, dentro de las cuales podemos destacar: trombosis venosa profunda,
tromboembolismo, embolia pulmonar, fibrilacién auricular, profilaxis de tromboembolismo

asociado a prétesis valvulares cardiaca mecdnica y bioprotésicas, tromboembolismo cerebral.
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En el tratamiento anticoagulante hay una elevada variabilidad inter e intraindividual debido a su
estrecho margen terapéutico, su gran unidn a proteinas plasmaticas, al gran numero de
interacciones farmacocinéticas y farmacodinamicas, a la influencia de la dieta y a las posibles
complicaciones derivadas del tratamiento. Por esta razdon se debe individualizar la dosis diaria
mediante la determinacion seriada del tiempo de protombina expresado en INR (razén normalizada
internacional) para que los resultados interlaboratorios sean equiparables. El INR es un método de
estandarizacion de los tiempos de protombina obtenidos en distintos laboratorios. El INR se
obtiene dividiendo el tiempo de protombina del paciente por el control y elevandolo al indice de
Sensibilidad Internacional (ISI). Se conoce el ISl 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 mas estricta y un mejor ajuste de las dosis de

cumarinicos.

Los limites estandar de INR en la mayoria de situaciones son de 2-3, pero en pacientes que son

portadores de prétesis valvulares cardiacas los limites del INR deben ser de 2,5 a 3,5

Los AVK poseen unas caracteristicas que limitan su utilizacion y seguimiento con respecto a otros

farmacos. Entre ellas destacan:

* Poseer un margen terapéutico estrecho (escasa separacion entre la dosis insuficiente y la

excesiva)

* Respuesta terapéutica labil

* El tiempo de protombina no mide exactamente su accion

¢ Las complicaciones estan relacionadas con caracteristicas de los pacientes.

e Presentan frecuentemente interacciones (medicamentosas, dietéticas....)

e Requieren una estrecha continua y prolongada comunicacion médico-paciente.

Como efectos secundarios de los AVK se han comunicado hemorragias en diversas partes del
organismo™ en funcién de la intensidad de la terapia, la edad del paciente y la naturaleza de la

enfermedad base, pero no en funcién de la duracién de la medicacion. Alguna vez también se han
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descrito molestias gastrointestinales (inapetencia, nauseas, vomitos), reacciones alérgicas en forma
de urticaria, dermatitis y fiebre asi como caida reversible del cabello. También se han dado a
conocer casos aislados de necrosis cutaneas hemorragicas (relacionadas generalmente con un

déficit congénito de proteina C) y de lesiones hepaticas.

En cuanto a la intoxicacidn por este grupo de farmacos, las dosis Unicas, 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 clinicas de sobredosificacién. La sensibilidad
individual a los anticoagulantes orales, la cuantia de la sobredosis y el periodo de tratamiento
constituyen factores decisivos para la aparicion y la gravedad del cuadro de intoxicacién. El cuadro
clinico se caracteriza principalmente por la aparicion a los 1-5 dias de hemorragias en diversos
organos. Otros sintomas son taquicardia, hipotension y trastornos de la circulacién periférica a
consecuencia de la pérdida de sangre, asi como ndauseas, vomitos, diarrea y dolores abdominales
espasmodicos. En las pruebas de laboratorio puede comprobarse un valor de INR alto, prolongacién
considerable del tiempo de tromboplastina y trastornos de la gamma-carboxilacion de los factores
I, VII, IX y X. La vitamina K es capaz de contrarrestar, generalmente a las 3-5 horas, la inhibicidn
causada por los AVK de la gamma-carboxilacion hepdtica de los factores de coagulacidon

dependientes de la vitamina K.

En caso de sobredosis se tendrd en cuenta el tiempo de tromboplastina; si éste es normal se podra
eliminar parcialmente la sustancia activa induciendo el vomito, efectuando un lavado de estdmago
y administrando carbdn activado, un laxante de efecto rapido o colestiramina. En caso de INR
elevado y presencia de hemorragias clinicamente insignificantes, normalmente se puede solucionar
reduciendo de forma transitoria la dosis del AVK. Para un INR entre 6 y 10 se tarda
aproximadamente 1 dia en bajar el INR a 4 con el acenocumarol, debido a su corta vida media™>".
Si las hemorragias son moderadas, se administraran 2-5 mg de vitamina K por via oral y en el caso
de hemorragias intensas, se inyectaran 1-10 mg de vitamina K por via intravenosa muy lenta (no

mas de 1 mg por minuto), administrandose dosis adicionales (hasta 40 mg diarios como maximo) a

intervalos de cuatro horas.

Si sobreviene una hemorragia con peligro mortal, puede abolirse inmediatamente el efecto del
tratamiento con AVK mediante la infusidn intravenosa de concentrados de plasma congelado (cada

vez mas en desuso), complejo de protombina concentrado o factor Vlla recombinante para
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reemplazar los factores de coagulacién 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 via intravenosa lenta, ya que al ser una situacion de emergencia el inicio de accién es mas

s . . 15,16,17
rapida que la via oral™ ",

Este grupo de farmacos se clasifica segin la FDA para el riesgo en el embarazo en la categoria X,
pudiendo estar relacionados con malformaciones congénitas del embrién y complicaciones
hemorragicas, por lo que no deben administrarse en mujeres embarazadas. Su administracion
antes de la semana 12 se acompafa de riesgo de embriopatia cuyas lesiones mas caracteristicas

18,19

son la hipoplasia nasal y alteraciones epifisarias™ ™. Se desaconseja su uso durante todo el

embarazo.

2.3 FACTORES NO FARMACOLOGICOS QUE INFLUYEN EN EL EFECTO ANTICOAGULANTE DE LOS
ANTAGONISTAS DE LA VITAMINA K.

La atencién al paciente anticoagulado ha aumentado numéricamente en los Ultimos afos de una
forma desmesurada. Actualmente, en Espafia se estima que la prevalencia de los enfermos

2021 "E| aumento de supervivencia media de la

anticoagulados se aproxima al 1% de la poblacién
poblacién y sobre todo el incremento de las indicaciones terapéuticas de los anticoagulantes orales,

principalmente en la fibrilacién auricular, justifican estas cifras®.

La terapia anticoagulante oral (TAO) presenta unas caracteristicas especiales que hacen necesario
un cuidadoso control de su dosificacién y una continua vigilancia clinica. La necesidad de realizar un
control periédico de la dosis de anticoagulantes orales es ineludible, por la gravedad de las
complicaciones (hemorragia y tromboembolia) que puede generar la mala dosificacion y por la gran
variabilidad individual de la dosis necesaria en funcién 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 homeopatia y la medicina naturista). La dosis necesaria para conseguir niveles de
anticoagulacién 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 anticoagulacion el INR se halle en el rango terapéutico en los estudios de

cohortes®®, mientras que en muchos ensayos clinicos®* solo se llega al 42%.

Existen diferentes situaciones no farmacoldgicas que pueden alterar el control de la TAO clasica con

AVK:

2.3.1. Terapia anticoagulante oral y dieta

La vitamina K es una vitamina liposoluble esencial para el funcionamiento de varias proteinas
involucradas en la coagulacién sanguinea. 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 sintesis de
bacterias intestinales. Si se modifica el aporte de vitamina K, por cambios nutricionales importantes
o por alteracion de la flora, varia la eficacia de la TAO, ya que disminuye la activacion de los factores
de la coagulacidn, al ser la vitamina K un cofactor para una enzima que cataliza la carboxilacién del
aminoacido acido glutdmico. La recomendacion en los pacientes con TAO con respecto a la vitamina
K, es la de aportar 80-100 microgramos/dia®>*® de forma mds o menos constante y evitar asi las
fluctuaciones de los valores de la anticoagulacién?’. Se ha demostrado que el INR es especialmente

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

Para pacientes en tratamiento con AVK es importante conocer cuadles son las fuentes alimentarias
gue contienen cantidades de vitamina K e intentar llevar un control de su consumo, con el fin de no
interferir en la accién del anticoagulante. Los vegetales de hoja verde sobre todo y algunos aceites
vegetales (de soja, semilla de algoddn, y oliva) son los principales contribuyentes de vitamina K
dietética. La hidrogenacidn de aceites vegetales podria disminuir la absorcion y el efecto bioldgico

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
mediterranea variada y evitar la ingesta excesiva de vegetales de hojas verdes, como té verde,
espinacas, coles de bruselas, col, brécoli, coliflor, endivias, lechuga, tomate verde y guisantes. Si se
realizan cambios drasticos en la dieta (iniciar o suspender régimen de adelgazamiento, dieta por

problemas metabdlicos 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 aportan®

Alimento Porcion Vitamina K (pg)
Aceite de oliva 1 cucharada 8.1
Aceite de soja 1 cucharada 25.0
Mayonesa 1 cucharada 3.7
Brocoli, 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
Esparragos 4 tallos 48
Aguacates 1taza 30-48
Guisantes % taza 21
Col de bruselas 1 taza 219
Endivias 1 taza 116
Nabos 1 taza 138
Mostaza, cruda 1taza 265
Margarina 1taza 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/dia, 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 descoagulacién (INR alto) y se incrementa el riesgo de
hemorragia. Esto sugiere que una dieta con aporte controlado de vitamina K podria ser eficaz para

mejorar el porcentaje de determinaciones de INR en rango terapéuticogo’gl.

2.3.2 Terapia anticoagulante oral y edad

Cuando se prescriben farmacos con un estrecho intervalo terapéutico, como es el caso de la
warfarina o el acenocumarol, los cambios que se producen en el metabolismo, eliminacién renal,
etc... debido a la edad, tienen mayor relevancia en el efecto anticoagulante. Los anticoagulantes
orales son mas susceptibles de producir procesos hemorragicos en los mayores de 75 afios como
consecuencia de la menor capacidad de eliminacion de estos farmacos asi como del aumento de la
fragilidad vascular, de la reduccidn de la sintesis hepdtica de factores de coagulacion y a la mayor
eliminacién de vitamina K. Las dosis requeridas de los AVK disminuyen con la edad?, con una
importante variacidon desde los 30 a los 80 afios. En un estudio prospectivo realizado por Andrew et

al*® se observé 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

34,35

informes que avalan que el riesgo aumenta con ésta™"">, pero estudios mas recientes no han

encontrado esta asociacion3®?’.

En cambio, estd demostrado que el riesgo de hemorragia
intracraneal si que se incrementa con la edad®®. Con respecto a los niveles de INR, se ha observado
que en los pacientes mayores de 70 afos el riesgo de hemorragia se incrementa cinco veces cuando

el INR es superior a 4.
2.3.3 Terapia anticoagulante oral y alcohol

La ingesta aguda y crénica de alcohol puede alterar la farmacodinamia y farmacocinética de otros
farmacos, dado que es un inductor del metabolismo hepatico de los anticoagulantes orales,
produciendo asi oscilaciones importantes en el INR. La ingesta de pequefias 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 hepatopatia o que ingieren grandes cantidades de alcohol, es recomendable
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indicar la supresién de dicha ingesta y realizar un estrecho seguimiento de los INR, ya que las

oscilaciones son importantes4°.
2.3.4 Terapia anticoagulante oral y otras situaciones no farmacoldgicas

Con respecto a la TAO y estrés en humanos existen pocos datos*!, aunque si se han descrito
algunos casos de aumento del INR cuando existe una situacion de estrés. Cuando se ha resuelto
dicha situacion, 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 mas por los cambios
dietéticos sobre todo en primavera y verano, con una dieta mas rica en verdura en forma de
ensaladas, alimentos con gran cantidad de vitamina K*, mas que con los propios cambios

estacionales.

Otra situacion que puede alterar el control de la TAO es la medicina alternativa (naturista u
homeopatica) donde la falta de estandarizacion de estos productos introduce mds variables en la
evaluacion que hacen mas dificil estudiar la importancia de su uso coadyuvante a farmacos de la
medicina clasica. Se ha descrito que la toma de hierbas o productos naturales como ajo o perlas de

47,48

ajo43, Ginkgo biloba™, Ginseng®, te verde®®, Hypericum o hierba de San Juan , soja49 pueden

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

2.4  INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS

Las interacciones de otros farmacos con la TAO suponen una de las principales causas de
desestabilizacidn del tratamiento anticoagulante, si bien para un gran nimero de farmacos no se
han efectuado estudios especificos que analicen su posible interaccion medicamentosa. La mayoria
de las interacciones estdn documentadas sobre un reducido nimero de casos o sobre casos
aislados. Esto dificulta enormemente la toma de decisiones acerca de la posible interaccidon de un
farmaco determinado con el TAO. En muchos casos, el mecanismo de accidn por el cual se produce
la interaccidn se desconoce o solo se conoce parcialmente y si se afiade que la interaccidon de otros
farmacos de un mismo grupo no ha sido estudiada se aumenta la dificultad de eleccidon de un

farmaco alternativo.
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Otro problema adicional radica en que los pocos estudios que han analizado las interacciones
farmacoldgicas se han realizado sobre todo con warfarina y no con acenocumarol, con lo cual se ha
tenido que asumir que la posible interaccion afecta por igual a ambos anticoagulantes orales.
Aunque hay una gran cantidad de interacciones con estos TAO, es necesario restringirlas a las que
clinicamente han demostrado tener una clara repercusion. Estas interacciones pueden clasificarse

segun su mecanismo de accioén en:

-Interacciones farmacodinamicas: pueden manifestarse como sinergismo o antagonismo de la
accién anticoagulante, sin modificar las concentraciones plasmaticas ni los parametros
farmacocinéticos. Entre ellas destaca las causadas por alteracion de la flora intestinal que sintetiza
vitamina K con la consiguiente potenciacién de la actividad anticoagulante como algunos
antibidticos, esteroides anabolizantes y medicamentos que afectan a la funcién tiroidea®®'.

También es de tipo farmacodindmico la accidn sinérgica que se produce por interaccion con otros

medicamentos que también disminuyen la coagulacién, como la heparina y los salicilatos**.

-Interacciones farmacocinéticas: son consecuencia de la alteracién de los procesos de absorcion,
distribucién, metabolismo y excrecion. Entre ellas destacar la causada por desplazamiento de la
unién del acenocumarol a las proteinas plasmaticas (fluorquinolonas, diflunisal, etc.) y las
consecuencias de la inhibicion o induccion del sistema enzimatico responsable de su metabolismo
como las enzimas de CYP2C9, en el caso del acenocumarol, por ejemplo, miconazol,

50,51,52

amiodarona, , entre otros.

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

Resultado

Mecanismo

Tabla 3. Interacciones mas relevantes con Acenocumarol (AC)

Observacién/recomendacion

o . ope . e 5.
Acetilsalicilico /salicilatos

Aumento del efecto anticoagulante

Multiple

Evitar en lo posible; de ser necesario
reducir un 30% la dosis de AC

Amiodarona Aumento del efecto anticoagulante  Disminucidon del Interaccidn con elevada significacion
metabolismo de AC clinica, reducir dosisde ACa % 6 %
Amoxicilina®** Aumento del efecto anticoagulante  No establecido En un estudio se observé un aumento

significativo del riesgo de hemorragia.

Azatioprina55

Disminucion del efecto
anticoagulante

Aumento del metabolismo

de AC

Se metaboliza a mercaptopurina; se
recomienda vigilar INR, aumentar dosis de
AC.

Bezafibrato™

Aumento del efecto anticoagulante

No establecido

Reducir un 20% la dosis de AC

Cefaclor™

Aumento del efecto anticoagulante

Multiple

Las comunicaciones de interaccién son
escasas

Cefonicida™

Aumento del efecto anticoagulante

No establecido

Se ha descrito la interaccién como

posible. Vigilar
Cetirizina™ Aumento del efecto anticoagulante  Desplazamiento de Se ha descrito algun caso en Insuficiencia
proteinas plasmaticas renal
Ciclosporinazz'55 Aumento del efecto anticoagulante  No establecido Vigilar y reajustar dosis de ACy de

ciclosporina

CIaritromicinags

Aumento del efecto anticoagulante

Disminucidn del
metabolismo de AC

Interaccién de comienzo répido. Vigilar el
INR al iniciar la terapia

Cloranfenicol®

Aumento del efecto anticoagulante

No establecido

Evitar si es posible; vigilar INR y reducir
dosis de AC

. 53
Contraceptivos orales

Aumento del efecto anticoagulante

No establecido

Se han descrito 12 casos, en pacientes
tratadas con
etinilestradiol+levonorgestrel

Diclofenaco”***’ Aumento del efecto anticoagulante  Erosidn géstrica e Para algunos autores es uno de los AINEs
inhibicion de agregacion de eleccidn, sin embargo se ha observado
plaguetaria aumento en el riesgo de hemorragias

Diflunisal & Aumento del efecto anticoagulante  Mudltiple Vigilar y ajustar dosis de AC

. .50
Digoxina

No establecido

Disminucién de niveles de digoxina.
Vigilar niveles

. .o 53
Eritromicina

Aumento del efecto anticoagulante

Disminucion del
metabolismo de AC

La interaccion se ha establecido aunque
parece manifestarse en escasos pacientes

ep o 53
Fenitoina

Aumento del efecto anticoagulante

No establecido

Vigilar los niveles plasmaticos de fenitoina
e INR. Ajustar dosis de ambos
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53
Fluconazol

Aumento del efecto anticoagulante

Disminucion del
metabolismo de AC

Comunicacion de caso de hemorragia
intracraneal. Vigilar y ajustar dosis de AC

Fosinopril58 Aumento del efecto anticoagulante  No establecido Se ha descrito algun caso de hemorragia
por interaccién con AC
Ibuprofenozz’57 Aumento del efecto anticoagulante  Erosidn gastrica e Algunos autores lo consideran uno de los

inhibicion de agregacion
plaquetaria

AINEs mds seguros. Un estudio ha
demostrado un aumento significativo del
INR. Vigilar, ajustar dosis de AC

Metilprednisolona®’

Aumento del efecto anticoagulante

No establecido

Vigilar INR

Miconazol

Aumento del efecto anticoagulante

Disminucién del
metabolismo de AC

Interaccién con miconazol (oral, vaginal,
topico) con aumento significativo del
efecto anticoagulante. Vigilar y ajustar
dosis de AC

Naproxenozz’57 Aumento del efecto anticoagulante  Erosidn gastrica e Algunos autores lo consideran uno de los
inhibicion de agregacion AINEs mas seguros. Un estudio ha
plaquetaria demostrado un aumento significativo del

INR. Vigilar, ajustar dosis de AC

Omeprazolm’61 Aumento del efecto anticoagulante  No establecido Vigilar, sustituir por un agente

antiulceroso anti H-2 si fuese necesario

Paracetamol*>® Aumento del efecto anticoagulante  No establecido Vigilar. Administrar paracetamol en

tratamientos cortos sin superar 2g/dia

. 53
Paroxetina

Aumento del efecto anticoagulante

No establecido

Vigilar. Posible aumento de hemorragia

Pentoxifilina®>>

Aumento del efecto anticoagulante

No establecido

La administracién conjunta se considera
contraindicada. Riesgo alto de hemorragia

Rifampicina®>® Disminucion del efecto Aumento del metabolismo  Vigilar y aumentar la dosis de AC.
anticoagulante de AC Interaccion bien documentada
Ritonavir’’ Disminucion del efecto Aumento del metabolismo Vigilar. Aumentar la dosis de AC

anticoagulante

de AC

" .64
Simvastatina

Aumento del efecto anticoagulante

Disminucién del
metabolismo de ACy
desplazamiento de
proteinas plasmaticas

Vigilar y ajustar dosis de AC

Tamoxifenoig

Aumento del efecto anticoagulante

Disminucidn del
metabolismo de AC

Vigilar y ajustar dosis de AC

Tiroideos /a ntitiroideos™>

Aumento del efecto anticoagulante

Multiple

Interaccidn de importancia clinica.
Tiroideos pueden aumentar el efecto
anticoagulante. Antitiroideos pueden
disminuirlo

65
Tramadol

Aumento del efecto anticoagulante

No establecido

Aumento de INR.

. . 54
Trimetoprima+Sufametoxazol

Aumento del efecto anticoagulante

Multiple

Aumento del riesgo de hemorragia. Evitar
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2.5 INDICACIONES DE LA TERAPIA ANTICOAGULANTE ORAL

En Espafia, mas de 800.000 pacientes siguen tratamiento anticoagulante oral. Probablemente mas
de 700.000 de ellos de forma permanente. Desde hace una década, el crecimiento anual de la
poblacién anticoagulada se estima en un 10%, suponiendo esta cifra unos 80.000 nuevos pacientes

cada afo.

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

que destacan las siguientes:
2.5.1 Fibrilacién auricular
2.5.1.1 Incidencia y prevalencia

La fibrilacién auricular (FA) es la arritmia cardiaca crénica mas frecuente en la poblacién general,
con una prevalencia del 1-2% y es una de las principales causas de ictus y de hospitalizaciones por

insuficiencia cardiaca®®®’.

La incidencia y prevalencia de la FA aumentan exponencialmente con la edad, llegando a
presentarse en un 8,5 % de la poblacién espafiola mayor de 60 afios®”®® . En 2007, mas de 6
millones de europeos sufrian esta arritmia. Estas cifras son alarmantes, teniendo en cuenta que se
prevé una duplicacion de los casos de FA en los préximos 30 anos, en relacién con el

envejecimiento de la poblacion.

Del total de pacientes anticoagulados alrededor del 47% lo son por FA en cualquiera de sus
formas®. La FA es responsable de uno de cada 5 ictus’®. 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
(paroxistica, persistente o permanente)’*. Cada afio 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 poblacién general, hecho muy ligado a la
incidencia de ictus, aunque también a otros eventos tromboembdlicos e insuficiencia cardiaca. El
tratamiento antitrombético es la Unica medida terapéutica que ha demostrado mejorar la
evolucion de los pacientes con FA’%. En este sentido es particularmente efectiva la anticoagulacién,

que es capaz de reducir la incidencia de ictus en un 64% y la mortalidad en un 26%”>. Ademas de lo

34



anterior, la FA es también una causa muy importante de morbilidad y deterioro de la calidad de
vida”*. En algunos estudios observacionales’ se ha sugerido que los pacientes con FA pueden tener
mayor propension al deterioro cognitivo y demencia vascular, en relacion con episodios embdlicos

de repeticién hasta entonces asintomaticos.

El gran impacto sociosanitario y econdmico de la FA hace que la investigacion en anticoagulaciéon y

estrategias de control del ritmo sean unos de los campos mas 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 clinicas muy diversas, en cardiopatias,

patologias extracardiacas, e incluso en personas “sanas”’®.

Como se ha comentado, la edad aumenta exponencialmente el riesgo de FA, ademas de por la
mayor incidencia de patologias, por la propia degeneracién del tejido auricular y del sistema de
conduccién que predisponen a la arritmia®. La mayoria de las cardiopatias predisponen a la
aparicién de FA. La hipertension arterial favorece la aparicion de ésta y es un factor de riesgo

independiente de ictus’’

Un tercio de los pacientes con FA tienen insuficiencia cardiaca, que puede ser causa o consecuencia
de la arritmia. Se puede encontrar patologia valvular mitral, adrtica o tricuspide en cerca del 30%
de los pacientes con FA. Otras condiciones asociadas son la enfermedad coronaria (=20%),
sindromes coronarios agudos, miocardiopatias, cardiopatias congénitas (comunicacién

interauricular y otras menos frecuentes).

La patologia tiroidea puede ser causa directa de FA, y su identificacién es importante por
connotaciones terapéuticas siendo la FA mas dificil de controlar evitando el uso de amiodarona.
Otras condiciones extracardiacas asociadas a la FA son obesidad, diabetes mellitus, enfermedad
pulmonar obstructiva crénica, apnea del suefio y enfermedad renal crénica. Ademas de la causa
predisponente a la FA, con frecuencia se pueden identificar factores precipitantes, como infeccién,

hipoxemia, alteraciones electroliticas, cirugia o emociones.
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2.5.1.3 Diagndstico y tipos de FA

La FA se caracteriza por un ritmo auricular rapido e irregular, muchas veces descrita como caético,
con una conduccidn irregular hacia el ventriculo. Cuando la arritmia aparece en personas menores
de 65 afos, sin ninguna de las anteriores entidades ni factores de riesgo, se habla de FA aislada o

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

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

siguientes caracteristicas:

1. Intervalos RR absolutamente irregulares (la duracion 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 rdpidas, con ciclos menores de 200 ms (actividad auricular a mas de 300 lpm). La figura 5
muestra un registro electrocardiografico tipico de FA.

Figura 5. Electrocardiograma donde se refleja las ondas caracteristicas de una FA y la irregularidad de
los ciclos RR.
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Desde el punto de vista clinico, la FA puede cursar de forma asintomdtica, detectandose
casualmente por una auscultaciéon cardiaca o un pulso irregular, o por un ECG de rutina; o puede
producir un gran abanico de manifestaciones clinicas, como palpitaciones (referidas
frecuentemente como irregulares), mareo, sincope, disnea, intolerancia al esfuerzo, dolor toracico,

insuficiencia cardiaca y tromboembolismos’®.
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El riesgo embdlico de la FA es independiente del tipo de FA (paroxistica, permanente o persistente)
6 de los sintomas que produzca, por lo que la valoracién de tratamiento antitrombdtico 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 sintomas: EHRA |, pacientes asintomaticos; EHRA Il, sintomas leves;
EHRA 1ll, sintomas graves; EHRA IV, sintomas incapacitantes. Esta escala puede ser de utilidad para

seleccionar la estrategia terapéutica mas adecuada en base a la tolerancia a la arritmia®®.
2.5.14 Eventos cardiovasculares asociados

La complicaciéon mas temida de la fibrilacion 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 embdlicos”.

El ictus cardioembdlico (ICE) puede aparecer como manifestacion inicial o en el seguimiento de los
pacientes con FA, y puede hacerlo incluso en el contexto de un tratamiento antitrombético

adecuado.

El ICE es de perfil isquémico pero en los pacientes con FA también pueden aparecer ictus
hemorragicos, como conversion de un ICE isquémico, o como complicacion del tratamiento
antitrombdtico, si bien Los ictus que se presentan en pacientes anticoagulados suelen ser de menor
tamafo y presentar menor mortalidad’®. Los ictus en el contexto de FA presentan peor prondstico
gue los ictus de otras etiologias, con mayores secuelas neurolégicas y mayor mortalidad. Ademas
del ictus sintomatico, la FA es causa de infartos cerebrales silentes en hasta el 15% de los

pacientes®.

El manejo de los pacientes con FA tiene como objetivo reducir los sintomas y prevenir las
complicaciones graves asociadas a la FA. Hay que perseguir estos objetivos terapéuticos
especialmente después de la presentacion inicial de FA de nuevo diagnéstico. La prevencidon de las
complicaciones relacionadas con la FA se basa en el tratamiento antitrombético, el control de la

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

La decision de iniciar o no tratamiento antitrombdtico se debe tomar de forma individualizada a

partir de la evaluacion del riesgo trombdtico y hemorragico 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 embdlico, las complicaciones
hemorrdagicas del tratamiento anticoagulante pueden exceder sus beneficios, por lo que se requiere
una estimacion precisa de ambos riesgos, embdlico y hemorragico, en aras de decidir la actitud

terapéutica mds adecuada.
1. Escala CHADS,

Este modelo, derivado de la amplia experiencia acumulada con los estudios AFI®! y SPAF 1%, ha sido
hasta hace poco el modelo clinico mas ampliamente utilizado en la prediccidon de ictus en los
pacientes con FA®%. El CHADS, [acr6nimo del inglés congestive heart failure, hypertension, age,
diabetes mellitus, stroke (insuficiencia cardiaca, hipertensién, edad, diabetes mellitus, accidente
isqguémico transitorio [AIT] o ictus doble)] es una herramienta rapida y facil de memorizar, y
permite estimar de forma aproximada el riesgo embdlico en vistas a indicar el tratamiento
antitrombdtico. Se basa en un sistema de puntuacion 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 afios, historia de hipertensidn, diabetes mellitus o insuficiencia cardiaca
reciente. En pacientes con un valor de CHADS, >2 estd indicada la anticoagulacion salvo que exista
contraindicacién e incluso indica la valoracidon en caso de una puntuacién de 1. La validacién
original de este esquema ha clasificado la puntuacion CHADS, de 0 como riesgo bajo, 1-2 como

riesgo moderado y de >2 como riesgo elevado.

La escala CHADS, 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-afio en pacientes con una puntuacién de 0 y 6,9 eventos por

cada 100 persona-aio en casos con puntuacién CHADS, de 5o 65
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2. Escala CHA,DS,-VASc

En las ultimas guias de FA de la Sociedad Europea de Cardiologia se contempla el uso de esta nueva
puntuaciéon®®, que surge por la necesidad de definir mejor al subgrupo de bajo riesgo mediante la
inclusién de nuevas variables (hay pacientes sin ninguno de los pardametros del CHADS; cldsico en

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

- Considerar la edad como una escala de riesgo, reconociéndose mayor riesgo relativo a tener
>75 afios (a lo que se pondera ahora con 2 puntos), e introduciéndose como factor de riesgo la

edad entre 65-75 afnos.

- Incluir otros factores de riesgo que no se contemplaban en el CHADS; clasico: enfermedad

vascular y género femenino ademas de la edad comentada anteriormente.

El CHA,DS,-VASc puede estratificar algo mejor a los subgrupos de bajo riesgo, pero es mas dificil de
recordar y aplicar, por lo que su principal utilidad radicaria en los pacientes con CHADS, clasico de
0-1 en los que se duda entre indicar anticoagulacion o antiagregacion. En estos pacientes, la adicién
de otros factores de riesgo no contemplados previamente o la ponderacién de la edad podria
inclinar la balanza hacia el tratamiento anticoagulante crénico. Hay que matizar que el subgrupo
CHA,DS,-VASc 0 estd muy poco representado en la publicacién original (1 paciente del total de
7329), por lo que no se puede asumir un riesgo del 0% en esos pacientes. El sistema de puntuacién

para CHA,DS,-VASc es el siguiente:
- Insuficiencia cardiaca congestiva/disfuncion ventricular izquierda: 1 punto
- Hipertension arterial: 1 punto
- Edad >75 aiios: 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 CHADS, y CHA,DS,-VASc tuvieron una habilidad similar, aunque moderada, en la

8485 Las guias americanas®® no se posicionan a favor de una escala en particular.

prediccidon de ictus
Las guias europeas66 de 2010 si prefieren la escala CHADS,, recomendandose el CHA,DS,-VASc en
pacientes con score CHADS, de 0-1. Aunque la actualizacion de la guia europea de 2012 preconiza

utilizar CHA,DS,-VASCc®,

Figura 6. Esquema de manejo antitrombdtico recomendado en funcién de la puntuacién, CHA,DS,-VASc®.

w

| Si
| .

lNo (es decir, FA no valvular)

si
4| < 65 afos y FA sola (mujeres inclusive) |

l No
Evaluar el riesgo de ACW
(escala CHAL DS WASCc)

—— 5 I

Terapia con ACO

Evaluar el riesgo de hemorragia
(escala HAS-BLED)
Tener en cuenta los valores
v las preferencias del paciente

I 1. .

-

3. Riesgo de sangrado

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

%583 propone la utilizacion de la escala HAS-

comenzar la anticoagulacion. La guia europea de FA
BLED (acrénimo de hipertension, funcién renal/hepatica anormal, ACV, historia o predisposicion de
sangrado, INR labil, edad avanzada [> 65 afos], farmacos/alcohol simultaneamente). Otras escalas
gue evallian el riesgo de sangrado (ATRIA, HEMORR,HAGES) han tenido menor difusién vy

reconocimiento.
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4. Evidencia cientifica de la terapia antitrombdtica

La decisién de iniciar tratamiento anticoagulante debe individualizarse®’. 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 puntuacién actualmente CHA,DS,-VASc > 1%, Diferentes

estudios han demostrado los efectos de la terapia antitrombdtica:

¢ Antagonistas de la vitamina K frente a control

En un metandlisis los AVK demostraron una reduccién relativa del riesgo de ictus del 64%, una
reduccion absoluta del riesgo de AIT al afio del 2,7% y una reduccion relativa de la mortalidad por
cualquier causa del 26%. El beneficio se observé en prevencidn 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 crénico
debe ser considerado en los pacientes con FA con al menos un factor de riesgo de ictus, siempre

gue no haya contraindicaciones.
* Tratamiento antiplaquetario frente a control.

Cuando se compard el acido acetilsalicilico (AAS) solo frente a placebo® el tratamiento con AAS se
asocié a una reduccién no significativa del 19% en la incidencia de ictus. Una parte importante de
este efecto se debid a los resultados de un Unico estudio, el SPAF—ISZ, en el que se demostro un 42%

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

Desde el punto de vista farmacoldgico, con 75-100 mg/ diarios de AAS se alcanza una inhibicidn
plaguetaria casi completa, siendo la dosis mds segura, por lo que puede ser una alternativa

aceptable.

Se ha postulado que el beneficio del AAS se deba mas bien a la reduccidén de eventos vasculares
primarios, mas que a la de las tromboembolias. En el estudio Japan Atrial Fibrillation Stroke Trial*

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

mayores.
* Tratamiento con AVK frente a tratamiento antiplaquetario.

La comparacion directa de los AVK y AAS en 7 ensayos clinicos ha puesto de manifiesto de forma
consistente una mayor eficacia de la anticoagulacion oral frente al AAS. Un metaandlisis con datos
individuales basado en estudios Atrial Fibrillation Aspirin and Anticoagulation (AFASAK 1%° y 2°%),
European Atrial Fibrillation Trial® (EAFT), Primary Prevention of Arterial Thromboembolism in
Nonrheumatic AF in Primary Care Trial’® (PATAF) y SPAF II°* y 11I°° reveld una reduccién 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
dicumarinicos es el doble que con AAS, pero el aumento de riesgo absoluto es pequefio (0,2%

anual), muy inferior al beneficio absoluto en la prevencién de ictus isquémicos®®.
* Combinacién de tratamientos antitrombéticos.

En el ensayo clinico ACTIVE W, la anticoagulacién oral fue superior a la doble terapia
antiplaquetaria con AAS-clopidogrel, con una reduccién 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 antitrombdtico deben basarse en la presencia o ausencia
de factores de riesgo de AIT y tromboembolia, mas que en una clasificacidon artificial en categorias

de riesgo elevado, moderado o bajo.

El esquema CHA,DS,-VASc de estratificacion de riesgo de AIT se debe utilizar como una herramienta
inicial simple, y facil de recordar, de evaluacién de riesgo de AIT. En pacientes con una clasificacién
CHA,DS,-VASc > 2, se recomienda un tratamiento cronico 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 clasificacién CHA,DS,-VASc de 0-1 o cuando esté indicada una evaluacién mas

detallada del riesgo de AIT, se recomienda usar un enfoque mas integral, basado en los factores de
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riesgo, que incorpore otros factores de riesgo de tromboembolia. Muchos estudios clinicos
contempordneos sobre prevencion de AIT en la FA han incluido algunos de los factores de riesgo

adicionales como parte de sus criterios de inclusion.

En todos los casos en que se considere la anticoagulacién oral, es necesario discutir ventajas e
inconvenientes con el propio paciente, evaluar el riesgo de complicaciones hemorragicas, tener
capacidad para mantener de forma segura una anticoagulacidén crdnica 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 Sindrome antifosfolipido

Los fosfolipidos son los principales constituyentes de las membranas celulares. En diferentes
enfermedades se han evidenciado anticuerpos antifosfolipidos dirigidos contra esos fosfolipidos o
contra proteinas asociadas a ellos. El término anticuerpos antifosfolipidos agrupa a una familia de
auto y aloanticuerpos de especificidad amplia La prevalencia de AL y/o aCL en la poblacion en
general oscila entre el 3-5% dependiendo del tipo de anticuerpo estudiado y la edad®”®; sin
embargo no se produce trombosis en todos los individuos. El sindrome antifosfolipido (SAF),
descrito en 198399, se definid como una triada compuesta por trombosis venosas/arteriales, de
pequefio vaso, mortalidad en los embarazos (fundamentalmente abortos, pérdidas fetales
recurrentes y prematuridad) y alteraciones hematoldgicas (trombopenia y anemia hemolitica),
asociadas por un titulo elevado de anticuerpos antifosfolipidos (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 sindrome han ido variando a lo largo del

tiempo, y en la actualidad, todavia estan siendo sometidos a una revision critica.

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

detectado mediante test de coagulacion estandarizada, y los aCL.
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¢ C(Clinica

El SAF es una entidad que clasicamente se asocia a episodios de trombosis tanto arteriales como
venosos, asi como a morbilidad durante el embarazo, tal como abortos espontaneos de repeticion
durante en el primer trimestre, muerte fetal tras la 102 semana de gestacion, 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 mads frecuentes que las arteriales, siendo en las
primeras la trombosis venosa profunda (TVP) de miembros inferiores la localizacion mas frecuente.
Los vasos cerebrales son los que se afectan con mads frecuencia en el caso de las trombosis
arteriales. La TVP y el embolismo pulmonar son mas frecuentes en pacientes con AL, mientras que
las arterias coronarias, cerebrales, y periféricas se asocian con mas frecuencia a titulos altos de IgG
o IgM de aCL'®.La recurrencia es un hecho frecuente en pacientes con SAF que no reciben
tratamiento. Ademads esta recurrencia suele darse en el mismo territorio en donde tuvo lugar el

primer episodiowl.
* Tratamiento

La profilaxis primaria, es decir, aquellos pacientes en los que se ha detectado eventualmente la
presencia y la confirmacidn de titulos 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 hipertension arterial, la

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

Si se produjese un episodio de trombosis, hablariamos de profilaxis secundaria. El manejo inicial
estd basado en el empleo de sustancias anticoagulantes como la heparina y la warfarina o

acenocumarol.

Al hablar de tromboembolismo venoso la complicacién del SAF mas frecuente en la clinica, el

manejo inicial es el mismo que cuando se desconoce la causa, es decir, heparina inicialmente,
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seguida de cumarinicos (acenocumarol/warfarina) con un objetivo de INR de 2-37"°. El tiempo que
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se debe mantener este tratamiento no esta apoyado por ningun estudio prospectivo a largo plazo.

Algunos autores recomiendan seguir con esta pauta durante un minimo 6 meses'®.

En el caso de un episodio inicial de trombosis arterial, en pacientes con titulos 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 catastréfico (con afectacion multiorgdnica, oclusidén 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 mas frecuentemente usadas son anticoagulacion,

corticoesteroides, plasmaféresis, inmunoglobulinas intravenosas.
2.5.3 Enfermedad tromboembodlica
2.5.3.1 Definicidn, incidencia y prevalencia

La enfermedad tromboembdlica 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
espontdaneamente o como complicaciones de otras enfermedades y procedimientos quirurgicos. 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 fragmentacion y migracion hasta las arterias pulmonares de un

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

Los resultados de los estudios epidemioldgicos sobre la ETV muestran una gran variabilidad. Segun
Guijarro et al*® la estimacién para la poblacién espafiola fue de 154/100.000 diagndsticos de ETV

en el afio 2005, el 53% fueron EP.

Se ha calculado que en ausencia de profilaxis antitrombética, la incidencia de trombosis venosa
profunda adquirida en los hospitales es del 10-40% entre los pacientes médicos o de cirugia general
y entre 40-60% en los pacientes intervenidos de cirugia 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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antitrombdtica debe de ser por tanto una practica esencial en los pacientes quirurgicos y en los

hospitalizados con factores de riesgo de ETV'®.

2.5.3.2 Cuadro clinico y factores de riesgo asociados

Tanto la TVP como la EP presentan un espectro de sintomas y signos clinicos muy amplio que las
convierten en procesos clinicos muy inespecificos. Los factores de riesgo mas importantes de la ETV
son edad avanzada, anestesia general, inmovilidad prolongada o paralisis, ETV previa, cancer,
duracidn de la cirugia, cirugia ortopédica de la extremidad inferior, fractura de cadera o de pelvis,
traumatismo mayor, accidente cerebrovascular, obesidad, venas varicosas, infeccion

postoperatoria e insuficiencia cardiaca.

Los objetivos de la terapia anticoagulante son la prevencién de la extensién del trombo, las
recidivas precoces y tardias de la trombosis venosa profunda y la EP (incluyendo la EP mortal), y la
prevencion del sindrome postromboético. 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

AVKy el fondaparinux.
2.53.3 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
extension del trombo y las recidivas precoces y tardias de la ETV. Los pacientes con ETV deben
recibir tratamiento con anticoagulantes tan pronto como se confirme el diagndstico. Las opciones
para el tratamiento inicial de la ETV son: HBPM administrada por via subcutanea HNF intravenosa o
subcutanea y fondaparinux, administrado por via subcutanea sin controles''. Los AVK se inician al
mismo tiempo que la heparina y el farmaco parenteral se interrumpe al cabo de 5 dias, siempre que
el INR se mantenga en 2-3 durante un minimo de 24 horas. La terapia anticoagulante se continda
durante un minimo 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 interrupcion de la terapia con AVK es muy inferior si el
episodio inicial fue causado por un factor de riesgo reversible que si se traté de un episodio no
provocado (también denominado ETV idiopatica)'®. El riesgo de recidiva al interrumpir la terapia
anticoagulante también es menor si la TVP esta confinada a las venas distales. Los pacientes con
TVP proximal y un EP no provocados deben recibir tratamiento con anticoagulantes durante un
minimo de tres meses, al cabo de los cuales deben de ser evaluados para determinar el riesgo y el
beneficio que supondria la terapia a largo plazo. El tratamiento a largo plazo estd 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 duracidn del tratamiento anticoagulante Para
la mayoria de los pacientes, la intensidad dptima de la terapia anticoagulante es un INR de 2,5

(intervalo: de 2,0 a 3,0).
2.5.4 Prétesis valvular cardiaca
2.54.1 Incidencia y prevalencia

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

protesis valvular cardiaca, mecanica o biolégica107.

De acuerdo a los datos del Registro Nacional de la Sociedad Espafiola de Cirugia Toracica vy

Cardiovascular, podemos estimar que:

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

portadores al menos de prétesis valvular cardiaca.

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

global después de pasar por una cirugia de reemplazo valvular.
2.5.4.2 Factores de riesgo y tratamiento

En principio, las protesis valvulares bioldgicas sélo precisan anticoagulacién en los primeros tres
meses post-implantacion. Sin embargo, a lo largo de los afios, un nimero nada despreciable de
esos pacientes (entre un 20-50%) acabara siendo anticoagulados de forma permanente por causas
intercurrentes, normalmente la aparicion de una fibrilacion auricular, la disfuncion contractil

miocérdica severa o el antecedente de un evento tromboembdlico'®. A diferencia de las bioldgicas,
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las proétesis valvulares mecanicas requieren de forma obligada TAO de por vida, debido al enorme
riesgo de tromboembolismo™. En los pacientes portadores de prétesis valvulares mecanicas
siempre existe el riesgo de tromboembolia. Ese riesgo responde a un complejo fendmeno donde
interaccionan gran variedad de factores relacionados con la prétesis (disefo, tamafio, material...) y

otros factores relacionados con el paciente.

Los eventos patoldgicos que pueden desembocar en tromboembolia se inician inmediatamente
después de la implantacion de la prétesis, puesto que las lesiones del tejido perivalvular y el
depdsito de fibrindgeno sobre la superficie de la valvula artificial activan las plaquetas tan pronto
como la sangre empieza a circular a través de la valvula. Ello determina una inmediata adhesién y

agregacion de las plaquetas y una activacién de la cascada de los factores de la coagulacién.

En ausencia de terapia anticoagulante, la incidencia de embolia arterial o trombosis valvular es
muy alta. Por ejemplo, segun Baudet et al'®, es del 12% pacientes-afo en las protesis adrticas y del
22% pacientes-afio en las mitrales. Un meta andlisis publicado en 1994 confirmo la diferencia clara

de riesgo trombdtico entre los pacientes sin terapia antitrombotica y aquellos con TAO.

Se recomiendan que todos los pacientes con valvulas protésicas mecanicas reciban AVK
(recomendacién grado 1C). Se recomienda también el uso de heparina sdédica o de bajo peso
molecular hasta que se alcance un INR terapéutico durante 2 dias consecutivos con anticoagulantes
orales (recomendacion 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 prétesis como de los riesgos asociados al paciente™°. Los farmacos
antiplaquetarios solos no han demostrado fehacientemente su seguridad en la proteccién

trombatica en los pacientes con prétesis mecanicas.

En este tipo de pacientes se recomienda individualizar en lo posible el tratamiento teniendo en
cuenta los factores propios del paciente (tipo de valvulopatia, tamafio de la auricula, concurrencia
de FA), los propios de la protesis (tipo, localizacidn, Unica o multiple) y las circunstancias (factores

favorecedores de trombosis, hipercoagulabilidad, factores favorecedores de sangrado).
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2.6 CONTROL OPTIMO DE LA TERAPIA ANTICOAGULANTE ORAL
2.6.1 Dosis de inicio y de mantenimiento

El tratamiento anticoagulante oral con AVK presenta unas caracteristicas especiales que hacen
necesario un cuidadoso control de su dosificacion y una continua vigilancia clinica. Habitualmente
estas prescripciones son realizadas por médicos de atencién especializada y tanto los controles
periddicos como el seguimiento es llevado a cabo por Hematologia. Cada vez es mas frecuente que
los servicios de Atencién Primaria colaboren con Hematologia para garantizar un mejor control del
tratamiento anticoagulante oral asi como facilitar al paciente la realizacion de las pruebas
pertinentes. Antes de empezar con la medicacién y llevar un control analitico es necesario realizar
un control clinico donde se debera confirmar la indicacion, establecer su duracién y el nivel

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

En Espafia el anticoagulante mas utilizado es el acenocumarol (Sintrom®, disponible en
comprimidos de 1 y 4 mg). En los paises anglosajones se utiliza la warfarina sédica (Aldocumar®,

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

Se recomienda, segln el farmaco empleado, iniciar con una dosis de 2-3 mg diarios de forma Unica
en el caso del acenocumarol y de 5 mg en el caso de la warfarina. En pacientes con patologia
asociada como insuficiencia hepdtica severa, enfermedades concomitantes graves, desnutricidn, o

en caso de pacientes ancianos se puede comenzar con dosis mas bajas™*.

A pesar de que el efecto anticoagulante se observa a los 2-3 dias de iniciar la anticoagulacion oral
(ACO), el efecto antitrombdtico no se produce hasta que no exista una reduccién de los factores Il y
X (semivida de 40 y 60 horas respectivamente). Por ello, cuando se requiere rapidez en la
anticoagulacion, se debe administrar simultaneamente HBPM y acenocumarol 1-2 mg/dia hasta
gue disminuyan eficazmente los niveles de protombina (factor Il). Se suspende la heparina cuando
se obtenga el INR deseado en dos determinaciones consecutivas continuando con el ACO a la dosis
indicada por hematologia. 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 citara al paciente a la primera consulta el tercer o cuarto dia y
durante una o dos semanas se recomienda controlarlo cada tres o cuatro dias para después ir
espaciando los controles segun los resultados del INR y conseguir el INR adecuado. La estabilizacion
se suele alcanzar un mes después del inicio del tratamiento; las modificaciones de posologia muy
especialmente en esta fase deben hacerse en pequefia cantidad y de forma progresiva, segun la
dosis total semanal. Una vez el paciente esté estabilizado se le recomendard ser derivado para
seguimiento en el centro de Atencién Primaria, aunque en caso necesario se podra remitir de

nuevo al Servicio de Hematologia 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 Atencidn Primaria. En general los controles deben ser
cada 4-6 semanas o con anterioridad si hay que realizar modificaciones en la dosificacion™*? (figura
7). En cada paciente es recomendable indicar una Unica forma de presentacion del farmaco.
Cuando se introduce un medicamento que potencialmente puede interaccionar con el AVK se debe
adelantar el control (a los 2-3 dias después de comenzar el nuevo tratamiento) asi como si el
paciente presenta alguna nueva enfermedad o se sospecha de una reaccion adversa debida al

anticoagulante.

La monitorizacion de los AVK se realiza utilizando el tiempo de protombina (TP) expresando el
resultado en INR y actualmente se pueden utilizar monitores portatiles 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 dias a la semana y 2 mg los otros cuatro dias, 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 dia determinado.

Los controles en esta fase no se limitaran a ajustar la dosis en funcidén del INR sino que se debera
realizar un control clinico donde se responderd a las consultas del paciente relacionadas con la
compatibilidad de otros farmacos o las precauciones a tomar antes de exodoncias o intervenciones

quirurgicas, asi como adecuar el tratamiento a las complicaciones que puedan aparecer.
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Se ha demostrado una mejora en la calidad del control anticoagulante cuando se lleva a cabo una
adecuada educacion sobre el tratamiento que van a recibir, la indicacién, las interacciones con
determinados farmacos y alimentos, su correcto manejo y las posibles complicaciones derivadas de
un control inadecuado. Los resultados de una buena educacion 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
anticoagulacion) 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%° calculado por el método

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

Rosendaa
periodo de valoracién comprende al menos los ultimos 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 dosificacién de AVK

~ Inicio del
tratamiento
con warfarina

f

s Estabilidad de INR
Determinacian
diaria para T
ajuste de dosis

Determinaciones
rmenos frecuentes
IMR dentra del dependiendo de la
rango durante 2 estabilidad del INR
dias consecutivos

Determinaciones
2-3fsemana
durante 1-2 semanas

Hoy en dia existen varios métodos del manejo de este tratamiento como el autocontrol, por
unidades especializadas del tratamiento anticoagulante (Hematologia) y por médicos de Atencién

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 limites marcados (habitualmente entre 2-3), salvo en
aquellas patologias en que se consigne distinto INR como por ejemplo en las proétesis valvulares no

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

Ante un paciente fuera de rango se intentara conocer los factores desencadenantes: olvidos,
duplicacién de dosis, variaciones en el tratamiento habitual, descompensacién de su enfermedad

de base, infecciones recurrentes, etc.

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

- Pauta 1 (Bridgen y Hirsh)**:

* INR entre 1,1y 1,4: Aumentar la dosis total semanal (DTS) un 10-20% y control semanal.
*INR entre 1,5y 1,9: Aumentar la DTS un 5-10% y control en 2 semanas.

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

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

control a la semana.
- Pauta 2. ACCP*™>:

* 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 categoria anterior. Si hay sangrado,
suspender una dosis de acenocumarol y administrar vitamina K (1 a 2,5 mg via oral). Si se requiere
revertir rapidamente la anticoagulacién (p.e: por una urgencia quirurgica), administrar de 2 a 4 mg

de vitamina K via oral hasta reduccion del INR (lo que ocurrira en 24 horas).

e Pacientes con INR mayor de 9 y menor de 20: suspender anticoagulante, administrar de 3 a 5 mg
de vitamina K via 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 infusion intravenosa lenta, suplementar con plasma fresco o concentrado de
complejos de protombina, en funcion de la urgencia. Se puede repetir administracién de vitamina K

cada 12 horas.

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

disminuir el INR de manera eficaz y rapida.

Actuacion en situaciones especiales:
1- Cirugia menor:
* Se incluye la fotocoagulacion con laser y el cateterismo cardiaco.

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

estos pacientes al hospital.

* La pauta mas habitual es la supresién de la TAO durante los dos dias (acenocumarol) o cuatro

(warfarina) previos al procedimiento, reinicidndolo la misma noche del dia de la intervencion.

e Se administrard heparina a dosis profilacticas (HBPM o no fraccionada; ésta ultima en situaciones
especiales) o terapéutica, segun el riesgo de tromboembolismo, desde el segundo dia de la

supresion de la TAO hasta el dia siguiente de la intervencion.
- Bajo riesgo tromboembdlico: profilaxis con HBPM

- Alto riesgo tromboembodlico: HBPM a dosis terapéuticas cada 12 horas; el dia de la intervencién

no se administrara la dosis de la mafiana en que se hace la cirugia.

* En las exploraciones endoscdpicas, con probable toma de biopsia se recomienda la pauta

anterior.
2.- Cirugia mayor programada:

e Se suspenderd la TAO 3 a 5 dias antes de la intervencién, dependiendo del anticoagulante

empleado.
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¢ A partir del segundo dia, si el INR estd por debajo del nivel terapéutico, recibira heparina a dosis

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

e Se sustituirdn las dosis terapéuticas por profilacticas de heparina, estandar o elevadas segun el

riesgo trombotico, con la suficiente antelacion para permitir la intervencion.

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

mecanicas en posicién mitral, valvulas cardiacas de modelo antiguo).

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

cardiaca mecanica de doble hemidisco en posicién adrtica).

* Se mantendran las dosis profilacticas durante un minimo de 24 horas, siempre que no existan
complicaciones hemorragicas significativas; en caso de cirugia neuroldgica y algunos tipos de cirugia
oftalmica o si se considera alto riesgo hemorragico se mantendran dichas dosis durante un minimo

de 72 horas.

e 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 odontoldgicos:

* A los pacientes con alto riesgo de hemorragia se les suspendera la TAO, en el resto no es
necesario suspender ni siquiera reducir la administraciéon de la TAO antes de la practica de

exodoncias™®.
e Pauta a seguir en caso de exodoncias:
- Acudir a control en el dia para comprobar que el nivel de anticoagulacién es correcto.

- Irrigar la zona cruenta tras la exodoncia con una ampolla de 500 mg de acido tranexamico y a
continuacion aplicar los puntos de sutura. Tras ello el paciente realizarda compresiéon activa de la
zona con una gasa empapada en otra ampolla de acido tranexamico durante 20 minutos. Se
recomienda asimismo enjuages con acido tranexamico 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 ultimos anos 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 INR?"%8,

Varios estudios cientificos han demostrado una mejora del control anticoagulante con la
suplementacién de vitamina K tanto en voluntarios sanos, como en el estudio de Schurgers et al, 2°

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

117 11
al [

. Otro estudio con suplementacién de vitamina K es el estudio de Gebuis et al*'® en el cual se
examino el efecto de suplementar con 3 dosis diferentes de vitamina K (100 pg, 150 pg, 200 ug)

frente a placebo la estabilidad del efecto anticoagulante.

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

suplementacién de vitamina K obtuvieron mayor estabilidad en la anticoagulacién.
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2.7  ANTICOAGULANTES ORALES DIRECTOS

Durante décadas, la anticoagulacion oral en el tratamiento y prevencién de la tromboembolia
venosa ha sido posible gracias a la utilizacion de los farmacos AVK. La investigacion 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 sistematicamente la coagulaciéon y con pocas
interacciones. El anticoagulante ideal, ademas, tendria que ser mas seguro y eficaz que los AVK. En
la actualidad existen dos inhibidores directos del factor X activado (rivaroxaban, apixaban) y un
inhibidor directo de la trombina (dabigatran) con indicaciones aprobadas en profilaxis y tratamiento
antitrombético en diferentes situaciones'*®. Debido a la disponibilidad de diversos anticoagulantes
es preciso entender bien la farmacologia, la farmacocinética, la farmacodinamica y su papel

terapéutico ajustando el anticoagulante a cada paciente.

Tabla 4. Caracteristicas de los nuevos anticoagulantes orales™%**%2,

Caracteristica Dabigatran Rivaroxabén Apixaban
Diana Trombina Factor Xa Factor Xa
Peso molecular (Da) 628 436 460
Unién a proteinas (%) 3 >90 87
Biodisponibilidad (%) 6 80 50

Tmax (h) 2 3 3
Semivida (h) 12-17 9-12 8-15
Excrecion renal 80 33% farmaco inactivo 25
Dializable Si No No
Metabolismo CYP No 30% CYP3A4, CYP2J2 15% CYP3A4
Transporte de GP-P Si Si Si

CYP: citocromo P450; GP-P: glucoproteina P; Tmax: tiempo hasta la concentracién maxima

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 unién a la zona catalitica de la trombina o del factor Xa es
reversible. Su inicio de accidn es rdpido, tanto como el de las heparinas subcutaneas. Ademas de los

3 farmacos mencionados anteriormente hay otros fdrmacos en desarrollo, como el edoxaban (con
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estudio en fase Il finalizado) que es un inhibidor selectivo, directo del factor Xa, se administra por
via oral una vez al dia siendo su biodisponibilidad de mas del 50%, ademads su aclaramiento renal y
hepatico también estan alrededor de un 50% asi como su unién a proteinas plasmaticas. Otros
futuros farmacos son el darexaban y el betrixaban (inhibidores del factor Xa) pero no tienen
estudios en fase Il finalizados. Destacan como antidotos en fase de estudio muy avanzada, el

Andexanet alfa para inhibidores del factor Xa y Idarucizumab para dabigatran®?.

Figura 8. Dianas terapéuticas de los nuevos anticoagulantes orales.

Rivaroxaban
Apixabén
Edoxaban (DU)
Betrixaban (PRT)
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Fibrindgeno ————— Fibrina
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La tabla 5 muestra las condiciones de autorizacion de los nuevos anticoagulantes orales.

Tabla 5. Condiciones de autorizacién de los nuevos anticoagulantes orales

DABIGATRAN

RIVAROXABAN

APIXABAN

INDICACION

POSOLOGIA HABITUAL

AJUSTE DOSIS

PRECAUCIONES ESPECIALES

-Prevencion del ictus y de
embolia  sistémica en
pacientes adultos con
FANV con uno o mas
factores de riesgo tales
como edad >75,
hipertension, diabetes
mellitus, ictus o ataque
isquémico transitorio
previos, insuficiencia
cardiaca> Clase 2 escala
New York Heart
Association.

-Profixalis tromboembolia
venosa en cirugia
ortopédica programada.

Tratamiento de la TVP y
EP.

150 mg/12h

110mg/12h en edad >80
afios, tratamiento con
verapamilo, Insuficiencia
renal moderada y/o edad
75-79 afios cuando el
riesgo hemorrégico es alto

Evaluar funcién renal. No
recomendado a pacientes
insuficiencia renal grave

Prevencion del ictus y de
embolia  sistémica en
pacientes adultos con
FANV con uno o mas
factores de riesgo como
insuficiencia cardiaca
congestiva, hipertension,
edad >75, diabetes
mellitus, ictus o ataque
isquémico transitorio
previos.

-Profixalis tromboembolia
venosa en cirugia
ortopédica programada.

-Tratamiento de la TVP y
EP.

20 mg/24h

15mg/24h en insuficiencia
renal moderada y grave.

No recomendado en
insuficiencia renal grave ni
hepatica severa

Evidencia para el uso de los nuevos anticoagulantes

Prevencidon del ictus y de embolia
sistémica en pacientes adultos con
FANV con uno o mas factores de
riesgo como insuficiencia cardiaca
congestiva, hipertensién, edad 275,
diabetes mellitus, ictus o ataque
isquémico transitorio previos.

-Profixalis tromboembolia venosa
en cirugia ortopédica programada.

- Tratamiento de la TVP y EP.

5mg/12h

2,5mg/12h en pacientes con al
menos 2 de los 3 siguientes
criterios:

- edad> 80arios

-peso corporal< 60 kg

-creatinina sérica> 1,5mg/dl (133
micromol/I)

Pacientes con insuficiencia renal
grave.

No recomendado en insuficiencia
renal grave ni hepatica severa

El anticoagulante dabigatran ha demostrado un perfil beneficio/riesgo favorable para la prevencion

del ictus y la embolia sistémica en pacientes con FANV y al menos un factor de riesgo adicional de

complicaciones tromboembdlicas’**. Estas conclusiones derivan del estudio pivotal RE-LY'®.

También destacan para este farmaco el estudio RE-COVER® |, Il para el tratamiento de la

enfermedad tromboembdlica. Para el anticoagulante rivaroxaban destaca el estudio ROCKET-AF

127

para la prevencion del ictus y la embolia sistémica en pacientes con FANV y al menos un factor de
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riesgo adicional de complicaciones tromboembdlicas'®®. En cuanto a la investigacién para el
tratamiento de la enfermedad tromboembélica destacan los estudios® EINSTEIN-DVT, EINSTEIN-
PE, EINSTEIN-EXT. Y para el anticoagulante apixaban destaca el estudio ARISTOTLE'* para la
prevencion del ictus y la embolia sistémica en pacientes con FANV y al menos un factor de riesgo
adicional de complicaciones tromboembdlicas, y un estudio adicional comparativo con acido
acetilsalicilico, estudio AVERROES™! en la prevencién del ictus y embolia sistémica en pacientes con

FA en los que no se podia tratar con AVK.

Consideraciones generales

Dada la reciente aparicién de los anticoagulantes orales directos todavia no hay una experiencia
amplia sobre su uso en la vida real, sobre todo a largo plazo. Un problema general de este tipo de
farmacos que no precisan control puede ser una menor adherencia de los pacientes al

tratamiento®>?

. Aunque los nuevos anticoagulantes orales presentan un avance en el tratamiento
anticoagulante se plantean retos y cuestiones que no estan completamente clarificadas. Por
ejemplo el manejo antes y después de la cirugia, procedimientos invasivos, anestesia neuroaxial,

hemorragia, necesidad de cirugia urgente o reversion urgente.

Con respecto a la eleccion del anticoagulante en pacientes con FA no valvular, hay situaciones en
las que las AVK contintian siendo la opcidn terapéutica recomendada en el marco del Sistema de

Salud Nacional®’:
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 anticoagulacién. Se recomienda
iniciar tratamiento con AVK, salvo que exista algun criterio que justifique iniciar tratamiento con los

nuevos anticoagulantes orales directos.

3- Fibrilacidn auricular con afectacion valvular. Los AVK son de eleccidn.
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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 comparaciéon con los AVK y se justifica su eleccién dentro

del marco del SNS;
4- Situaciones clinicas:

* Pacientes con hipersensibilidad conocida o con contraindicaciéon especifica al uso de

acenocumarol o warfarina.

* Pacientes con antecedentes de hemorragia intracraneal (HIC) en los que se valore que los

riesgos de la anticoagulacidon superan el riesgo hemorragico

e Pacientes con ictus isquémico que presenten criterios clinicos y de neuroimagen de alto

riesgo de HIC.

* Pacientes en tratamiento con AVK que sufren episodios tromboembdlicos arteriales graves a

pesar de un buen control del INR.

e Pacientes en tratamiento con AVK que han presentado episodios hemorragicos graves a
pesar de un buen control del INR. En el caso de hemorragia gastrointestinal, dabigatran y

rivaroxaban aumentaron el riesgo de padecerla con respecto a la warfarina.
5- Situaciones relacionadas con el control de INR:

e 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
gue el control del INR es inadecuado cuando el porcentaje de tiempo en rango terapéutico (TRT)

I*33 En caso de que este método no esté

sea inferior al 65%°°, calculado por el método de Rosendaa
disponible se considerara 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 valoracion es de al menos los

ultimos 6 meses.

¢ Imposibilidad de acceso al control de INR convencional.
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Interacciones farmacoldgicas

Con los nuevos anticoagulantes orales directos la situacion es diferente a la expuesta
anteriormente para los AVK. También son susceptibles de interacciones farmacocinéticas, aunque
no hay demasiada informacién sobre este campo y los parametros de laboratorio no pueden guiar

la dosificacion en caso de que se presenten interacciones.

Dabigatran, rivaroxaban y apixaban, son sustratos de la glucoproteina P (GP-P), que es un
trasportador que funciona como una bomba de flujo que dificulta la absorcidn de determinadas
sustancias. Los inhibidores de la GP-P aumentan la absorcion, por lo que causan incremento en las
concentraciones plasmaticas 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
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rifampicina . Es probable que existan mas farmacos que influyan en las concentraciones de los

anticoagulantes pero la investigacion sobre estas interacciones es todavia escasa.

El dabigatran no se metaboliza por el sistema del citocromo P450 (CYP), pero el rivaroxaban vy
apixaban si. Parece que el CYP3A4 actua de manera sinérgica con la GP-P aumentando la
biodisponibilidadlaS. Es posible que los fdrmacos que tengan efecto en los dos sistemas modifiquen
de manera mas importante que los que solo afecten a uno. Por ejemplo, el rivaroxaban ve
incrementadas las concentraciones por ketoconazol y otros antifungicos azélicos, ritonavir y otros
inhibidores de proteasas, claritromicina y eritromicina, mientras rifampicina, fenitoina,

carbamazepina, fenobarbital las reducen.

Podemos concluir que hasta hace poco, la seleccion de un anticoagulante oral se limitaba a los AVK.
Con los nuevos anticoagulantes orales habra que identificar inicialmente que pacientes se pueden
beneficiar de alguno de estos farmacos. Habra que considerar cuestiones de eficacia, seguridad y
farmacoldgicas, sobre todo en lo referente a la funcién 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 sustitucion de los AVK por los
nuevos anticoagulantes, que aconseja disponer de un analisis que identifique los grupos de
pacientes prioritarios para estos nuevos tratamientos y asi permita establecer una estrategia

racional para su uso en el Sistema Nacional de Salud en las indicaciones autorizadas.
61



2.8 ATENCION FARMACEUTICA Y SEGUIMIENTO FARMACOTERAPEUTICO.

La atencién farmacéutica es el modelo de actuacidon profesional responsable que integra las
actividades tradicionales y clinicas del farmacéutico, junto con las normas deontolégicas, con el fin
de contribuir a mejorar la salud y calidad de vida de los pacientes, mediante el uso seguro y

eficiente de los medicamentos®3®.

El seguimiento farmacoterapéutico se define como la practica profesional en la que el farmacéutico
se responsabiliza de las necesidades del paciente relacionadas con los medicamentos mediante la
deteccion, prevencion y resolucién de los problemas relacionados con los medicamentos, de forma
continuada, sistematizada y documentada, en colaboracion con el propio paciente y con los demas
profesionales del sistema de salud, con el fin de alcanzar resultados concretos que mejoren la

calidad de vida del paciente®’.

El correcto manejo del TAO es crucial en la obtencion del maximo beneficio en cuanto a la
disminucion de los problemas tromboembdlicos y hemorragicos derivados de un inadecuado

control del tratamiento??.

A su vez, el control del tratamiento con ACO por parte del especialista no es suficiente si no va
acompafiada de una educacion sanitaria adecuada del propio paciente y de una estrecha
colaboracién con el médico de Atencién Primaria, la oficina de Farmacia y demas especialistas que

van a tomar parte en el tratamiento de estos pacientes™®.

El farmacéutico mediante entrevistas con el paciente intentard conseguir una educacion sanitaria
explicando la causa por la que toma anticoagulantes, la importancia de la monitorizacion del INR,
gue 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 atencion farmacéutica a los pacientes anticoagulados, ademas de ofrecer una
educacion sanitaria al paciente, son importantes para conseguir los objetivos del tratamiento,
establecer un seguimiento del tratamiento farmacoldgico que debe centrarse en aspectos tales

como la adherencia (cumplimiento).
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7139 an el articulado del Titulo VI, dedicado al uso

Por otro lado, la nueva “Ley del medicamento
racional de medicamentos de uso humano, incluye el seguimiento farmacoterapéutico entre las
funciones de los servicios o unidades de Farmacia de Atencidén Primaria y de los farmacéuticos en

las oficinas de Farmacia:

“Art. 84.1 En las oficinas de farmacia, los farmacéuticos, como responsables de la dispensacion de
medicamentos a los ciudadanos, velardan por el cumplimiento de las pautas establecidas por el
meédico responsable del paciente en la prescripcion, y cooperardn con él en el seguimiento del
tratamiento a través de los procedimientos de atencion farmacéutica, contribuyendo a asegurar su
eficacia y seguridad. Asimismo participardn en la realizacion del conjunto de actividades destinadas
a la utilizacion racional de los medicamentos, en particular a través de la dispensacion informada al

paciente”.

Con los ACO clasicos, destaca la ineludible necesidad de realizar un control periédico de la dosis,
por la gravedad de las complicaciones que puede generar la mala dosificacion (principalmente
hemorragias) y por la gran variabilidad individual que puede existir sobre la dosis necesaria en
funcion de diversos factores. El farmacéutico tiene que estar informado sobre todo de los posibles
cambios de medicacion del paciente y de su dieta para poder actuar en caso de interacciones

farmacoldgicas.

Si el farmacéutico se responsabiliza en conseguir estos fines, el acto de la dispensacién se hace
mucho mas profesional, lo que conlleva una absoluta necesidad de la ayuda de los farmacéuticos
para alcanzar éxitos sanitarios, traduciéndose en un aumento de la valoracién positiva de la

farmacia por parte de la sociedad.
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2.9 FARMACOGENETICA

Entre los farmacos 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 poblacidon 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 farmacos™*. El 4rea cientifica que estudia la relacién entre la variabilidad genética
y la variabilidad en la respuesta a los farmacos y la toxicidad se denomina Farmacogenética. Los
principales genes candidatos a estudio son aquellos que codifican receptores, enzimas
metabolizadoras y transportadores de los farmacos. Aunque la seleccion de la terapia éptima
puede involucrar ademas aquellos genes de susceptibilidad de la enfermedad que afecten a la
respuesta a los farmacos. El uso de la Farmacogenética en la toma de decisiones terapéuticas
podria potenciarse si los analisis farmacogenéticos estuvieran incluidos en los ensayos clinicos de

los farmacos.

La Farmacogenética se ha utilizado en campos de investigacion pero su uso en la practica clinica
diaria todavia no estd muy extendido. Con una aplicacion mas sistematica de los estudios
farmacogenéticos se podrda en un futuro adaptar la terapia de cada paciente seglun su perfil

genético haciendo a los farmacos mas eficaces y seguros**".

Con respecto a los AVK se han estudiando polimorfismos en genes que influyen en su seguridad, y
eficacia. El gen mas estudiado ha sido el CYP2C9 que pertenece al complejo del citocromo P450
hepatico 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
alteracion en la respuesta a los farmacos 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 poblacién
caucdsica. Los haplotipos*2 (R144C, 3608CT>), presente en el 12% de la poblaciéon 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 tromboembdlico y un mayor nimero

de dias para llegar al rango terapéutico en relacién a la variante wild type *1'*2. La distribucién de
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los diferentes genotipos segun el estudio de Gonzalez-Conejero et al*** (poblacién 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 individualizacion de un régimen terapéutico con
acenocumarol y warfarina, ya que la subunidad C de la Vitamina K Epdxido Reductasa (VKORC1)
también lo es. La VKORCI1 es la encargada de codificar a la Vitamina K Epoxido Reductasa, la cual es
inhibida por la Warfarina y Acenocumarol. Esta inhibicion interfiere con la carboxilacion de los
factores de coagulacién dependientes de la vitamina K y las proteinas 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 poblacidn caucdsica no-hispanica. El genotipo TT, el menos
frecuente (18%) presenta una alta sensibilidad a la warfarina mientras que el TC (el mas frecuente,

47%) presenta una sensibilidad intermedia**

Por tanto los genotipos T tendran una mayor
sensibilidad a la warfarina y por tanto mayor riesgo de hemorragia a dosis estandar. Esta
distribucidon de los genotipos del gen VKORC1 es muy similar a la obtenida en un estudio realizado

con poblacién murciana'®.

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,

asociandose a una necesidad de dosis mas baja de acenocumarol en pacientes que reciben terapia

anticoagulante®.

Actualmente se utilizan estos dos genotipos para asociarlos a las respuestas farmacodinamicas de
los ACO. Entre los dos es posible determinar un 40% de la variacién en la anticoagulacion del
pacientem, 23% los polimorfismos de VKORC1 y 17% los de CYP2C9. Dependiendo del periodo de
anticoagulacion que valoremos tendremos mas influencia de un genotipo o del otro: la influencia

de haplotipos de VKORC1 en la determinacion de la dosis de la warfarina es mayor que la del
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CYP2(C9 en la fase inicial de la anticoagulaciéon™". Ambos genotipos determinan la dosis necesaria

para conseguir un INR estable en la fase crénica de la anticoagulacién'®’. En el estudio de Aquilante

| 148

et al™™" se evalud 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 VKORCL1 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 cumarinicos 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 al'*® analizaron para una poblacién caucasica 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 sobreanticoagulacion
con un INR>4. Los pacientes con el genotipo TT para el gen VKORC1 alcanzaron antes el INR en
rango terapéutico y presentaron antes algun 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 si presentaron algun INR >4 antes que los pacientes wild type para este gen.

La determinacion de los polimorfismos genéticos de CYP2C9 y VKORC1 antes del comienzo de la
terapia anticoagulante oral con los derivados cumarinicos podria mejorar la prediccién de la dosis
inicial, comparado con la prediccion de la dosis basada solamente en pardmetros clinicos. En el
estudio de Lund et al** se evalud 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 algun 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 mas hemorragias que los
pacientes wild-type. En cambio el gen CYP2C9 no mostré influencia con eventos hemorragicos. De
acuerdo con estos resultados la determinacién 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 combinacion,

estan relacionados con un alcance tardio y menos dosis para alcanzar la estabilidad anticoagulante

150, 151,152

en comparacién con individuos wild type 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 warfarina®> >4
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Se han estudiado muchos otros genes y proteinas implicadas en el metabolismo de la vitamina Ky
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 proteina C sobre todo para la warfarina. En el
estudio de Wadelius et al™> el haplotipo G de este gen se presenta en el 62,8% de la poblacién y el
haplotipo A en el 37,2%. En el caso del acenocumarol destaca el gen de la calumenina, una enzima
gue se une a la vitamina K epodxido reductasa e inhibe el efecto de la cumarina, dado que inhibe la
gamma-carboxilaciéon dependiente de la vitamina K. El polimorfismo A29809G de la calumenina
induce una mayor sensibilidad al efecto del acenocumarol y con una distribucién de sus genotipos
del 64% para CC, 35% para el genotipo CT y 1% para TT segun el estudio de Gonzalez-Conejero, y
este efecto es potenciado cuando el paciente ademdas presenta el polimorfismo 1173t de la
VKORC1'3. Otras de las proteinas que podrian intervenir son las encargadas del transporte
sanguineo de la cumarina desde el tubo digestivo hasta el higado, fundamentalmente la albimina
(orosomucoide-1) y la al glucoproteina 4acida (orosomucoide-2), que pueden presentar un
polimorfismo (rs1687390) que influye en su funcién. Estas proteinas tienen segin Wadelius'> y
Hapmap®*® poca frecuencia en algunos de sus polimorfismos, por lo que ORM-2 se le considera en
muchas poblaciones monondrfica y a ORM-1 polimorfica. Para el gen ORML1 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 farmacos, sobre todo los que tienen alguna influencia sobre el
citocromo P450 o de la produccién y absorcion de la vitamina K enddgena intestinal, y la dieta'®®. La
influencia de la dieta se ha mostrado determinante segun la ingesta de vitamina K que conlleva,
siendo esto importante para aumentar o disminuir la eficacia de la anticoagulaciéon 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 cuantificacidon del contenido de vitamina K

de los alimentos consumidos®®’

o los niveles plasmaticos de vitamina K1 y de osteocalcina o
protrombina descarboxiladas®®. La apolipoproteina E (ApoE), es la proteina encargada de la
absorcién hepatica de la vitamina K, y sus polimorfismos pueden ser determinantes en la absorcién

de la misma. ApoE es una proteina polimérfica 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 poblacién caucasica, seguido por el haplotipo E3/E4 y E2/E3"°8
Se ha descrito que individuos con genotipos E4/E4 y E3/E4 necesitaron dosis inferiores de
acenocumarol para alcanzar la anticoagulacion estable que los individuos con el genotipo E3/E3.
Los sujetos con el genotipo E2/E2 necesitaron dosis mayores de acenocumarol para alcanzar la
anticoagulacion estable en comparacion con los individuos E3/E3. Los individuos con el alelo E4

requieren dosis inferiores de acenocumarol**®, aunqgue en los afroamericanos con E4 se requieren

dosis superiores de warfarina™®.

Otro de los polimorfismos estudiados ultimamente en la farmacogenética del acenocumarol es el
CYP4F2 (V433M) el cual podria ejercer un papel moderado en cuanto a la dosis necesaria para

alcanzar el INR deseado™®.

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 publicé una recomendacién favorable
para el uso de estos marcadores en la determinacién del ajuste de la dosis inicial de warfarina®2.
Después elaboraron una tabla de recomendacion de dosis inicial de warfarina que incluia la
determinacion 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
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warfarina como para acenocumaro incluyendo variables clinicas, demograficas y genéticas

como factores predictivos de la dosis necesaria de acenocumarol como de warfarina.

Con respecto a los determinantes genéticos de los niveles de dabigatran en plasma y su relaciéon
con la respuesta clinica, segun 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 Unico 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
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una baja exposicion a dabigatran y un bajo riesgo de sangrado™ . Estos SNP, no tienen ninguna

relacidon con los SNP que participan en el metabolismo de la vitamina K y de las cumarinas.

En los ultimos afios se han realizado avances importantes en farmacogenética, cuyo objetivo final

no es otro que el de poder individualizar la terapia farmacoldgica de los pacientes. Actualmente son
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muchos los farmacos con los que se recomienda la realizacion de test farmacogenéticos antes de su
utilizacidon pero aun quedan muchos estudios por realizar para poder instaurar esta técnica en la

practica clinica.
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3. JUSTIFICACION, HIPOTESIS Y OBJETIVOS
3.1  JUSTIFICACION

El tratamiento anticoagulante oral con AVK supone un reto para los clinicos debido a su estrecho
margen terapéutico y a la gran variabilidad individual en relacion 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
podria sufrir de complicaciones eventualmente mortales como son la hemorragia y la

tromboembolia.

La posibilidad de un adecuado control ain se complica mds desde el momento en que los factores
gue 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 proteinas
implicadas en el metabolismo de la vitamina K y su interaccion 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 mas utilizado
en Espafia, estda menos estudiado. Asi, el efecto anticoagulante de una determinada dosis de AVK
varia en virtud del polimorfismo de algunos de estos genes. Por lo tanto se convierte en
potencialmente predecible, al menos parcialmente, la dosis anticoagulante éptima para conseguir

un determinado INR terapéutico.

La valoracion de una manera conjunta de factores no genéticos (edad, peso, medicacién
concomitante) y genéticos (polimorfismos de las enzimas relacionadas con la vitamina K y la
cumarina) podria permitir la prescripcion de una pauta personalizada de anticoagulaciéon
permitiendo instaurar una dosis de acenocumarol que asegurara una rapida anticoagulacion en
rango terapéutico, una menor variabilidad de su efecto anticoagulante a largo plazo, menor
frecuencia de hemorragias y eventos tromboembdlicos y una menor mortalidad, asi como un

menor consumo de recursos sanitarios.
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Aparte de estos factores, diversos estudios han demostrado que con una suplementacion pequefia
de vitamina K diaria, podria mejorar la estabilidad en el control de la anticoagulacién en pacientes

qgue son tratados con AVK.

Los estudios realizados hasta la fecha son sobre todo con warfarina y este estudio puede
aportarnos luz sobre estrategias faciles y potencialmente utiles para conseguir una adecuada

anticoagulacion con acenocumarol, el farmaco AVK mas utilizado en nuestro medio.

3.2  HIPOTESIS

La determinacion de los perfiles genéticos de las proteinas y enzimas implicados en el metabolismo
de la vitamina K y del acenocumarol asociado a la suplementacién de vitamina K en la dieta, es de
utilidad en la mejora de la farmacoterapia de pacientes diagnosticados de FA y enfermedad
tromboembdlica venosa que inician tratamiento de larga duracién 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 mas bajas dosis de vitamina K frente al tratamiento estandar con

acenocumarol

3.4  OBIJETIVOS SECUNDARIOS

- Comparar los mg semanales necesarios hasta conseguir el primer INR en rango terapéutico, de los

pacientes con acenocumarol mas 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 mas dosis bajas de vitamina K frente a acenocumarol.

- Comparar la dosis inicial de acenocumarol hasta alcanzar INR en rango terapéutico (dias) de los

pacientes con acenocumarol mas 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 segun los diferentes polimorfismos del metabolismo del acenocumarol y vitamina K.

- Comparar el tiempo necesario hasta conseguir el primer INR en rango terapéutico segun 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 mas 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 segln los diferentes polimorfismos del metabolismo del acenocumarol y

vitamina K.

- Comparar la dosis inicial de acenocumarol hasta alcanzar INR en rango terapéutico (dias) segun los

diferentes polimorfismos del metabolismo del acenocumarol y vitamina K.

- Comparar las diferencias en parametros de seguridad (hemorragias mayores y mortales, eventos
tromboembdlicos venosos y arteriales y muertes) del tratamiento estandar con acenocumarol

frente al tratamiento con acenocumarol y dosis bajas de vitamina k.
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4. MATERIAL Y METODOS
4.1 DISENO DEL ESTUDIO

Estudio tipo ensayo clinico, fase lll, unicéntrico, aleatorizado, controlado frente a placebo, de
estabilidad del INR en el tratamiento anticoagulante oral con acenocumarol frente a acenocumarol
mas vitamina K. El ensayo fue autorizado por la Agencia Espafola del Medicamento y Productos
Sanitarios (AEMPS) en mayo de 2011, N2 Eudrat CT 2009-015858-38 Cédigo ACENO-K-01-2009 y por

el Comité Etico de Investigacién Clinica (CEIC) del Hospital Universitario Santa Maria del Rosell.

El ensayo fue doble ciego, tanto para el paciente como para el investigador principal y hematélogo,
utilizandose una tabla aleatorizada en la que se asignaba a los pacientes a dosis bajas de vitamina K
(100 pg/dia) o placebo, indicando la rama de tratamiento, agrupados en bloques de 4 para facilitar
la comparabilidad entre los dos grupos en el caso de suspension precoz del estudio. Esta tabla fue
depositada en el Servicio de Farmacia para la realizacion de la solucién de vitamina K o placebo vy su
asignacioén a cada codigo. La monitorizacion del ensayo fue llevada a cabo por la empresa CABYC,
SL, quien también se encargd de crear el listado de aleatorizacidon de pacientes, la monitorizacion
tanto de las visitas como de los eventos adversos graves, comprobacion de la fidelidad de los datos

recogidos con la Historia Clinica y del volcado de los datos a una base de datos.

Con respecto a la medicacidn del estudio, todos los pacientes tomaron acenocumarol (Sintrom®)
prescrito y dosificado segun la practica clinica habitual, durante todo el periodo de estudio. Se inicid
el acenocumarol dependiendo del peso, sexo y edad a dosis entre 2, 3 y 4 mg diarios los dos
primeros dias, al tercer dia al paciente se le realizé de nuevo la determinacién del INR para titular la
dosis de acenocumarol; posteriormente, entre el dia 5-7 se le realiza de nuevo otro control de INR
siendo las dosis ajustadas por el hematdlogo a la vista del INR del dia de cada una de las visitas.
Después de esta primera semana el paciente del ensayo fue citado cada mes para volver al Servicio

de Hematologia 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
solucién acuosa de fitometadiona (Vitamina K) a una concentracion de 100 pg por ml (no existe
comercializada) y otra solucién de placebo (la cual solo contenia agua), las dos con 40 ml de
solucién. Estas soluciones eran dispensadas a los pacientes del ensayo segun la rama de

tratamiento junto con una jeringa de 2ml para facilitar su administracion. Todos los pacientes
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debian tomarse 1 ml diario de la solucién acuosa. El frasco de solucidn se iba renovando
mensualmente, segln acudian los pacientes a las visitas del estudio o a las visitas no programadas
en el caso de que requirieran de una nueva dispensacion. El enmascaramiento del tratamiento se
conseguia suministrando a todos los pacientes del ensayo una solucion de igual aspecto
macroscépico. Para poder fabricar este medicamento en investigacion en el Servicio de Farmacia
del Hospital General Universitario Santa Lucia (HGUSL), la AEMPS de acuerdo con la Consejeria de
Sanidad de la Region de Murcia verificd el cumplimiento de las normas de correcta fabricacién de
medicamentos en investigacidn en un Servicio de Farmacia en el contexto de un ensayo clinico no
comercial (de acuerdo con el punto 2 del articulo 3 del ORDEN SCO/256/2007, modificada por la
orden SCO/362/2008, de 4 de febrero). Esta autorizacidén se consiguidé ex profeso para nuestro

ensayo clinico el dia 26 de mayo de 2011.

El ensayo recibié ademas para su realizacidn una subvencién de la fundacién Séneca-Agencia de

Ciencia y Tecnologia de la Region de Murcia para proyectos de investigacion independientes.
4.2  POBLACION A ESTUDIO

En este estudio se incluyeron los pacientes consecutivos de ambos sexos que precisaron de
anticoagulacion oral con AVK durante al menos 3 meses y fueron controlados en el HGUSL. Este
grupo lo conformaron fundamentalmente pacientes con arritmias cardiacas, sobre todo fibrilacion

auricular, y enfermedad tromboembdlica venosa.

Todos los pacientes se reclutaron de la consulta de Anticoagulacidn del Servicio de Hematologia,
punto comun de todos los pacientes que se anticoagulan en el hospital y en el resto del Area

Sanitaria Il, su zona de referencia.
4.3 CRITERIOS DE INCLUSION Y DE EXCLUSION EN EL ESTUDIO

La participacion en el estudio fue voluntaria, para la cual los pacientes firmaron un consentimiento
informado de acuerdo con la ley de investigacion biomédica del 4 de julio del 2007 (RD 223/2007)
segun el protocolo del estudio aprobado previamente por el CEIC del Hospital Universitario Santa
Maria del Rosell. En dicho consentimiento el paciente fue informado del objetivo del trabajo y

aceptod participar libremente (anexol). También en el momento de la inclusidn de los pacientes en
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el estudio se almacend una muestra de sangre necesaria para la determinacion posterior de los

polimorfismos previo consentimiento firmado por el paciente (anexo2).

Los pacientes seleccionados para el estudio tenian que cumplir con los siguientes requisitos:
Criterios de inclusion:

- Pacientes mayores de 18 afos con indicacidn de iniciar el tratamiento anticoagulante oral durante

al menos 3 meses.

- Firmar el consentimiento informado.

Criterios de exclusion:

- Pacientes con indicacion de tratamiento anticoagulante con un INR objetivo diferente a 2.0-3.0.

- Pacientes que no deberian ser tratados con acenocumarol a opinién del investigador principal.

- Contraindicacion al tratamiento anticoagulante oral con acenocumarol.

- Pacientes con alguna enfermedad gastrointestinal que impida la normal absorcién de la vitamina K

o del acenocumarol.

- Embarazadas o mujeres en periodo de lactancia.

- Mujeres en edad fértil que rehusen la utilizacion de algun método anticonceptivo.

- Sospecha de incapacidad de cumplir el tratamiento de forma adecuada o condiciones que limiten

su fiabilidad (alcoholismo, drogadiccidn, 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 clinica que justifico la retirada o suspension temporal del tratamiento anticoagulante.
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4.4  ATENCION FARMACEUTICA

El seguimiento farmacoterapéutico de los pacientes (SFT) se realizé segin la Metodologia Dader®®,

disefiada por el grupo de investigacion en atencion farmacéutica de la Universidad de Granada.

El método Dader se basa en la obtencion de la Historia Farmacoterapéutica del paciente
(problemas de salud que presenta, medicacion que se toma) y la evaluacion del estado de situacién
a una fecha determinada, con el fin de identificar y resolver los posibles problemas relacionados

con los Medicamentos (PRM).

El procedimiento consta de 7 fases™®: oferta del Servicio, primera visita, estado de situacion, fase
de estudio, fase de evaluacién, fase de intervencidn, resultado de la intervencién y nuevo estado de

la situacion
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 prestacién 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 informacion de su salud y de los medicamentos que toma.
c) Estado de situacion

El estado de situacidon es un documento que muestra a modo de resumen, la relacidon de los
problemas de salud y los medicamentos del paciente a una fecha determinada. Permite tener una

vision 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 cientifica disponible a partir
de una busqueda de la informacidn, realizada en las fuentes mas relevantes, con rigor y centrada en

la situacidn clinica del paciente.
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La fase de estudio debe aportar la informacién necesaria que permita: evaluar criticamente la
necesidad, efectividad y seguridad de la medicacion que utiliza un paciente a una fecha
determinada. Disefiar un plan de actuacidon 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 clinicas basada en la evidencia cientifica durante todo el proceso

de SFT.
e) Fase de Evaluacién

El objetivo de esta fase es identificar los resultados negativos asociados a la medicacién (RNM) que

188 | a clasificacion de los RNM es la siguiente:

presenta el paciente, asi como las sospechas de RNM
e NECESIDAD.

Problema de Salud no tratado. El paciente sufre un problema de salud asociado a no recibir una

medicacién 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 medicacion.

Inefectividad cuantitativa. El paciente sufre un problema de salud asociado a una inefectividad

cuantitativa de la medicacion.

* 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 intervencion

El objetivo de esta fase es poner en marcha el plan de actuacién y establecer estrategias de

intervencion.

Una intervencién farmacéutica es cualquier accion (actividad) que surge de una toma de decision
previa, y que trata de modificar alguna caracteristica del tratamiento, del paciente que lo usa o de
las condiciones que lo envuelven con el fin de revolver 6 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 intervencién cierran el proceso de seguimiento del

paciente, haciéndolo ciclico. 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 duracion del estudio que como minimo fue de 3 meses.

Todas las entrevistas tuvieron lugar en el HGUSL en la consulta de Anticoagulacion de Hematologia.
La duracion de cada entrevista fue aproximadamente de unos 30 minutos, salvo la inicial que tenia

una duracion superior.

Las visitas programadas estaban determinadas como Visita 0 o de seleccién, Visita 1 o de
aleatorizacion, Visitas 2, 3, 4, 5, 6 y Visita Final, habitualmente mensuales (30 dias * 5 dias),
pudiendo realizarse visitas no programadas cada vez que suceda un evento o la situacién del

paciente la requiriera.

Durante la Visita O y Visita 1 (se realizaron conjuntamente de forma que se evitaran

desplazamientos del paciente entre ambas visitas) se registraron los siguientes datos:

1.- Obtencion 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.- Revision de los criterios de seleccion del estudio.
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3.- Elaboracion de la historia farmacoterapéutica del paciente, a través de la cual se recogieron los

siguientes parametros:

» Datos demograéficos: edad, sexo, peso, talla, n? historia clinica (posteriormente se asigna el
numero de aleatorizacién y nimero de paciente en el ensayo para salvaguardar la confidencialidad

de los datos), fecha de inclusién en el estudio.

* Datos clinicos: diagnostico que indique el tratamiento anticoagulante, fecha de diagndstico,

exploracion fisica (tensidn arterial y frecuencia cardiaca), otros diagndsticos concomitantes.

* Datos terapéuticos: farmacos que el paciente estd tomando en el momento de inclusién en
el estudio y hasta cuatro semanas antes, asi como la fecha de inicio del mismo. Diferentes
productos dietéticos y de parafarmacia o similares (hierbas medicinales, etc), que pudiera tomar,
clasificdandose segun su grado de influencia sobre el metabolismo del acenocumarol basado en la

informacidn de las interacciones con relevancia clinica.

* Habitos: habitos toxicos (tabaco, alcohol), ejercicio fisico/sedentarismo.

* Pardmetros analiticos de laboratorio: hemograma (hemoglobina y recuento leucocitario y
plaquetario), bioquimica y coagulacidn (tiempo de protombina, INR y TPTa). Todos ellos en sangre
venosa. Para determinar el INR el andlisis se realiza en sangre capilar mediante puncion digital
cuantificandose mediante el dispositivo ProTime®. Ademas se realizaria un Test de embarazo a

todas las mujeres en edad fértil.

e Electrocardiograma al inicio del estudio si no lo aporta el paciente para la valoracién de la

FA.

e 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

extrapolacion desde el consumo medio semanal al consumo medio diario equivalente.

¢ Polimorfismos genéticos (SNP), mediante la extraccion de ADN a partir de muestras de
sangre al inicio del estudio. Los SNP que se determinan son rs9923231 para el gen VKORCI;
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

distribucion por haplotipos (E2, E3 y E4) como han evaluado otros autores™®.

4.- En esta primera visita se le da al paciente el primer frasco de solucién de vitamina K o placebo

junto con una jeringuilla que devolvera en la siguiente visita.

Durante la 22 y siguientes entrevistas se registraron los siguientes datos:

1.- Datos terapéuticos: tratamiento concomitante si hay variacion, reacciones adversas detectadas
desde la ultima visita, suspensidén temporal del farmaco y motivo/s de la misma, acontecimientos

adversos (hemorragias y episodios tromboembdlicos).
2.- Datos clinicos: tension arterial, frecuencia cardiaca.

3.- Grado de cumplimiento del tratamiento (como porcentaje de cumplimiento, esto es, la cantidad
tomada dividida entre la cantidad que deberia haber tomado el paciente) como ml de la solucién 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 puncidén digital. Se pauta la dosis de acenocumarol que el paciente debe

tomar hasta la siguiente consulta.
6.- Adherencia al tratamiento segun el cuestionario SMAQ (anexo 3).
7.- Satisfaccién con la medicacion a través del cuestionario TSQM-II (anexo 4).

Se recogen todos estos parametros en cada visita hasta la visita final en la que el paciente queda en

tratamiento solo con acenocumarol y finaliza su inclusion en el ensayo clinico.
4.4.2 Evaluacion de la adherencia al tratamiento

Para evaluar la adherencia al tratamiento se utilizé el cuestionario Simplified Medication Adherence

Questionnaire (SMAQ)'® aplicable en nuestro estudio. Este cuestionario mide la adherencia de
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forma semicuantitativa. Ademas de este cuestionario, otra forma de medir la adherencia en este
ensayo fue segun el remante en ml que devolvian los pacientes tanto de la soluciéon de vitamina K

como de placebo y convirtiéndolo en porcentaje de adherencia segin la féormula siguiente:
zZ-y - . .
% :]UOXV; donde Zes el volumen administrado en la visita anterior (40 ml); Yes el volumen

devueltoy W'son los ml tomados desde la entrega de la solucidn hasta su devolucién.
4.4.3 Evaluacidn de la satisfaccidon con la medicacion

La satisfaccion con la medicacién, en este caso con la solucién de vitamina k y acenocumarol, fue
evaluada utilizando el cuestionario TSQM-II en castellano. Este cuestionario consta de 11 items, con
una puntuacion diferente segun la respuesta, que oscila entre 0 (muy insatisfecho) a 10 (muy
satisfecho), con los que se puede evaluar la satisfacciéon en cuanto a la efectividad del tratamiento,

efectos adversos, administracion y satisfaccién en general'’.

4.5 ACONTECIMIENTOS ADVERSOS

Se definié Acontecimiento Adverso (AA) cualquier episodio o experiencia médica desfavorable en

un paciente perteneciente al ensayo clinico.

La valoracidon de la intensidad del acontecimiento adverso se basé 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 hospitalizacion, cancer o discapacidad o cualquier situacion que da lugar a la muerte).

Se hizo especial hincapié en el caso de aparecer hemorragias mayores o mortales, y eventos
tromboembdlicos. Dentro de los procesos hemorragicos, segun los criterios de la Internacional
Society of Trombosis and Haemostasis (ISTH) 71 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 trasfusion de dos concentrados de hematies o es intracerebral, intraespinal, intraarticular,
pericardica, intramuscular con sindrome compartimental, intraocular o retroperitoneal. Hemorragia
menor fue definida como cualquier hemorragia que no cumplia criterios de mayor. Consideramos

eventos tromboembdlicos tanto venosos como arteriales.

Se llevd 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

monitorizacion del estudio, CABYC quien notificaria a la autoridad competente.

En cuanto a la valoracion de causalidad entre el acontecimiento adverso y el farmaco en estudio se
realizé6 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 informacidén clinica y
médica del paciente, como son la historia clinica, analiticas, informes clinicos y médicos, resultados
de coagulacién, encuesta de hdbitos y resultado de polimorfismos. Todos estos datos fueron

codificados para conservar la confidencialidad relativa a los pacientes.

Estos datos fueron trasladados con exactitud y precision al cuaderno de recogida de datos (CRD)
(anexo 5). Se comprobd su exactitud con la monitorizacion de la empresa CABYC. Los documentos
fuente son conservados en el hospital en la historia clinica del paciente, asi como los datos
originales de los pacientes y depositados en un lugar adecuado y seguro durante 15 afios segun la

legislacién vigente.

El contenido de los CRD, los datos de cada paciente y todos los datos y documentacién generada
por el estudio son estrictamente confidenciales y dicha confidencialidad se respetard segun indica
la legislacién vigente Ley Organica 15/1999 de 13 de diciembre de Proteccién de Datos de Caracter
Personal. Se informa a los pacientes que los datos obtenidos en el ensayo clinico serdn guardados y

analizados garantizando el anonimato, en cumplimiento de la ley.
4.7 VALORACION DE LA EFICACIA

El parametro principal de eficacia fue el tiempo en el que el paciente consiguié estar en rango

terapéutico durante la fase cronica de la anticoagulacion.

En la fase inicial de tratamiento se valoré como variable resultado el tiempo (dias) hasta conseguir
el primer INR en rango terapéutico desde que se inicia el tratamiento con acenocumarol y vitamina
K o placebo, asi como los mg necesarios de acenocumarol para conseguir este primer INR. Con

estas variables se pretendid valorar fundamentalmente la influencia de los polimorfismos, en la
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dosis eficaz de inicio de acenocumarol. A todos los efectos se considerd que el valor de INR estaba

fuera de rango terapéutico si es inferior a 2.0 o superior a 3.0.

Durante la fase cronica de anticoagulacion, el célculo del TRT se realizd mediante el método de
Rosendaal™*®. También se valoré los mg necesarios de acenocumarol para mantener el INR en rango
durante esta fase de anticoagulacion. En todos los casos se comparo6 la eficacia del tratamiento con
vitamina K con la de placebo. La dosis de mantenimiento en la fase créonica de acenocumarol se
considerd como aquella que tomaba el paciente en el momento en que se obtenian los INR en
rango y se iniciaba en el momento de conseguir el 1°" INR en rango terapéutico. De igual forma se

valoraron estos parametros segun los diferentes polimorfismos.

Se recogieron los valores de las diferentes variables del ensayo clinico en una hoja de calculo que

fue analizada cuando finalizé el ensayo mediante el programa estadistico SPSS v.21.

Se analizaron las diferencias en parametros de seguridad del tratamiento estandar con

acenocumarol frente al tratamiento con acenocumarol y dosis bajas de vitamina K.
4.8 CONTROLY GARANTIA DE CALIDAD

Con el fin de garantizar el respeto de las normas de Buena Practica Clinica (BPC) y declaracion de
Helsinki, el estudio fue monitorizado por el personal designado por el promotor a efectos de

organizacién 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 vy
bienestar de los pacientes, que se cumplié el protocolo, la normativa aplicable y los requisitos

éticos. Ademas se aseguro de la exactitud de los datos recogidos en el CRD.

El estudio se realizé de conformidad con el protocolo siguiendo los procedimientos normalizados
de trabajo (PNT) designados por el promotor, ademas se siguid las guias BPC (CPMO/ICH/135/95),
el R.D. 223/2004 en materia de ensayos clinicos y los principios expresados en la declaracion de
Helsinki y enmiendas sucesivas. El ensayo se realizé cumpliendo con la Ley Organica 15/1999 de 13

de diciembre de Proteccion de Datos de Caracter Personal.

De acuerdo a la legislacion vigente (RD 223/2004, articulo 8) y las BPC, se contratd ex profeso y a

través de la Fundacion para la Formacion e Investigacién Sanitarias de la Regidn de Murcia una
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poliza de seguro de responsabilidad civil con el fin de cubrir todos los posibles dafios y perjuicios
gue el sujeto pudiera sufrir como consecuencia de la administracién del medicamento en estudio

durante la realizacion del ensayo clinico.
4.9 ESTUDIOS GENETICOS DE SUSCEPTIBILIDAD Y DE RESPUESTA AL TRATAMIENTO
4.9.1 Muestras

Para el estudio farmacogenético se utilizdé como muestra la capa leucoplaguetar obtenida por
centrifugacién 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 inclusién en el estudio
y tras la firma del consentimiento informado especifico para determinacion de muestras bioldgicas

(anexo 2)
4.9.2 Extraccion de ADN y cuantificacion

Se realizo la extraccion de ADN de las muestras de la capa leucoplaquetar obtenidas utilizando el
método de purificacién en columna Qiagen empleando el Kit Quiamp DNA mini kit (Qiagen, Hilden,
Alemania) y el equipo automatizado Quiacube (Qiagen, Hilden, Alemania). Se realiz6 de acuerdo

con las instrucciones del fabricante.

La cuantificacién del ADN fue llevada a cabo mediante metodologia de absorbancia UV utilizando el

espectrofotometro Biophotomether de Eppendorf (Hamburgo, Alemania).
4.9.3. Genotipado
4.9.3.1 Discriminacién alélica por sondas Kaspar

La deteccion 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 realizé utilizando sondas Kaspar basadas en una PCR
competitiva alelo especifica empleando la tecnologia FRET (Fluorescence Resonance Energy
Transfer) para la deteccién de genotipos. Para la realizacion de la RCP competitiva se utilizé 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: 942 C durante 15 minutos seguidos de 35
ciclos de 572C durante 25 segundos y 722 C durante 40 segundos. Mas detalles del método utilizado

se pueden encontrar en http://www.kbioscience.co.uk.

4.9.3.2 Analisis del genotipo
- Equilibrio de Hardy-Weinberg

El principio de equilibrio de Hardy-Weinberg determina qué frecuencias deben observarse en la
poblacién para cada genotipo en funcidn de las frecuencias de los alelos. En condiciones habituales,
si la transmision de los alelos de los progenitores o los descendientes es independiente y no
ocurren fendmenos distorsionadores (como la aparicién de nuevas mutaciones o la seleccién de
alelos) la probabilidad de observar una combinacién de alelos concreta (un genotipo) depende del

producto de las probabilidades (frecuencias) de cada alelo.

Desde el punto de vista estadistico, un polimorfismo constituye una variable categdrica con varios
genotipos posibles y se suele considerar como categoria de referencia al grupo de individuos
homocigotos para el alelo mas frecuente. Esto permite definir varios modelos de codificacion 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 Unica copia del alelo menos frecuente es suficiente para modificar alguna

caracteristica. Poseer dos copias del alelo lo modifica en igual magnitud.

- Modelo codominante. Es el mas general, se consideran los tres genotipos por separado. Cada

genotipo proporciona un riesgo diferente y no aditivo.
4.10 ANALISIS ESTADISTICO.

Las variables cuantitativas se expresan como media * desviacion estandar y en su caso como
mediana * rango intercuartilico. Las variables categdricas como porcentajes. Dado que el nimero
de pacientes incluidos en cada uno de los grupos terapéuticos era inferior a 30 y toda vez que no se
podia comprobar la normalidad de la distribucion de las variables, se realizd la comparacién entre
las variables cuantitativas continuas mediante el test U de Mann-Whitney o, en el caso de

comparaciones multiples, el test de Kruskal-Wallis. Se realizé ademads la comparacidon de medianas
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con test no paramétrico. La comparacion de las variables categéricas se realizd mediante el test de
Chi-cuadrado de Pearson o mediante el test de Fisher si no se cumplian las condiciones para la
aplicacion del primero. La valoracién de la tendencia lineal de la distribucién categérica de las
variables se comprobd mediante el test de Chi-cuadrado y la asociacidn lineal por lineal. Se utilizo el

programa estadistico SPSS v.21 en el analisis de los datos y en la creacién de las figuras.

El analisis se realizd tanto durante el periodo agudo de tratamiento como en las diferentes visitas
programadas de seguimiento (dia O, dia 2 y resto de dias necesarios hasta conseguir una dosis
estable de INR, 30 dias, 60 dias y 90 dias 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 Caracteristicas basales de los pacientes del estudio

Se incluyeron en el estudio del ensayo clinico un total de 42 pacientes, de los cuales 9 de ellos lo
abandonaron tras su inclusion por diferentes motivos; 1 de los pacientes por rash cutdneo, que
obligd a suspender el acenocumarol por lo que tuvo que abandonar el estudio; 1 por ingreso
hospitalario en relacidon con un dolor toracico por sospecha de angor lo que motivo el ingreso; 1 por
dolor gastrico mas dispepsia, por lo que revocd el consentimiento informado; y por ultimo 6 sujetos
sin otro motivo que su voluntad expresa, aun en ausencia de incidencias, revocaron el
consentimiento para participar en el ensayo. De los demas pacientes que permanecieron en el
estudio 3 de ellos llegaron a la visita n2 6, 25 llegaron a la visita n25, 4 a la visita n2 4 y 1 de las
pacientes acabo el ensayo con anterioridad porque después de 2 visitas se le retiré el acenocumarol

por reversion de la FA (figura adjunta).

Figura 9. Algoritmo de los pacientes reclutados para el ensayo clinico

42 pacientes

9 pacientes
abandonaron el ensayo.
1 rash cutaneo;
1ingreso hospitalario

1 dolor epigastrico;

33 pacientes 6 revocacion del
realizaron consentimiento
entrevista
2 entrevistas 4 entrevistas 5 entrevistas 6 entrevistas
1 paciente 4 pacientes 25 pacientes 3 pacientes

Los pacientes que abandonaron el estudio fueron posteriormente identificados como 8 que

estaban asignados en el grupo de la solucion placebo y 1 en el grupo de vitamina k y sus resultados
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no fueron incluidos en el analisis final. De los pacientes seleccionados para el estudio, 19 formaban

el grupo con solucion de vitamina Ky 14 el grupo con solucion placebo.

Como se muestra en la tabla 6, no hubo diferencias entre las caracteristicas clinicas y
sociodemograficas basales de los pacientes del grupo de vitamina K y placebo. La distribucidén de los
pacientes segun género 14 (42%) eran varones, 8 con solucién de vitamina K (42%) y 6 con solucién
placebo (43%). La edad media fue de 72 afios y la diferencia entre el grupo de vitamina k y placebo
no fue significativa, 72411 afios frente a 71+6.9 afios, 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 relacion a la enfermedad motivo de inclusion en el estudio podemos observar que 32 pacientes
presentaban fibrilacion auricular no valvular (FANV) (97%) y 1 paciente tromboembolismo venoso

(3%).

Con respecto a la tension arterial (TA) sistdlica (mm Hg) basal fue muy similar en los dos grupos,
134417 en el grupo de vitamina Ky 132+18 en el grupo placebo al igual que la tension arterial
diastélica (761211 vs. 76x17, p=0,69). Ninguno de los dos grupos tuvo valores considerados de

hipertension arterial (HTA).

En la tabla 6 se muestran ademas algunas de las caracteristicas analiticas 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 estan 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 ningun paciente del estudio

tenia una alteracion de la coagulacion antes de iniciar la anticoagulacion.
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Tabla 6. Caracteristicas basales de los pacientes

(ratio)

Vitamina K Placebo
N=19 N=14 p
(mediaxSD) (mediaxSD)
Caracteristicas clinicas,
Género (varon) 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 Inclusion,
Fibrilacion auricular 18 (95%) 14 (100%) 0.38
Tromboembolismo venoso 1 (5.3%) 0 )
Tensién arterial sistélica (mm Hg) 13417 132+18 0.82
Tensidén arterial diastélica (mm Hg) 7611 76+17 0.69
Frecuencia cardiaca (Ipm) 84+14 78+16 0.38
Caracteristicas analiticas,
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/uL) 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 (mEg/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
Proteinas totales (mg/dL) 6.9+0.7 7.6£1.2 0.11
AST/GOT (Ul/dL) 23+9.8 28+15 0.29
ALT/GPT (Ul/dL) 25+15 36+39 0.53
GGT (Ul/dL) 51+34 61+92 0.62
LDH (UI/dL) 19342 192423 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 1.00£0.11 1.04+0.12 0.25

SD: desviacién estandar. AST: aspartato aminotransferasa. ALT: alanina aminotransferasa GGT:
gamma glutamil transpeptidasa. LDH: FA: fosfatasa alcalina. INR: International Normalized Ratio

TRTa: tiempo de protombina activado.

cardiovascular.

5.1.2 Comorbilidades y medicacion concomitante
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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%) referian HTA.
Catorce pacientes (42%) padecian diabetes mellitus tipo 2. Trece pacientes del estudio (39%)

estaban diagnosticados de hipercolesterolemia y 11 de ellos (33%) con algun tipo de patologia




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 segun el grupo vitamina K o placebo.

Vitamina k | Placebo
Comorbilidades N=19 N=14 p
N (%) N (%)
Diabetes Mellitus 2 9 (47%) 5 (35%) 0.50
Hipertensién Arterial 15 (79%) | 13 (92%) | 0.56
Hipercolesterolemia 7 (36%) 6 (42%) 0.73
Cardiopatia isquémica 6 (31%) 4 (28%) 0.99
Insuficiencia Cardiaca - 1 (7%) 0.85

Se recogid también toda la medicacion concomitante prestando mas atencién a las que pudieran
afectar a la estabilidad del INR. Destacan por su frecuencia los antidiabéticos orales, los B-
bloqueantes, diuréticos, ARA Il, IECAS, y con especial atencién a los farmacos que pudieran
ocasionar interacciones con el acenocumarol de importancia clinica como es el caso del omeprazol,

simvastatina, amiodarona, digoxina, pentoxifilina (tabla 8).

Tabla 8. Medicacion concomitante con acenocumarol con interacciones de importancia clinica

Vitamina k | Placebo
Medicacion concomitante N=19 N=14 p
N (%) N (%)
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 trombético.

Si observamos la puntuacién CHADS; (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 Ky 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 ademas que no habia en el estudio
ningun paciente con un CHADS, de al menos 4. La puntuacion obtenida segun la escala
CHADS,VASC, (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 habia ningun

paciente con una puntuacién de al menos 6 puntos.

Tabla 9. Valoracién del riesgo trombdtico (solo pacientes con FA).

Vitamina K Placebo
N=18 N=14 P
Puntuacién CHADS,
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
1 puntos 5 (28%) 6 (43%)
2 puntos 7 (39%) 6 (43%) 0.58
3 puntos 5 (28%) 2 (14%)
>4 puntos 0 0
Puntuacién CHADS,VASC,
Media (SD¥*) 2.8+1.1 3.1+0.9 0.44
Mediana (RIC**) 3 (1) 3(2) 0.82
0 puntos 0 0
1 puntos 1 (5.6%) 0
2 puntos 2 (11%) 4 (29%)
3 puntos 8 (44%) 6 (43%) 0.62
4 puntos 4 (22%) 3 (21%)
5 puntos 3 (17%) 1(7.1%)
=6 puntos 0 0

*SD: desviacidn estandar; ** RIC: rango intercuartilico.
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Figura 10. Puntuacion obtenida segun la escala CHADS, para el grupo de vitamina K (N=18) y placebo (N=14)
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Figura 11. Puntuacién obtenida segun la escala CHAD,VASC, para el grupo de vitamina K (N=18) y placebo
(N=14).
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5.1.4 Riesgo hemorragico

Con respecto a la valoracion del riesgo hemorragico, la escala utilizada fue HASBLED (tabla 10), solo

incluyendo pacientes con FANV. Ambos grupos tenian 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 habia 10 pacientes en cada grupo con 2 puntos. No hubo
ningun paciente con el maximo riesgo (> 4 puntos) (figura 12). No hubo diferencias en la

comparacion de la puntuacion HASBLED entre los dos grupos de tratamiento.

Tabla 10. Valoracién del riesgo hemorragico (solo para pacientes con FA).

Vitamina K Placebo
N=18 n=14 [P

Puntuacién 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

1 puntos 5 (28%) 2 (14%)

2 puntos 10 (56%) 10 (71%) 0.61

3 puntos 3 (17%) 2 (14%)
=4 puntos 0 0

*SD: desviacién estandar; ** RIC: rango intercuartilico.

Figura 12. Puntuacion obtenida segun la escala HASBLED para el grupo de vitamina Ky placebo
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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 (pg/dia) 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 moderacién. No hay diferencias
significativas entre el grupo de vitamina K y placebo pero si 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 Ky p=0.08 para el grupo placebo).

Tabla 11. Consumo de vitamina K (ug/dia) de los pacientes del estudio obtenidos de la entrevista
basal y de la visita primera.

Consumo de Vitamina K Placebo
Vitamina K (pg/dia) (m?dTa]:-thD) (mnga1i4SD) 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

*Comparacion entre el consumo medio de vitamina K en la visita basal y visita 2 en el grupo de vitamina
K. ** comparacion entre el consumo medio de vitamina K en la visita basal y visita 2 en el grupo placebo.

5.2 ATENCION FARMACEUTICA
5.2.1 Adherencia al tratamiento

A todos los pacientes incluidos en el estudio se les realizd un seguimiento farmacoterapéutico,
tanto con la medicacion del estudio, acenocumarol y solucién de vitamina k 6 placebo, como de su

medicacion habitual.

Segun 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 ningun dia la

medicacion.

Se valoré ademas la adherencia al tratamiento mediante la medida del remanente de solucién de
vitamina K o placebo que los pacientes devolvian al Servicio de Farmacia, convirtiendo esto en

porcentaje de cumplimiento segun la férmula referenciada en material y métodos.
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En la tabla 12 se observan los valores recogidos en porcentaje de cumplimiento. Segun estos
valores tanto en el grupo de vitamina k como en el grupo de placebo podemos ver que la
adherencia al tratamiento es mas del 100%, sin diferencia entre los 2 grupos de tratamiento.

Tabla 12. Adherencia al tratamiento segun el remanente de solucion que se devuelve al Servicio de
Farmacia y transformado en porcentaje de cumplimiento.

Vitamina K Placebo
N=19 N=14 P
Adherencia al tratamiento
Visita basal a Visita 2 105+18 108+13 0.58
Visita 2 a Visita 3 107+32 10718 0.49
Visita 3 a Visita 4 10619 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 Satisfaccion con el tratamiento

Para valorar la satisfaccion al tratamiento utilizamos el cuestionario TSQM-II (anexo 4), donde
pudimos valorar la efectividad, seguridad, conveniencia de la administracion y satisfaccion global.
Las puntuaciones obtenidas en los cuestionarios tras las segundas entrevistas fueron ligeramente

mejor, excepto en el caso de la administracion que fue ligeramente peor.

Tabla 13. Puntuacion obtenida en el cuestionario TSQM-II.

TSQM-II
Entrevista (n) Efectividad Seguridad Administracion | Satisfaccion
(mediaxSD) (mediaxSD) (mediaxSD) (mediaxSD)
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 * desviacién estandar.

Cuando se comparo la efectividad, seguridad, conveniencia de la administracion y satisfacciéon del
grupo de vitamina k y placebo, los resultados fueron los mostrados en la tabla 14.
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Tabla 14. Puntuacién media obtenida y desviacion estandar de los cuestionarios de adherencia, calidad de
vida y satisfaccidn con la medicacién (TSQM-II) por grupos.

PLACEBO VITAMINA K
ENTREVISTA (mediaxSD) (mediaxSD) P
10 80.6+8.7 74.2+13.3 0.24
EFECTIVIDAD
20 77.5+£7.6 81.1+7.8 0.60
10 100 96.2+10.9 0.62
SEGURIDAD
20 100 97.6%6.7 0.62
10 85.4+5.9 82.9+10.3 0.47
CONVENIENCIA DE LA
ADMINISTRACION
20 84.1+4.8 82+6.9 0.60
10 84.7+4.7 76x20.7 0.32
SATISFACCION GLOBAL
20 84.2+8.3 82+6.8 0.60

SD: Desviacion Estandar

5.2.3 Resultados negativos asociados a la medicaciéon (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 medicacion (RNM), clasificado como RNM de seguridad. El primer RNM registrado
fue dolor epigastrico con la toma de la solucidn, que en este caso fue identificada como placebo,
por lo que la paciente decidié abandonar el estudio. El segundo RNM fue una reaccidn tipo rash
cutdneo al acenocumarol que supuso la suspension de éste y de la solucion de vitamina K, por lo

gue también abandond 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 farmacos que podrian 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 mas repetido.

La simvastatina es de otro de los farmacos que interacciona a nivel de CYP2C9. En nuestro estudio 4

pacientes tomaban este farmaco pero no se les sustituyd por no ser practica médica habitual.
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Otro de los factores que se tuvo en cuenta fue la alimentacion, para evitar las posibles
interacciones farmaco-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 recomendd el cambio a otro tipo de
complejo sin vitamina K. Se comprobd en cada visita que seguian estas recomendaciones para

evitar interferencias con la medicacion 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, operacidon de cataratas, citoscopia y amigdalitis,
dejaron de tomar la solucién de vitamina K durante unos dias, 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 hipotensidn, una artritis de tobillo, una cifra
elevada de tension arterial, una infeccion urinaria, 3 infecciones respiratorias de vias altas, una
infeccién bucodental, un herpes zéster abdominal y una otitis. Cada uno fue tratado con farmacos

gue no interaccionaban con el acenocumarol.

También se detecté en un paciente un acontecimiento grave al ser ingresado en el hospital por
referir un episodio de angor, por lo que abandond el estudio. Este acontecimiento no estuvo

relacionado con el farmaco del estudio.

Un RNM clasificado de inseguridad cuantitativa detectado y registrado como acontecimiento
adverso fue una intoxicacién por digoxina en una paciente, no estuvo relacionado con el farmaco
del estudio y se resolvid a los pocos dias ajustando la dosis de digoxina. Todos los acontecimientos
adversos leves se resolvieron sin problema a los pocos dias y fueron clasificados como aislados y no

relacionados con el farmaco en estudio.
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5.2.5 Control del INRy Tiempo en Rango Terapéutico

Se determind una tendencia estadisticamente no significativa en los dias hasta conseguir un
INR>2.0 a favor del grupo placebo (figura 14) y en el tiempo en dias hasta alcanzar un INR en rango
terapéutico fue menor en el grupo vitamina K aunque sin diferencias significativas (tabla 15). Para
los pacientes del grupo de vitamina K el TRT fue de 51.6% 29% frente a 46.2+ 21% para el grupo de
pacientes con placebo (figura 13). EI TRT tras la primera determinacién en rango fue de 51+ 23%
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, segun vitamina Ky placebo.

Vitamina k Placebo

N=19 N=14 P
Dias hasta INR>2.0 10.3+6.8 9.5+10.0 0.16
Dias hasta INR entre 2.0 y 3.0 13.0+10.5 18.3+£16.6 0.60
Tiempo en rango terapéutico 50.6+28.8 46.2+21.3 0.58
TRT tras la 12 determinacion
en rango. 53.6+29.5 50.5+29.5 0.73

Valores expresados como media % SD.

Figura 13. TRT para los pacientes del grupo de vitamina Ky del grupo placebo durante el estudio.
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Figura 14. Dias hasta conseguir el 12 INR en rango terapéutico en el grupo de vitamina K y placebo.
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Figura 15. TRT para el grupo vitamina Ky placebo a partir del 12 INR en rango terapéutico.

100,0-

80,07

60,07

40,01

20,07

TRT desde 1° INR en rango terapéutico

T T
Placebo Vitamina K

Placebo o Vitamina K

107



5.2.6 Dosis de acenocumarol en funcion 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 estadisticamente 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
del6.3 +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 estadisticamente 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.

terapéutico

Dosis acenocumarol v'tT\lnj'lnga k Pﬁffzo p
(mg/semana) (media£SD) (media£SD)
Dosis para conseguir el 19 INR en rango " "
terapéutico 19.6+5.6 17.0+£6.5 | 0.26
Dosis para mantener el INR en rango 19.045.9 16.3+6.0 | 0.20
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Figura 16. Dosis (mg) semanales de acenocumarol necesarios para alcanzar el primer INR terapéutico.
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Figura 17. Dosis (mg) semanales de acenocumarol necesarios para mantener el INR en rango terapéutico.
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5.2.7 Relacidn entre la dosis de inicio de acenocumarol y los dias hasta alcanzar el INR en rango

terapéutico.

Los pacientes del estudio empezaron a tomar acenocumarol cuando llegaron a la consulta de
Hematologia diagnosticados con FANV o tromboembolismo venoso con dosis de 2, 3 0 4mg y la
solucién de vitamina k o placebo (tabla 17). Esta dosis de inicio dependia entre otros factores del

peso y era el hematodlogo el que pautaba la dosis (segin material y métodos).

Tabla 17. Dosis de inicio de acenocumarol (mg).

Dosis inicio Global Vitamina k | Placebo
acenocumarol N=33 N=19 N=14 P
2 mg 21 (64%) 12 (63%) 9 (64%)
3 mg 11 (33%) 6 (32%) 5(36%) | 0.68
4 mg 1 (3.0%) 1 (5.3%) 0
<3 mg 12 (36%) 7 (37%) 5 (36%) | 0.94

Valores expresados como nimero de pacientes (y %)

La media del grupo global de dias necesarios hasta alcanzar un INR entre 2.0 y 3.0 para pacientes
gue empezaron con 2 mg de acenocumarol fue 18.3+14.3 dias y para pacientes que empezaron con
3 0 4 mg fue de 9.8+10.1 dias, observandose una diferencia estadisticamente significativa (p=0.02)
(figura 18). También podemos observar esta asociacion en el grupo de pacientes con vitamina K
donde la media de dias 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 o0 mas mg diarios (16.4+ 11.6 dias vs. 7.0+ 4.2 dias;

p=0.02) (tabla 18).
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Tabla 18. Media y Mediana de los dias hasta conseguir el primer INR en rango terapéutico segun la
dosis de inicio de acenocumarol, tanto para todos los pacientes globalmente como por grupos de

vitamina Ky placebo.

Grupo global

INRentre2.0y3.0| p

Dosis inicial de Sintrom® (mg/d) (mediaxSD*)
2 mg (N=21)

=23 mg (N=12)

Dosis inicial de Sintrom® (mg/d)
mediana(RIC**)

2 mg (N=21)

>3 mg (N=12)

18.3+14.3

9.8+10.1 0.02
12 (18)
65 (8) 0.16

Grupo Vitamina K

INR entre 2.0y 3.0 | p

Dosis inicial de Sintrom® (mg/d) (media£SD)
2 mg (N=12)

>3 mg (N=7)

Dosis inicial de Sintrom® (mg/d) mediana(RIC)
2 mg (N=12)

>3 mg (N=7)

16.4£11.6

7.0+4.2 ‘ 0.02
12(10)
6(9) ‘ 0.35

Grupo Placebo

INR entre 2.0y 3.0 | p

Dosis inicial de Sintrom® (mg/d) (media£SD)

2 mg (N=9) 20.8+17.8 | 0.36
=23 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 Placebo P
N=12 N=9
(media£SD) (media£SD)
Dosis inicial 2 16.4£11.6 20.8+17.8 0.50
| mg
Vitamina K Placebo
N=7 N=5
Dosis 7.0+4.2 13.8+14.9 0.27
inicial=3 mg

*SD: desviacidn estandar; **RIC: rango intercuartilico.
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Figura 18. Dias hasta conseguir el primer INR en rango terapéutico segun la dosis de inicio 2 mgo >3 mgy
segun pertenezcan al grupo de vitamina K o placebo.
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5.3 DISTRIBUCION DE LOS POLIMORFISMOS EN LA POBLACION DE ESTUDIO.

5.3.1 Distribucion genotipica de la poblacidn de nuestro estudio.

Se confirmd que la frecuencia de los genotipos para todos los polimorfismos de los genes
estudiados (VKORC1, CYP2C9, APOE, ORM1-2, CALU, PROC) cumplia el equilibrio de Hardy-
Weinberg (p>0.05) (tabla 19).

112



Tabla 19. Distribucién de genotipos entre nuestra poblacién y valoracion
del equilibrio deHardy-Weinberg.

Polimorfismo pfbll‘::::?cl'm Equilibrio de Hardy-Weinberg
N=33 P
rs1799853 CYP2C9*2 0.17
CcC 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%
CcC 0
rs7412 APOE 0.78
CcC 91%
TC 9.1%
T 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%
T (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 Distribucion de los polimorfismos entre los grupos de tratamiento.

El estudio para los diferentes polimorfismos seleccionados se realizé también comparando los

pacientes del grupo de solucidon de vitamina K frente a los pacientes con solucidn placebo. A

113



excepcion del polimorfismo en VKORCI,
significativas entre el grupo de solucidn de vitamina K y el grupo placebo. En la tabla 20, también
gueda representada la distribucién de ApoE segun los haplotipos. Particularmente, en nuestro
estudio encontramos dos pacientes homocigotos para el SNP CYP2C9*2, variante muy poco

habitual en la poblacién caucésica’>.

no se observaron diferencias estadisticamente

Tabla 20. Distribucién de los diferentes polimorfismos entre el grupo de vitamina Ky placebo.

Polimorfismo Vltalell;a K P:\‘?c‘:go P P entre
NO (%) NO (%) global categorias
rs1799853 CYP2C9 (*2)
cc 13 (68%) 11 (79%)
TC 4 (21%) 3 (21%) 0.45 0.52
T 2 (11%) 0
rs1057910 CYP2C9 (*3)
AA 17 (90%) 12 (86%)
CA 2 (11%) 2 (14%) 0.74 0.74
CcC 0 0
rs9923231 VKORC1
cc 10 (53%) 3 (21%)
CcT 9 (47%) 8 (57%) 0.045 0.07
T 0 3 (21%)
rs429358 APOE
T 15 (79%) 9 (64%)
TC 4 (21%) 5 (36%) 0.35 0.35
CcC 0 0
rs7412 APOE
cc 17 (90%) 13 (93%)
TC 2 (11%) 1(7.1%) 0.74 0.74
T 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
CcC 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 comparacién entre los dos grupos de tratamiento para todas las categorias; p
entre categorias (comparacién de filas) se refiere a la comparacién para cada uno de los polimorfismos

entre los dos grupos de tratamiento (se compara el polimorfismo salvaje por un lado y la combinacion

del resto por otro).
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En la figura 19 se representa la distribucion los diferentes genotipos.

Figura 19. Representacion de los genotipos de los diferentes genes estudiados segln sea grupo de vitamina

K o placebo.
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5.4 ESTUDIO FARMACOGENETICO

5.4.1 Estudio genético de la influencia de los polimorfismos del acenocumarol y vitamina K en
relacién con el tiempo hasta conseguir el primer INR en rango terapéutico para cada grupo de

tratamiento.

En cuanto a los dias 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 disminuyd
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el nimero de dias 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. Relacién de los polimorfismos con los dias hasta conseguir el primer INR en rango terapéutico.

Vitamina K Placebo
Polimorfismo N=19 P N=14 P
(media£SD) (media£SD)

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 4.0x1.4 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 comparacion de cada una de las categorias sefialadas frente a la primera,
independientemente del grupo de tratamiento.

Al estudiar el polimorfismo rs2069919 PROC se observd que en el grupo de vitamina K y genotipo

AG los dias necesarios para conseguir un INR en rango eran mayor que para el genotipo wild type
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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 destacd la diferencia de dias entre el genotipo GG (wild
type) y el genotipo homocigoto AA (23.2+20.5 dias vs. 4.0+ 1.4 dias), también con una clara

tendencia aunque sin llegar a la significacién estadistica (p=0,07) (figura 20).

Figura 20. Dias hasta el 12 INR en rango terapéutico segun los genotipos de los diferentes polimorfismos y

segun pertenezcan al grupo de vitamina K é placebo.
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En nuestro estudio, ademas del modelo codominante (se consideran los tres genotipos por
separado), se utilizd el modelo dominante, en el cual se agruparon los genotipos minoritarios frente

al genotipo mayoritario (tabla 22 y figura21).
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Tabla 22. Asociacién entre genotipos minoritarios y comparacidn frente al genotipo mayoritario con
respecto a los dias para alcanzar el primer INR en rango terapéutico.

Vitamina K Placebo
Polimorfismo N=19 N=14 ]
(mediaxSD) (mediaxSD)

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 comparacion de cada polimorfismo entre los dos grupos de tratamiento
(comparacion en filas).

En los resultados expresados en la tabla 22 destacar del gen rs2290228 CALU la diferencia en dias
para alcanzar el INR en rango entre el grupo asociado de genotipos minoritarios, y grupo de
vitamina K y placebo (12.8% [4.9] dias vs. 5.0+ [2.8] dias) aunque con una tendencia no significativa

(p=0.09).
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Figura 21. Dias hasta conseguir el primer INR en rango para los diferentes polimorfismos segin el modelo

dominante.
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5.4.2 Estudio genético de la influencia de los polimorfismos del acenocumarol y vitamina K en

relacion con el TRT tras el primer INR en rango terapéutico para cada grupo de tratamiento.

La tabla 23 muestra la asociacién 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 mas frecuente en pacientes que estaban mas
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 mejoria 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
CYP2(C9 (*3) observamos también una mejoria 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. Relacidon de los polimorfismos con el TRT tras el primer INR en rango segun el tratamiento
recibido (vitamina K 6 placebo).

Polimorfismo Vitamina K Placebo
N=19 p N=14 p
(media£SD) (mediaxSD)

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 73.8414.2 | 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 comparacion de cada una de las categorias sefialadas frente a la primera.
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Figura 22. TRT tras el primer INR en rango segun los genotipos de los diferentes polimorfismos y segun

pertenezcan al grupo de vitamina K o placebo.
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En la tabla 24, se muestra la asociacién de la suma de los genotipos minoritarios frente al genotipo
mayoritario. Se observd, con una tendencia no significativa (p=0.18), que los pacientes portadores
del alelo T para VKORC1 y dentro del grupo de vitamina K, estuvieron mas porcentaje de tiempo en

rango terapéutico que los del grupo placebo (65.0+ 29.6% frente a. 50.0+ 24.9%, respectivamente).

El polimorfismo rs429358 APOE, las variantes alélicas de los polimorfismos estudiados, en el grupo
de vitamina K, permanecieron mas porcentaje del tiempo en rango terapéutico que las mismas para

el grupo placebo. (Figura 23)
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Tabla 24. Asociacién entre genotipos minoritarios y comparacidn frente al genotipo mayoritario con
respecto a los dias tras alcanzar el primer INR en rango terapéutico.

Vitamina K Placebo
Polimorfismo N=19 N=14 ]
mediaxSD mediaxSD

rs1799853 CYP2C9 (*2)

CC (N=24) 54.4+32.7 51.3+24.2 0.79

TCo 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 0 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 o0 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 comparacion de cada polimorfismo entre los dos grupos de tratamiento
(comparacion en filas).
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Figura 23. TRT desde el primer INR en rango terapéutico para los diferentes polimorfismos segtn el modelo

dominante.
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5.4.3 Estudio genético de la influencia de los polimorfismos del acenocumarol y vitamina K
relacionados con los mg semanales de acenocumarol necesarios hasta conseguir el primer INR en

rango para cada grupo de tratamiento.

La dosis requerida para lograr un INR en rango terapéutico mostré una amplia gama de valores,
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 portadores del haplotipo E2/E4, también
grupo placebo. (Figura 24). Se analizé la dosis de acenocumarol necesaria para alcanzar el primer

INR en rango de acuerdo con los diferentes genotipos (tabla 25). De esta tabla sefialamos que los

128



pacientes AG en PROC en el grupo placebo necesitaron dosis mas 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 alcanzé la significacion estadistica (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 22.31#5.1, p=0.1) aunque sin
significacion estadistica.

Tabla 25. Relacidn de los polimorfismos con los mg de acenocumarol necesarios para alcanzar el
primer INR en rango terapéutico segun pertenezcan al grupo de vitamina K o placebo.

Vitamina K Placebo
Polimorfismo N=19 ] N=14 P
(mediaxSD) (mediaxSD)

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 comparacion de cada una de las categorias sefialadas frente a la primera.
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Figura 24. Dosis (mg) semanales de acenocumarol hasta el primer INR en rango terapéutico segin los

genotipos de los diferentes polimorfismos y segun pertenezcan al grupo de vitamina K o placebo.
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En la tabla 26 se presenta el sumatorio de los genotipos minoritarios frente al mayoritario y su
relacion 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 pertenecientes al mismo grupo de tratamiento (Figura 25).
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Tabla 26. Asociacién entre genotipos minoritarios y comparacidn frente al genotipo mayoritario con
respecto a los mg necesarios para alcanzar el primer INR en rango terapéutico.

Vitamina K Placebo
Polimorfismo N=19 N=14 ]
(media£SD) (media£SD)

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 17.846.3 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 comparacion de cada polimorfismo entre los dos grupos de tratamiento
(comparacion en filas).
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Figura 25. Dosis (mg) semanales de acenocumarol hasta el primer INR en rango para los diferentes

polimorfismos segln 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 encontré una asociaciéon con un valor estadisticamente significativo (p=0.03) entre el
polimorfismo PROC y el requerimiento de dosis estable (tabla 27). La dosis de acenocumarol
necesaria para mantener una anticoagulacién 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
encontrd una tendencia estadisticamente 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 combinacién con los alelos *2 o *3) recibieron dosis
mas 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 mas 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. Relacién de los polimorfismos con los mg de acenocumarol necesarios para mantener el
INR en rango terapéutico segun lleven vitamina K o placebo.

VITAMINA K P PLACEBO p
Polimorfismo N=19 N=14
mediaxSD mediaxSD

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=0O - -
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 comparacidn de cada una de las categorias sefialadas frente a la primera.
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Figura 26. Dosis (mg) semanales de acenocumarol para mantener el INR en rango terapéutico segun los

genotipos de los diferentes polimorfismos y segun pertenezcan al grupo de vitamina K o placebo.
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Al analizar en el sumatorio de 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

mantener el INR en rango es mayor que para el grupo placebo (tabla 28), aunque sin diferencias

significativas.

En las variantes alélicas CYP2CP*2 y *3, el genotipo wild type destaca por dosis mas altas frente a

las variantes genotipicas en cualquiera de los grupos, tanto vitamina K como placebo, aunque no

con una diferencia estadisticamente significativa. (Figura 27)
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Tabla 28. Asociacidn entre genotipos minoritarios frente al genotipo mayoritario con respecto a los mg
necesarios para mantener el INR en rango terapéutico.

VITAMINA K PLACEBO
Polimorfismo N=19 N=14 ]
mediaxSD media£SD

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+x9.4 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 comparacion de cada polimorfismo entre los dos grupos de tratamiento
(comparacion en filas).
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Figura 27. Dosis (mg) semanales de acenocumarol para mantener el rango terapéutico para los diferentes

polimorfismos segln el modelo dominante.
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5.4.5 Estudio genético de la influencia de los polimorfismos del acenocumarol y vitamina K
relacionados con la dosis semanal de acenocumarol necesaria para alcanzar INR en rango para

cada grupo de tratamiento y segtn la dosis de inicio de acenocumarol.

En esta primera tabla (tabla 29), referida Unicamente al grupo de vitamina K, no se encontrd

ninguna diferencia estadisticamente significativa entre los genotipos de los polimorfismos
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estudiados y los mg necesarios para alcanzar el primer INR en rango segun la dosis de inicio

2mg/dia o =2 3mg/dia.

Tabla 29. Relacién de los polimorfismos en el grupo de vitamina K con los mg de acenocumarol necesarios
para alcanzar el INR en rango terapéutico segun dosis de inicio.

Polimorfismo VITAMINA K
N=19
Inicio =23 Inicio 2
mg/dia mg/dia
N=7 P N=12 p
(mediaxSD) (mediaxSD)

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 comparacion de cada una de las categorias sefaladas 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 necesitd menos dosis de acenocumarol que

el genotipo AA (wild-type) para alcanzar el primer INR en rango en el subgrupo que empezd con 2
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mg/dia (11.7+4.5 mg frente 18.2+5.7 mg, respectivamente) aunque sin significacion estadistica

(p=0.17)

Tabla 30. Relacién de los polimorfismos en el grupo placebo con los mg de acenocumarol necesarios para
alcanzar el INR en rango terapéutico segun dosis de inicio.

Polimorfismo PLACEBO
N=14
Inicio =3 Inicio 2
mg/dia mg/dia
N=5 P N=9 P
(media£SD) (media£SD)

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 comparacion de cada una de las categorias sefialadas 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/dia de acenocumarol y genotipo AA para VKORCI1 necesitaron significativamente mas dosis

que los pacientes que empezaron con 2mg/dia (23.2t4.9 mg frente a 18.4+5.9 mg,
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respectivamente; p=0.048). Podemos también observar una diferencia estadisticamente
significativa en los pacientes con el haplotipo E3/E3. Los pacientes con este haplotipo y que
empezaron con al menos 3mg/dia de acenocumarol necesitaron mds dosis que los que empezaron
con 2 mg/dia. (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/dia de
acenocumarol se necesitaban mas dosis de éste para alcanzar el primer INR en rango terapéutico.

Tabla 31. Asociacién entre genotipos minoritarios frente al genotipo mayoritario y relacidon con los mg de

acenocumarol necesarios para alcanzar el INR en rango terapéutico segun dosis de inicio, en el grupo de
vitamina K.

POLIMORFISMO VITAMINA K
N=19
Inicio =3 mg/dia Inicio 2 mg/dia p (entre
N=7 P N=12 P dosis)

rs1799853 CYP2C9 (*2)

CC (N=5) N=5 21.4+4.8 N=8 19.946.7 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 22.34.8 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 21.845.2 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 comparacién de cada una de las categorias sefialadas frente a
la primera, independientemente para cada grupo de tratamiento.

El valor p entre grupos se refiere a la comparacién de cada polimorfismo entre las dos dosis de inicio de
tratamiento con acenocumarol (comparacién 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 /dia
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necesitaron una dosis mayor para alcanzar el primer INR en rango en comparacion con los
pacientes portadores de los genotipos minoritarios, CT/TT (p=0.11), aunque sin significacién
estadistica. 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/dia
o con 3 mg/dia. Los mg necesarios para los genotipos mayoritarios GG y AA en ORM1 y ORM?2
respectivamente fue 18.2+7.6 mg vy para la suma de los minoritarios 11.7t4.5 mg. No se
observaron diferencias estadisticamente significativas ni entre la asociacion 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. Asociacién entre genotipos minoritarios frente al genotipo mayoritario y relaciéon con los mg de

acenocumarol necesarios para alcanzar el INR en rango terapéutico segun dosis de inicio, en el grupo
placebo.

POLIMORFISMO Placebo
N=14
Inicio =3 mg/dia Inicio 2 mg/dia p (entre
N=5 P N=9 P 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 comparacién de cada una de las categorias sefialadas frente a
la primera, independientemente para cada grupo de tratamiento.

El valor p entre grupos se refiere a la comparacién de cada polimorfismo entre las dos dosis de inicio de
tratamiento con acenocumarol (comparacién en filas).
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6. DISCUSION

El acenocumarol es el anticoagulante antagonista de la vitamina K mas utilizado en Espafia para la
prevencion de eventos tromboembdlicos en pacientes con fibrilacién auricular entre otros. Sin
embargo este farmaco tiene un estrecho margen terapéutico y una gran variabilidad individual por
lo que esta asociado a una elevada incidencia de complicaciones hemorragicas y fallos terapéuticos.
Se ha observado que a pesar de llevar un estricto control del tratamiento anticoagulante solo se
consigue que un 64%% del periodo de anticoagulacidn se halle en rango terapéutico en estudios de

cohortes y en muchos ensayos clinicos, solo el 42%%.

Estos farmacos no estan exentos de considerables efectos adversos y asociados a una
monitorizacion adecuada, presentan una relacién beneficio/riesgo favorable, considerandose coste-

efectivos®’>,

Hoy en dia existen herramientas, tales como el seguimiento farmacoterapéutico (SFT) y la
farmacogenética, que nos ayudan a la deteccidén 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 suplementacién de dosis bajas de
vitamina K frente a acenocumarol y placebo en pacientes que iniciaron tratamiento anticoagulante
con este farmaco y fueron diagnosticados de FA o tromboembolismo. Los pacientes con
suplementacién 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 comparo el tiempo en alcanzar el primer INR terapéutico segun fuera la dosis de inicio, 2 mg 0 23
mg, alcanzando este INR en menos tiempo los pacientes con una dosis de inicio de al menos 3 mg
de acenocumarol y con suplementacion de vitamina K. A la vez, se evalué la influencia de los
polimorfismos CYP2C9, VKORC1, APOE, ORM1-2, Calumenina y Proteina C, en relacién al tiempo y
dosis hasta alcanzar el primer INR en rango terapéutico asi como para mantenerlo. De acuerdo con
nuestros resultados el genotipo CA del polimorfismo CYP2C9*3 se asocid con menos tiempo (dias)
en alcanzar el primer INR en rango terapéutico. En cuanto a la dosis de acenocumarol el genotipo

AA del polimorfismo PROC fue el que mostré 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 anticoagulacion con acenocumarol no esta exenta de complicaciones
tromboembdlicas ni de hemorragias, si bien en este estudio no se produjo ningln episodio con
estas caracteristicas, lo que, asociado al escaso nimero de pacientes del estudio no nos permitio

relacionar ninguno de los polimorfismos estudiados con el riesgo de reacciones adversas.

Las caracteristicas basales de los pacientes de ambos grupos (edad, peso, altura) eran muy similares
(tabla 6), al igual que las caracteristicas analiticas y las comorbilidades (tabla 7). La FANV fue el
diagnostico predominante que motivo la utilizacion de acenocumarol en nuestra serie. La edad
media en el momento del diagndstico fue de 72 anos, al igual que en diferentes estudios donde la
deteccién de la FANV se diagnostica en pacientes de edad avanzada'’*. Ademds de la FANV vy la
edad de nuestros pacientes se observd una prevalencia elevada (81%) de hipertension arterial

como ocurrié también en otros estudios poblacionales'”.

En el estudio se utilizd para estratificar el riesgo trombético de los pacientes tanto la escala CHADS,
como la escala CHADS,VASC, y los valores obtenidos fueron similares en los dos grupos (tabla 9)
por lo que el riesgo tromboembdlico para ambos grupos no fue diferente. La escala utilizada para
valorar el riesgo hemorragico fue HASBLED, recomendada tanto por ESC Guidelines on AF 2012%,
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 hemorragico de los pacientes. También al observar los valores obtenidos
para este riesgo los dos grupos de tratamiento tuvieron una puntuacién similar (tabla 10). Tanto en
el riesgo trombdtico como el riesgo hemorragico, encontramos en los pacientes de ambos grupos

unas caracteristicas 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 anticoagulacién conforme aumenta ésta'’®. El peso es otro de los factores a tener en
cuenta, el cual segun el estudio de Morin et al*’’ podria explicar hasta en un 5% la variabilidad
farmacodinamica del acenocumarol. En nuestro estudio no hubo diferencias en la distribucion 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 interaccion es debida a una posible
reduccion de los niveles organicos del anticoagulante por un posible aumento de su metabolismo
hepatico, como consecuencia de la induccion de enzimas microsomales hepaticas, a través de una
posible induccién del citocromo P450 a la que dan lugar los hidrocarburos policiclicos presentes en

el tabaco®’®'”®

. En estos casos parece necesario realizar un control clinico del paciente mediante
medidas periddicas de su INR y sobre todo si abandona el consumo de tabaco durante el
tratamiento con el anticoagulante, situaciéon que no ocurrid en nuestro estudio a pesar de tener 3

fumadores en activo.

Las enfermedades concomitantes de los pacientes y las interacciones entre los farmacos, son otros
factores no genéticos a considerar en la variabilidad de respuesta al efecto de estos
anticoagulantes® por lo que es tan importante el SFT. En nuestro estudio estos factores son muy
similares en los dos grupos (tabla 8), realizandose por igual el intercambio terapéutico en caso

necesario en ambos grupos.

La cantidad de vitamina K ingerida seria otro factor no genético a considerar. Es muy complicado
cuantificar la cantidad de vitamina K ingerida en los alimentos todos los dias. Se han desarrollado
incluso encuesta de autocontrol de la ingesta de vitamina K'®. Diversos estudios han determinado
gue alteraciones en la ingesta dietética de vitamina K pueden tener un efecto significativo sobre la
) . . . 26,181,182, ;
respuesta anticoagulante de los antagonistas de la vitamina K ; aumentos en la ingesta
dietética de esta vitamina se asociaria 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 podria controlar uno de los factores que afectan a la coagulacion™’. Kim et al'®®
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llevaron a cabo un estudio donde quedaba reflejado que la anticoagulacién con warfarina tenia una
estabilidad mas duradera en los pacientes que tomaban vitamina K aparte de la ingerida en la dieta.
Ademas Ford et al*® concluyeron que las fluctuaciones de INR podian disminuir en los pacientes
que recibian suplementacién con vitamina K. Todo esto nos permitié disefiar nuestro estudio para
intentar determinar si se conseguiria una mayor estabilidad en el control del efecto anticoagulante
administrando al paciente, ademas del acenocumarol, una solucion de vitamina K (100 pg/dia)
frente a una solucidn placebo. La gran variabilidad en la ingesta diaria de esta vitamina y su
repercusion en el INR nos llevd 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 farmaco 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 decian que se tomaban la medicacion todos los dias, como por el resto de
solucién de vitamina K que el paciente traia como sobrante del periodo valorado (tablal2). Una
posible explicacién a esta adherencia tan elevada podria ser el hecho de que a los pacientes se les
explicd de una forma clara y concisa, los beneficios y los riesgos de tomar o no un anticoagulante y
en nuestro estudio ademads con una solucion de vitamina K. Una de las acciones mas importante a
realizar por los profesionales sanitarios para conseguir la adherencia al tratamiento de sus
pacientes es proporcionar informacion ya que si el paciente no recuerda u olvida la informacién
dificilmente se va a adherir al tratamiento. Los pacientes estaban plenamente convencidos de lo
que iban a hacer y al decidir participar en el ensayo serian atendidos en el hospital por facultativos
especialistas en todas las revisiones o problemas que pudieran tener, lo que también influyé en
aumentar la adherencia al tratamiento. Conviene destacar que esta adherencia al tratamiento se

midio al inicio del mismo siendo en este periodo la adherencia mas elevada.

Con respecto a la satisfaccion 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 administracion que fue levemente inferior en la segunda entrevista lo que
podria ser debido a que la solucidon tanto de vitamina K como placebo no era tan facil de
administrar debido a que tenian que utilizar una jeringuilla para tomar un mililitro de dicha

solucion. No hubo diferencias en la puntuacién obtenida para el cuestionario de satisfaccidon
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TSQMII entre la entrevista primera y segunda y tampoco entre las entrevistas para cada grupo de

tratamiento, vitamina Ky placebo.

Si nos centramos tanto en la efectividad, como en la seguridad y conveniencia de la administracion
segun la valoracién de los pacientes, los resultados son muy similares en ambos grupos al igual que
con la satisfaccion global (tabla 14). Estos resultados son dificiles 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 suplementacion con vitamina K.

Al realizar nuestro ensayo clinico, 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/dia. La
suplementacion con solucién de vitamina K fue fijada en 100 pg/dia, coincidiendo con varios
estudios como el de Schurgers et al*® y de Gebuis et al**® donde se concluyé que esta dosis obtenia
mejor relacion 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 2mgo 3 mgy
con soluciéon de vitamina K o placebo: encontramos una influencia muy relevante sobre los
pacientes que empezaban con dosis de 2 mg y necesitaban mads dias que los que empezaban con

185 si ademds llevaban asociada la solucién de vitamina K alcanzaban antes el INR

una dosis 3 mg
terapéutico. No se han encontrado estudios previos en los que se pudiera evaluar esta influencia.
Estos resultados podrian afadir un valor importante a nuestra practica clinica habitual en la

dosificacidn inicial del tratamiento anticoagulante haciendo prevalecer la dosis de 3 mg.

Previamente se han publicado tres estudios con caracteristicas parecidas a nuestro ensayo, donde
se muestra el efecto positivo de la suplementacidmn con vitamina K en la estabilizacion de la

I**” quienes objetivaron que

anticoagulacion. El primer ensayo fue llevado a cabo por Sconce et a
pacientes previamente inestables anticoagulados con warfarina mejoraban la desviacién estandar
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 pg/dia de vitamina K adicional.

18 Los autores aleatorizaron 200

Otro estudio realizado en este sentido fue el de Rombouts et a
pacientes previamente no anticoagulados a recibir 100 pug de vitamina K una vez al dia frente a

placebo en una proporcién 1:1. Todos los pacientes de este estudio estuvieron tratados con
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fenprocumon. Se mejord 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 Sconce'’, pero excesivamente elevado a tenor de los

estudios publicados.

Por ultimo, el ensayo llevado a cabo por Gebuis et al**®, que examinaron el efecto de suplementar
con 3 dosis diarias diferentes de vitamina K (100 pg, 150 ug y 200 ug) 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 mejord un 2,1%, 2,7% y 0,9%, respectivamente para

100 pg, 150 pgy 200 pg.

Los resultados de estos tres estudios han supuesto la base para la seleccion de la dosis de vitamina

K en nuestro estudio 100 ug diarios.

Al comparar nuestro ensayo con los estudios anteriores podemos observar que existen algunas
diferencias. Con respecto al estudio de Sconce et al''’, los pacientes seleccionados para el estudio
eran los que tenian un control inestable de la anticoagulacion y se logré un aumento del TRT de un
13%. En cambio en nuestro estudio y en el estudio de Rombouts et al'®® los pacientes seleccionados
son todos los que empezaron el tratamiento anticoagulante. El anticoagulante utilizado fue el
fenprocumoén en el estudio de Rombouts et al*®®l con una vida media mayor que acenocumarol y
warfarina, con lo que es complicado realizar una comparacion con nuestro estudio. Con respecto al

I*8 el TRT se incrementd un 2,7%, clinicamente no relevante. Tanto en este

estudio de Gebuis et a
ultimo estudio como en el nuestro no se encontraron diferencias estadisticamente significativas en
cuanto al tiempo en rango terapéutico para pacientes con una dosis extra de 100 pg de vitamina K
en comparacion con placebo. Es importante destacar que en nuestro ensayo con la suplementacién
de vitamina K el paciente esta el 54% del tiempo en rango terapéutico y los pacientes del grupo
placebo el 51%, incrementandose el TRT un 3% mas, lo que sugiere que la vitamina K podria actuar
como estabilizador del efecto anticoagulante. Seria necesario realizar estudios con un mayor
tamafo muestral que confirme esta posible relacion vy clarificar si el beneficio estaria limitado a

pacientes con un control inestable de la anticoagulacidén 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 mas critico e
inestable, en el que las determinaciones fuera de rango terapéutico son mas frecuentes, y los
pacientes son mas propensos a presentar complicaciones clinicas derivadas de la

187.188 por considerar este periodo tan importante,

sobreanticoagulacién o la infraanticoagulacién
en nuestro ensayo se analizd si con la suplementacién de vitamina K se alcanzaba antes el INR
deseado, valorando ademas la dosis de ajuste necesaria para ello. Se observd una tendencia no
significativa en los pacientes con vitamina K a alcanzar casi un dia antes el INR terapéutico,
encontrandose menos tiempo en riesgo de presentar efectos adversos. En cuanto a la dosis
necesaria de acenocumarol, fue mayor en el grupo de pacientes con solucién de vitamina K tanto
para alcanzar el INR terapéutico como para mantenerse en él, al igual que se ha demostrado en

estudios anteriores!®!%

. En uno de ellos, Ford et al'®, se aportd a los pacientes un suplemento de
vitamina K de 500 pg y se les siguidé 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 al'® el
suplemento de vitamina K fue entre 100-300 pg 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 farmacos como el acenocumarol (la cumarina mas frecuentemente utilizada en
Espafia) ha sido menos estudiada en este sentido. Los genes que se estudiaron en este ensayo por
su relevancia en la respuesta a la anticoagulacién oral fueron CYP2C9, VKROC1, APOE, ORM1-2,
CALU y PROC y haciendo referencia a la frecuencia de la distribucién de los genotipos para los
polimorfismos de estos genes (Tabla 13) fueron similares a los encontrados en otras poblaciones
caucasicas™®” lo que hace que nuestros resultados sean exportables a estos grupos genéticamente

similares.
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e CYP2C9

Uno de los genes mas estudiado es el CYP2C9, perteneciente al complejo P450 hepatico,
responsable del metabolismo oxidativo de las cumarinas. La forma nativa se denomina CYP2C9*1 y
esta presente hasta en el 90 % de la poblacién caucasica. Los haplotipos *2 (cambio de arginina a
cisteina en el codon 144), presente en el 12% de la poblacién, 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 clinico, las variantes alélicas de
CYP2(C9 se han asociado con un incremento en la sensibilidad a la warfarina requiriendo unas dosis
191,192

mas bajas de este farmaco para los portadores de polimorfismos CYP2C9*2 y CYP2C9*3 y una

mayor dificultad para alcanzar la estabilidad anticoagulante. La influencia de estos polimorfismos

|193 |194

para el acenocumarol es menos conocida. Thijssen et a en un estudio y Tassies et a
observaron que para los portadores de la variante alélica heterocigota CYP2C9*3, la dosis que
necesitaban de acenocumarol para alcanzar el INR deseado era mas baja que en los pacientes con
el genotipo nativo. Para el polimorfismo CYP2C9*2 no vieron un significado clinicamente relevante,
al igual que Hermida et al'™® en su estudio donde se observé la influencia del polimorfismo

CYP2C9*3 en relacion 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 podriamos
pensar en un papel influyente de la vitamina K en la fase de inicio de la anticoagulacidn. En cambio
los resultados de las dosis necesarias para mantener el INR en rango terapéutico serian todas
menores para los genotipos de las variantes *2 y *3 lo que estd en consonancia con los estudios
anteriores asi como con los resultados de Cadamuro et al*®*® en su estudio con acenocumarol. Se
mantiene que los pacientes que mas dosis necesitaron fueron los pacientes que llevaron la solucion

189,190

de vitamina K al igual que en otros estudios . Para alcanzar el INR deseado, las variantes

alélicas en CYP2(C9 se asociaron previamente con un mayor tiempo necesario hasta alcanzar la
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197,198,199,200 153,201,202

anticoagulacién estable aungue no sin controversia . De acuerdo con nuestros
resultados, los pacientes portadores de las variantes alélicas CYP2C9*2 y CYP2C9*3 necesitaron
menos dias para alcanzar el INR terapéutico mostrando una influencia relevante en pacientes con el

genotipo CA en CYP2C9*3 los cuales necesitaron menos dias 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 TRT?*>?%*. Sin embargo para nuestros pacientes el TRT no
fue diferente en funcidn de los polimorfismos genéticos del gen CYP2C9 como también han descrito

anteriormente otros auto re5158'201’2°5.

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 anticoagulacion con 2 o 3
mg de acenocumarol. Cuando relacionamos la dosis inicial con los polimorfismos observamos que
Unicamente el polimorfismo CYP2C9*3 tuvo influencia sobre los mg de acenocumarol que debian

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 mayoria 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 mas frecuente, presenta una sensibilidad

intermedia®*,

Estos polimorfismos pueden contribuir a explicar la alta variabilidad interindividual en la dosis
requerida por estos anticoagulantes orales. Segiin Bodin et al'* el 37% de la variabilidad en la
respuesta al acenocumarol puede ser atribuible a VKORCI. En el estudio de Ferder™* donde se

cuantificé la capacidad predictiva de los genotipos de CYP2C9 y VKORCI1, se argumentd que el
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beneficio de conocer los genotipos era sobre todo antes de iniciar la anticoagulacion con el fin de
mejorar la relacién dosis-respuesta y evitar las complicaciones como hemorragias o una

anticoagulacion insuficiente.

I8 con una muestra de 128 pacientes

En el estudio llevado a cabo por Jiménez-Varo et a
diagnosticados de FA o tromboembolismo venoso y en tratamiento con acenocumarol durante 7
meses se evaluod la influencia de varios polimorfismos entre ellos los del gen VKORC1. Los autores
observaron la influencia que tenia el alelo T con un tiempo fuera de rango terapéutico
significativamente mayor. También esto se confirmd para el genotipo TT-VKORC1 en otro estudio
realizado por Verhoef et al*® donde se analiz6 el efecto de VKORC1 fuera del rango terapéutico

durante 18 meses de tratamiento con acenocumarol separados en varios periodos, confirmandose

gue 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 solucion 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 asociacién'*****%,

El polimorfismo de la enzima VKORC1 también influye en la dosis necesaria de acenocumarol y
warfarina para mantener estable el INR. D’Andrea et al*® hallaron una reduccién del 25,3% y del
45,3% en la dosis de warfarina para los genotipos CT y TT, respectivamente. Esta reduccion de dosis

|208

fue parecida (27,1% y 47,1%) en el estudio de Calsquist et al”~". También en el estudio de Bodin et

al'® los pacientes portadores del alelo T requirieron una dosis menor comparado con los
portadores del alelo C. Los portadores homocigotos TT necesitaron menos dosis aun 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 recibia suplementos de vitamina K como placebo.
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Nuestros datos sugieren que los pacientes con un genotipo TT-VKORCI1 necesitan menos mg de

acenocumarol semanales tanto para alcanzar el INR como para mantenerse en él.

e ApoE

Valoramos también la influencia de los polimorfismos del gen ApoE en nuestro estudio. La forma en
gue 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 quilomicrones®®. La absorcion de estas lipoproteinas ricas en vitamina K por el higado y otros

tejidos estd mediado por la apolipoproteina E.

ApoE es una proteina polimorfica definida por 3 alelos (E2, E3, E4) definidos por dos SNP (rs429358
y rs7412)*'°. Estos alelos difieren en uno o dos aminodcidos de las posiciones 112 y 158 de la
proteina. El alelo E2 se caracteriza por el aminoacido cisteina en las posiciones 112 y 158
(cys112cys158), E3 se caracteriza por una cisteina en 112 y una arginina en 158 (cys112argl58) y E4
por dos argininas en las posiciones 112 y 158 (argl112arg158). Este ultimo alelo es mas comun en la
poblacién afroamericana que en la caucdsica y segln el estudio de Kimmel et al'® estos pacientes
afroamericanos portadores del alelo E4 necesitan una dosis mas alta de warfarina para mantener el
INR. Otros estudios determinaron que los pacientes caucasicos con el alelo E4 necesitan menor

dosis de anticoagulante cumarinico®™®**°

. 'Y con respecto a los genotipos, los pacientes con el
genotipo E2/E2 presentan un aclaramiento de los remanentes de quilomicrones mas lento que los
E3/E3 y que los E4/E4. Los aclaramientos de los individuos con genotipos heterocigoticos (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 estan
fuertemente influenciados por el genotipo de ApoE. Esta asociacion eleva la posibilidad de que la
sensibilidad a los anticoagulantes cumarinicos también se determine por el genotipo de ApoE. Por
esta razén, diversos autores han investigado el efecto de los genotipos de ApoE sobre la dosis de

mantenimiento de acenocumarol para conseguir un INR estable™®>°,
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En el estudio de Visser et al**® los pacientes tratados con acenocumarol, y con genotipos E2/E2,
E3/E4, E2/E4 o E4/EA4, presentaron un INR mas 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 valord la dosis de acenocumarol necesaria para
mantener el INR en rango terapéutico segun el genotipo de ApoE y se determind que tanto los
pacientes homocigotos como heterocigotos para el alelo E4 requieren una menor dosis de
acenocumarol para alcanzar el mismo nivel de coagulacion que los pacientes con el genotipo E3/E3
mientras que los pacientes E2/E2 necesitan una dosis alin més alta. En el estudio de Sconce et al**!
se demostrd que los pacientes con el alelo E4 necesitaban menos dosis de warfarina. El estudio de

Kimmel et al*®® esta en contraposicion a los anteriores, pues la dosis de warfarina fue mayor para

pacientes con alelo E4, aunque habria que resefiar que es poblacion afroamericana y no caucasica.

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 mas 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 observd una significacion este resultado podria 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 dias el INR terapéutico y
estuvieron mas porcentaje de tiempo en él. De nuestros resultados destacamos que de entre todos
los genotipos el escaso tiempo que estan en rango terapéutico los pacientes de nuestro estudio

portadores del genotipo E2/E4.

El uso de algoritmos farmacogenéticos en la mayoria de estudios®™* pretende predecir la respuesta
al acenocumarol destacando como importantes la valoracién 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 mas relevantes, pero ademds hay
otros polimorfismos genéticos que, aunque menos relevantes, también pueden tener su influencia
a la hora de predecir la respuesta a la anticoagulacién oral con acenocumarol como la Calumenina,

Proteina Cy ORM1-2.

158



* 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-carboxilacion
dependiente de la vitamina K. Muy pocos estudios han analizado el papel de la calumenina en la
respuesta farmacoldgica a los VKA. En el estudio de Gonzalez-Conejero™* con poblacién espafiola
(murciana) solo se identific6 a un paciente homocigoto TT. Este necesité menos dosis de
acenocumarol en periodo estable de INR, aunque segun este estudio no se halld relacion entre este

1?23 el paciente

polimorfismo y el efecto anticoagulante. En cambio en el estudio de Vecsler et a
homocigoto TT necesitd mds 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 ningun 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 solucién de vitamina K como de placebo. Ademas, la dosis de
acenocumarol necesaria fue mas 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 ningln estudio que relacione este
polimorfismo del gen de Calumenina con el tiempo en rango terapéutico. En nuestro estudio se
valoré esta cuestion observandose que los pacientes que mas 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 solucién de vitamina K.

e PROTEINA C

El gen de la Proteina C (PROC) fue otro de los polimorfismos estudiados. La PROC es dependiente de
la vitamina K y tiene como caracteristica propia que funciona como un anticoagulante natural.
Wadelius et al** comprobaron que tras la administraciéon de warfarina, la proteina C se reducia
rapidamente y esto podria contribuir a la pobre eficacia antitrombética durante el primer dia de

terapia anticoagulante. En otro estudio llevado a cabo por el mismo autor'>® con 201 pacientes y 29

159



genes posibles implicados en el metabolismo de la warfarina, los SNPs del gen PROC incluidos en el
analisis 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 siguid
analizando en el estudio. La decisién de incluir este gen en nuestro estudio a pesar de la baja
frecuencia de las variantes encontradas fue argumentada por el papel fundamental que desempefia
esta proteina. Aunque no se han encontrado estudios donde se valoren los genotipos del
rs2069919, decidimos evaluar el posible papel de este polimorfismo. No observamos diferencias
estadisticamente significativas entre los genotipos pero si se observd una cierta tendencia en
aquellos pacientes heterocigotos para G, tratados con vitamina K, que necesitaron mas dias hasta
alcanzar el primer INR. En cambio esta tendencia en sentido contrario se observé para el genotipo
A/A 'y en el grupo placebo donde los dias para alcanzar este INR fueron muchos menos (tabla 21).
En cuanto a la dosis necesaria para mantener el INR terapéutico nuestros resultados mostraron una
asociacion entre los pacientes portadores de genotipo A/A pertenecientes al grupo de vitamina Ky
una menor necesidad de mg de acenocumarol en comparacién 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 reduccion 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 mas dosis de acenocumarol tanto para alcanzar el INR como para mantenerse en

él.

* ORM1-2

Otra proteina que podria tener influencia con el requisito de dosis de cumarina es la a-1-

135 por ser el principal transporte de esta en el plasma desde el tubo

glicoproteina acida u ORM
digestivo hasta el higado. ORM estd codificado por dos genes ORM-1 y ORM-2 estrechamente
vinculados con el cromosoma 9. En la mayoria de poblaciones ORM-2 es considerada monomarfica

(baja frecuencia polimdrfica), mientras que ORM-1 es altamente polimérfica215. ORM-1y ORM-2 se
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asociaron con la dosis de warfarina basandose en el analisis de regresion multiple de Wadelius et
155 sy . g . . . s
al”” aunque el resultado no fue estadisticamente significativo y el polimorfismo no siguid siendo

estudiado.

|216 |217

Segln los trabajos de Nakagara et al*~ y de Hazai et al®™’ se han encontrado enantidmeros de
warfarina para unirse de manera diferente a las variantes genéticas de ORM, aunque la significacion

clinica y los requisitos de warfarina en cuanto a la dosis no han sido aun dilucidados.

En un estudio con 318 pacientes que estaban recibiendo warfarina, en una poblacidn china®®®, se
mostrdé que entre sus genotipos no se encontraban los de los polimorfismos ORM1 ni ORM2. En
nuestra poblacién 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, asi como lo dias en alcanzar el INR son muy similares entre los dos polimorfismos, sin

diferencias estadisticamente significativas.
6.4 Reacciones adversas

Los anticoagulantes orales y en concreto el acenocumarol, no estan exentos de complicaciones ni
de reacciones adversas. La mayoria de resultados negativos asociados a la medicacién observados
en nuestro estudio fueron de seguridad y en dos casos supuso la suspension del tratamiento. Las
hemorragias mayores (consideradas como la reaccidn adversa mds importante en el tratamiento
con AVK) se producen habitualmente durante las primeras semanas de tratamiento, cuando los
pacientes no han alcanzado aun la dosis estable y sus controles de INR se encuentran
habitualmente fuera de rango terapéutico®. Aunque hubo un periodo de dias donde los pacientes
no estuvieron en rango terapéutico, no observaron complicaciones hemorrdgicas mayores. No se
registré ningun episodio de hemorragia ni de complicacién tromboembdlica durante el periodo de

estudio.

Debido a las caracteristicas tan particulares de las cumarinas y en nuestro caso del acenocumarol,
su gran variabilidad individual asi como las interacciones con diferentes principios activos y
alimentos seria necesario un seguimiento mas exhaustivo y durante mas tiempo de la terapia
anticoagulante para poder evaluar los beneficios del SFT en los pacientes con terapias cronicas,

como es nuestro caso, y evitando al maximo 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 estadistica
para cualquiera de los valores obtenidos indudablemente relacionado con el tamano muestral que
fue menor de lo esperado, lo que hizo aun mas dificil analizar la relacion entre polimorfismos y el

efecto de la adicidn de vitamina K sobre el INR.

La inclusion al mercado de los nuevos anticoagulantes orales (dabigatran, apixaban, rivaroxaban) en
el momento del estudio mermé el reclutamiento de pacientes y aunque estos farmacos 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 eleccidon en muchos paises.

Hubo también otras dos limitaciones: la primera fue el traslado del Hospital Santa M2 del Rosell al
nuevo Hospital General Universitario Santa Lucia, por lo que la AEMPS por medio de la Consejeria
de Sanidad de la Regién de Murcia tuvo que certificar, con unos meses de retraso, la nueva sala de
farmacotecnia para la realizacién de la solucidon de vitamina K del ensayo clinico. Y la segunda
limitacién fue que al estar el estudio financiado por un proyecto de investigacion tenia un tiempo
limitado para su realizacién, por lo cual se solicitaron y concedieron dos prérrogas de un afio no

siendo suficientes para alcanzar el nimero de pacientes requeridos.

Los resultados de nuestro estudio deberian ser confirmados con otros estudios que incluyesen mas
pacientes para verificar tanto el papel de la vitamina K asi como la influencia de los diferentes
polimorfismos en la estabilidad de la anticoagulacion con acenocumarol, con el fin de mejorar la
eficacia y seguridad en el tratamiento con este farmaco en concreto, que es el mas utilizado en

Espana y poco estudiado en comparacién con la warfarina.
6.6  Implicaciones en la practica clinica

Podemos concluir de este ensayo para nuestra practica clinica que es importante tener en cuenta a
la hora de empezar tratamiento con acenocumarol tanto las caracteristicas del paciente como su
clinica y medicacion concomitante evitando al maximo cualquier tipo de interaccién que pudiera
desestabilizar el TRT y hacer un SFT para ser lo mas eficaz en la consecucion de una anticoagulaciéon

estable. Sugerimos que la adicién de vitamina K a los pacientes que empiezan con acenocumarol,
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les podria facilitar la estabilizacion 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. Seria necesario
realizar otros estudios con una amplia gama de pacientes para aportar mas luz sobre una medicina

precisa y personalizada en pacientes en tratamiento con acenocumarol.
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7. CONCLUSIONES

1. La vitamina K actua 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 mas 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 nimero

de dias en conseguir un INR entre 2.0-3.0.
5. No se observd asociacion 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 asociacion 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
mas mg de acenocumarol al inicio del tratamiento que los pacientes con las mismas caracteristicas

Yy que empiezan con 2 mg.

8. EI SFT es importante para tratamientos con acenocumarol y una mejora en el manejo clinico del

paciente.
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TITULO DEL ESTUDIO: Comparacién de la adicién de bajas dosis de vitamina K al
tratamiento con acenocumarel frente al tratamiento tradicional con acenocumarol sokbre la
estabilidad del efecto anticoagulante y sus complicaciones. Influencia de los

polimorfismos geneéticos en la dosis de acenocumarol.

CODIGO DEL PROMOTOR: ACENO-K-01-2009

PROMOTOR: Dr. Javier Trujillo
Servicio de Medicina Interna
Hospital General Universitario Santa Lucia
C/ Mezquita, s/n
30202 Cartagene
INVESTIGADOR PRINCIPAL: Dr. Javicr Trujilo
Servicio de Medicina Interna
Telafono de contacto
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NﬂmarodePacienle:‘ | ‘ | ‘ ‘

INTRODUCCION

WO, D coma madica del estudia me dirja
a usted para ntormarle sobre un estudio de investigacion en el que se le Invita a paricipar. bl
estudio ha sido aprobado por el Comité Etieo de Investigacion Clinica del Hospital (senersl
Universitano Santa Lucia y por la Agencia Espaiiola del Medicamento y Productes Sanitarnios, de
acuerdo a lz leqislacion vigente, el Real Decreto 2732004 de 6 de tebrern, por el qie se reguian

Ins ensayons clinicos ncon medicamentas

Nuestra intancion es tan solo que usted reciba le informacion correcta v suficiente para
gque pueda evaluar y juzgar su participacion en este estudio. Para ello lea esta hoja informativa
con atencion vy tomese todo el fiempo gue necesite para consultar sus dudas con guien
considere vy para hacer todas las preguntas que le surjan para que nosofros se las contestemos
después de la explicacion.
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PARTICIPACION VOLUNTARIA

Debe saber que su participacion en este estudio es voluntaria y que puede decidir no
participar o cambiar su decision y retirar el consentimiento en cualquier momento, sin que por
ello se altere la relacion con su medico ni se produzca perjuicio alguno tanto en el trato con su

mé&dico como en el tratamiento que vaya a recibir.

DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO

El control del efecto de los medicamentos anticoagulantes orales es complicado debido a
la dificultad para valorar clinicamente la relacidn entre la eficacia de la dosis y la toxicidad que
produce y también debido a la gran variabilidad individual en relacién con la dosis requerida.
Ademas este control se complica al existir factores genéticos, como la presencia de variaciones
en ciertos genes (polimorfismos) que influyen sobre la coagulacion de la sangre, v no genéticos,
como son la edad, género, peso, tabaquismo, medicacion y dieta rica en vitamina K, que afectan
sobre dicha variabilidad

La estrategia disefiada en este estudio para conseguir una mayor estabilidad en el control
del efecto anticoagulante oral consiste en la administracion conjunta de la anticoagulanie oral
(acenocumarol, cuyo nombre comercial mas conocido es SINTROI\-1®) y vitamina K oral, evitando

asi las oscilaciones en la ingesta diaria de vitamina K.

OBJETIVO

El objetivo del presente estudio es demostrar la eficacia de la adicion de vitamina K al
tratamiento anticoagulante oral, que usted tomaria de todas las maneras, en términos de
reduccion de eventos tromboembaolicos (situacion clinica que ocurre cuando se genera un
coagulo) debidos a una deficiente anticoagulacion o, sobre todo, en eventos hemaorragicos por
una anticoagulacion excesiva. También se pretende esclarecer la influencia de los diferentes
polimorfismos genéticos de las proteinas y enzimas implicadas en el metabolismo de la vitamina

Ky del anticoagulante oral.

METODOLOGIA

El estudio que se propone es un ensayo clinico aleatorizado, controlado frente a placebo,

doble ciego. Esto significa que unos pacientes seran asignados, al azar, al tratamiento con la
medicacion activa del estudio (vitamina K), y otros pacientes seran asignados al azar al

tratamiento con placebo (sustancia con el mismo aspecto que el medicamento, pero sin accion
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farmacologica), sin que en ningan momento ni el paciente ni los investigadores encargados de
dosificar el tratamiento con anticoagulante oral sepan cual es el tratamiento que van a recibir.
Usted tendra el 50% de probabilidades de ser asignado a la rama activa del estudio o a la rama

placebo del mismo.

DURACION

Si decide participar en el estudio, permanecera como minimo de 3 meses pudiendo llegar
hasta 6 meses. Durante este periodo tendra que acudir a su médico del estudio de forma
programada, v en el caso que su médico lo considere necesario en otras ocasiones no
programadas, a determinar.

Durante la primera visita, o visita basal, se le proporcionara toda la informacion necesaria

para decidir su participacion, y sera a partir de la segunda visita, visita de aleatorizacion, cuando
usted sera asignado a uno de los tratamiento posibles del estudio, es decir que recibira o bien
vitamina K+SINTROM® (rama activa) o bien placebo+SINTROM® (rama placebo), al azar. En el
momento de su inclusion en el estudio se procedera a la realizacion de la visita basal,
En dicha visita es cuando se le realizara una extraccién de sangre para la determinacion de los
polimorfismos, a traves de la extraccion de su ADN de la sangre. Si usted quiere participar en
este procedimiento su médico del estudio le ofrecera un Consentimiento Informado especifico
donde se recogera toda la informacion necesaria para que usted evalue de forma objetiva vy libre,
su participacion en este subestudio. Si usted se niega a que le realicen un estudio de su ADN,
esto no afectara sobre la participacion del estudio general ya que seguira participando de forma
normal pero sin la extraccion de sangre para este procedimiento especifico.

Las siguientes visitas programadas seran las del dia 0, dia 2 y resto de dias hasta
conseguir una dosis estable del anticoagulante segun los niveles de INR, a partir del momento
en el que se consiga la dosis estable del anticoagulante segun los niveles de INR se realizaran
visitas mensuales, con un seguimiento de 3 a 6 meses. Durante estas visitas se recogeran los
datos de cumplimento con el tratamiento, exploracion fisica, modificacion en la dieta,
acontecimientos adversos (efectos secundarios), y se determinara el INR vy se pautara el nuevo
esquema de toma de la medicacion del estudio.

Las pruebas que se le realizaran duranie el estudio son las habituales para el tratamiento
con medicamentos anticoagulantes orales y consisten en recoger muestras sanguineas al inicio
del tratamiento y cada 3 meses mediante puncién venosa. La muesfra sanguinea para la
determinacion de INR se obtendra por puncidn digital. Al inicio del estudio también se le realizara

un electrocardiograma y una radiografia de torax. En el caso en el que usted sea una mujer, se
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le realizara un test de embarazo (en sangre u orina) al inicio del estudio y cada 6 meses o
cuando sospeche embarazo.

Se realizara un analisis intermedio en el estudio cuando se hayan incluido
aproximadamente la mitad de los pacientes (unos 100) con el fin de analizar si la adicion de
vitamina K al tratamiento con anticoagulante esta funcionando tanto en eficacia como en
seguridad. Si los resultados indicaran que tal asociacion no esta funcionando el estudio se
pararia aungue los pacientes que ya estuvieran incluidos finalizarian su tratamiento. En caso

contrario se continuaria con la inclusion de pacientes.

RESPONSABILIDAD DEL PACIENTE

Si usted es uno de los 227 pacientes que van a participar voluntariamente en este

estudio, debe saber que tiene una serie de responsabilidades como son cumplir con las
indicaciones de su médico en relacion con el estudio vy el tratamiento, acudir a todas las visitas
programadas, informar a su médico de todo cambio/olvido que se produzca en relacion con la
medicacion del estudio, informar de cualquier efecto adverso que pueda experimentar e informar
de todos los medicamentos (que no sean del estudio) que esté tomando, incluidos productos
dietéticos y de parafarmacia , y de devolver la medicacion no utilizada a su médico del estudio
en todas las visitas con el fin de poder comprobar que usted se esta tomando de forma regular la

medicacion del estudio.

BENEFICIOS Y RIESGOS DERIVADOS DE SU PARTICIPACION EN EL ESTUDIO

Si decide participar en este estudio, la combinacion del tratamiento (SIMTRON® mas
vitamina K) podria mejorar la estabilidad de la anticoagulacion (impedir la coagulacion de la
sangre) disminuyendo la formacion de frombos y los riesgos de sangrado, reduciendo los
ingresos hospitalarios derivados de ellos y los frecuentes controles de anticoagulacion que

actualmente son necesarios para lograr la dosis del farmaco que mantenga un INR optimo.

De cualquier forma debe saber gue existe la posibilidad de gue no obtenga ningun

beneficio directo para su salud participar en el estudio.

Hasta hoy no se ha publicado estudio o ensayo clinico alguno que demuestre que la
adicion de vitamina K al fratamiento anticoagulante oral sea eficaz en la reduccion de la
formacion de trombos atribuibles a una deficiente anticoagulacion, o sobre todo, eventos
hemorragicos por una anticoagulacién excesiva. Sin embrago, si existen evidencias de que

pacientes con una respuesta anticoagulante inestable tienen una ingesta de vitamina K
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deficiente. Los ensayos clinicos que se han realizado con anticoagulantes orales y vitamina K se
han realizado con warfarina, sin embargo el anticoagulante oral mas utilizado en Esparfia es el
acenocumarol (SINTROM®) por lo que se considera necesario conocer la eficacia de la adicion

de vitamina K al mismo.
RIESGOS Y EFECTOS SECUNDARIOS

Como consecuencia del tratamiento con la medicacion del estudio, pueden aparecer una
serie de acontecimientos adversos (efectos secundarios) siendo los mas frecuentes hemorragias
pequefias en encias y nariz, menstruacidn mas abundante de lo normal, hematomas
(moratones), heridas que sangran mas tiempo de lo habitual. Deposiciones de color negro o con
sangre, orina roja. En estos casos no se alarme, comuniqueselo a su medico en la proxima visita
para gque actle en consecuencia. En ocasiones pueden aparecer hemorragias mas importantes
ya sean espontaneas o después de un golpe o accidente, en este caso, acuda directamente al

hospital.

Las pruebas que se van a realizar durante el estudio: extraccion de sangre, puncion
digital, electrocardiograma, radiografia de torax y test de embarazo (en su caso), no suponen

ningun riesgo afiadido al habitual a la hora de realizarse este tipo de pruebas.

En el caso en que usted sea mujer, durante el tratamiento con anticoagulantes no debe
quedarse embarazada. Tanto el embarazo como el parto favorecen la trombosis. 51 se quiere
quedar embarazada debe esperar a finalizar su participacion en el estudio. En el caso que la
regla se retrase mas de una semana, se lo deba comunicar a su médico del estudio para realizar
un test de embarazo y si es positivo actuar en consecuencia. Para evitar el embarazo debera
utilizar métodos anticonceptivos de barrera (preservativo, diafragma), el D.I.U si bien no esta
contraindicado en algunas pacientes se presentan hemorragias que obligan a retirarlos. Los
anticonceptivos orales pueden interferir con los anticoagulantes, aumentando o disminuyendo su

efecto.
TRATAMIENTO DEL ESTUDIO

El tratamiento del estudio consiste en la combinacion de acenocumarol con vitamina K o bien de
acenocumarol con placebo. El acenocumarol es un farmaco comercializado que usted conoce vy
se comercializa como SINTROM®, se trata de comprimidos ranurados que se toman oralmente.
La vitamina K no esta comercializada y se preparara en la farmacia del Hospital General
Universitario Santa Lucia, se trata de una solucion que se tomara oralmente con ayuda de una
jeringa. El placebo también se preparara en la misma farmacia, siendo su aspecto identico al de

la solucion de vitamina K pero sin el medicamento, sélo con los excipientes.

Firma del Paciente Fecha
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TRATAMIENTOS ALTERNATIVOS

En caso de no querer participar en el estudio que le proponemos, su médico responsable
del ensayo le indicara las alternativas terapeuticas disponibles para el manejo de su enfermedad.
Actualmente los tratamientos anticoagulantes orales disponibles son las cumarinas (SINTROM®
(Acenocumarol) y Aldocumar® (Warfarina)). No dude en consultar con su médico responsable

del estudio cualquier duda que tenga por este motivo.

SEGURO

El Promotor del estudio dispone de una péliza de seguros que se ajusta a la legislacion
vigente y que le proporcionara la compensacion e indemnizacion en caso de menoscabo de su

salud o de lesiones que pudieran producirse en relacién con su participacion en el estudio.
Compafiia aseguradora:
N? de |la poliza:

CONFIDENCIALIDAD

El tratamiento, la comunicacion y la cesidon de los datos de caracter personal de todos los
sujetos participantes se ajustara a lo dispuesto en la Ley Orgéanica 15/1999, de 13 de diciembre
de proteccion de datos de caracter personal. De acuerdo a lo que establece la legislacion
mencionada, usted puede gjercer los derechos de acceso, modificacion, oposicion y cancelacion

de datos, para lo cual debera dirigirse a su médico del estudio.

Los datos recogidos para el estudio estaran identificados mediante un codigo y solo su
médico del estudio/colaboradores podran relacionar dichos datos con usted y con su historia
clinica. Por lo tanto, su identidad no sera revelada a persona alguna salvo excepciones, en caso

de urgencia medica o requerimiento legal.

Solo se transmitiran a ferceros y a otros paises |los datos recogidos para el estudio que
en ningun caso contendran informacion que le pueda identificar directamente, como nombre vy
apellidos, iniciales, direccion, n® de la seguridad social, etc. En el caso de que se produzca esta
cesion, sera para los mismos fines del estudio descrito y garantizando la confidencialidad como

minimo con &l nivel de proteccion de la legislacion vigente en nuestro pais.

El acceso a su  informacion personal quedara resitringido al meédico del
estudio/colaboradores, autoridades sanitarias (Agencia Espafiola del Medicamento v Productos

Sanitarios), al Comité Etico de Investigacion Clinica y personal autorizado por el promotor,

Firma del Paciente Fecha
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cuando lo precisen para comprobar los datos y procedimientos del estudio, pero siempre

manteniendo la confidencialidad de los mismos de acuerdo a la legislacidn vigente.

COMPENSACION ECONOMICA

Usted no recibira ninguna compensacion economica por su participacion en el estudio y esta no
le supondra ningun gasto; le seran reintegrados los gastos extraordinarios. Usted no tendra que

pagar por los medicamentos del estudio.

OTRA INFORMACION RELEVANTE

Cualquier nueva informacion referente a los farmacos utilizados en el estudio y que
pueda afectar a su disposicion para participar en el estudio, que se descubra durante su

participacion, le sera comunicada por su médico lo antes posible.

Si usted decide retirar el consentimiento para participar en este estudio, ningun dato
nuevo sera afiadido a la base de datos y, puede exigir la destruccion de todas las muestras

identificables previamente retenidas para evitar la realizacion de nuevos analisis.

Tambien debe saber que puede ser excluido del estudio si el promotor los investigadores
del estudio lo consideran oportuno, ya sea por motivos de seguridad, por cualquier
acontecimiento adverso que se produzca por la medicacion en estudio o porque consideren que
no esta cumpliendo con los procedimientos establecidos. En cualquiera de los casos, usted

recibira una explicacidon adecuada del motivo que ha ocasionado su retirada del estudio.

Al firmar la hoja de consentimiento adjunta, se compromete a cumplir con los

procedimientos del estudio que se le han expuesto.

Cuando acabe su participacion recibira el mejor tratamiento disponible y que su medico
considere el mas adecuado para su enfermedad, pero es posible que no se le pueda seguir
administrando la medicacion del estudio. Por lo tanto, ni el investigador ni el promotor adquieren

compromiso alguno de mantener dicho tratamiento fuera de este estudio.

Usted puede realizar cuantas preguntas considere oportunas antes de dar su consentimiento
informado por escrito. Cualquier nueva informacion referente al tratamiento que se reciba y que
se descubra mientras dure su participacion, se le comunicara debidamente y se le dara la
oportunidad, si asi lo desea, de revocar su consentimiento informado para la participacién en el

ensayo clinico.

Firma del Paciente Fecha
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Usted tiene el derecho de hacer todas las preguntas que desee y saber mas sobre este ensayo
clinico ahora o en cualquier momento durante el mismo. Ademas, si experimenta cualquier

reaccion adversa, debe contactar inmediatamente con el medico responsable o un miembro del

equipo del ensayo clinico. Para ello podra contactar con el
Dr del servicio de .. . .. en el
Hospital .. ,oeneltelefono .. ...

Usted tiene que decidir libremente si participa o no. Si decide participar se le
proporcionara esta hoja de informacion donde debera firmar el consentimiento informado, usted
debera quedarse con un copia de todo este documento y su médico del ensayo clinico se
quedara con el documento original. Si decide participar sigue siendo libre de revocar su
consentimiento informado en cualquier momento y sin tener que dar ninguna explicacion. Ello no
afectara a la calidad de la atencion que usted reciba. Si decide retirarse del ensayo clinico, su
medico del ensayo clinico le comentara inmediatamente el mejor medio de terminar este ensayo

clinico de forma ordenada.

CONSENTIMIENTO INFORMADO

Yo, D.JD* como ( marcar lo que proceda) O
PACIENTE/ [| O REPRESENTANTE LEGAL O TUTOR, una vez he sido debidamente informado por el médico de
todos Ios aspectos mencionados en el presente documento, expreso de forma libre, voluntaria y consciente, y en
pleno uso de las capacidades gque me facultan para ello, mi CONSENTIMIENTO para participar en el estudio de
investigacion propuesto, conociendo que en cualquier momento puedo revocar libremente este Consentimiento sin
tener que dar explicaciones y sin que esto repercuta sobre mis cuidados médicos.

Manifiesto mi consentimiento, Firma del médico responsable
Firma del paciente/ Representante legal o tutor Ne colegiado
Fecha Fecha

REVOCACION DEL CONSENTIMIENTO INFORMADC
Y0, D D e e
como (marcar lo que proceda)! | O PACIENTE/ /T REPRESENTANTE LEGAL O TUTOR revoco libremente el
consentimiento informado firmado en el presente documento.

Manifiesto mi revocacion, Firma del médico responsable
Firma del paciente/ Representante legal o tutor N° colegiado
Fecha Fecha

Firma del Paciente Fecha
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ANEXO 2

 HOSPITAL “STA. M DEL ROSELL”
I Pao Atfonso X1 61

30.271 CARTAGENA

CONSENTIMIENTO INFORMADO

Servicio de Anatomia Patologica Ape]hdos;
BANCO DE MUESTRAS BIOLOGICAS Nombre:
® 268 32 50 08 a .
Responsable: Dr. Joseé Garcia Solano N°H? CL:
N°S.S.:

USO DE MATERIAL BIOLOGICO PARA INVESTIGACION

Este documento tiene como objeto solicitarle su autorizacién escrita para la donacién de parte de una muestra
sangre, con el fin de usar dicho sobrante en investigacién biomédica relacionada con su enfermedad e incorporar la
misma a un Banco de muestras biologicas que existe en el Centro. Es importante que lea detenidamente esta hoja
de consentimiento informado, que entienda su contenido y el objeto de la misma y que, en su caso, haga todas las
preguntas que crea preciso acerca de la misma.

FINALIDAD

Durante su estancia en el hospital esta siendo atendido por diversos servicios clinicos y sus muestras de tejido y
sangre estan siendo estudiadas y diagnosticadas por médicos especialistas de este centro.

La experiencia acumulada en los Gltimos afios y los nuevos avances en Patologia Molecular puede ser de gran
utilidad para intentar mejorar el diagnostico y el tratamiento de su enfermedad, asi como de la de otros pacientes.

El avance de la medicina necesita de la investigacion y la investigacion necesita de tejidos humanos normales y
patologicos.

La fmalidad es dotar de tejido humano que no sea necesario para el diagnostico de los pacientes a los
nvestigadores.

DESCRIPCION DEL PROCESO

Parte de esta muestra biologica sera recogido de manera idonea para su utilizacion en Investigacion Biomeédica,
pasando a formar parte del Biobanco del Hospital.

Estas muestras podran ser utilizadas por otras instituciones cientificas, nacionales y extranjeras, dentro de proyectos
de mnvestigacion debidamente aprobados por las autoridades cientificas v comités de ética.

La mformacion referente a la muestra sera codificada a fin de mantener la confidencialidad en su utilizaci6n segin
la Legislacion vigente. E1 Hospital le garantiza el correcto procesamiento de sus datos de forma que los posibles
mvestigadores que utilicen estas muestras no tengan acceso a su identidad.

Si fuese necesario acceder a otros datos recogidos en su Historia Clinica, se realizaria por personal especificamente
autorizado por el Hospital

La cesion de tejido para investigacion es voluntaria y altruista v nunca sera objeto directo de actividades con animo
de lucro. Su unico beneficio es el que corresponde al avance de la Medicina en beneficio de la Sociedad, y el saber
que ha colaborado en este proceso.

Los protocolos de actuacion definidos para esta colaboracidn con la investigacidn estan aprobados por los
correspondientes Comités de Etica e Investigacién Clinica del Hospital.

EFECTOS SECUNDARIOS

El uso de este tejido no implica ningin riesgo, ni modifica el tratamiento a realizar, salvaguardandose en todo
caso los procedimientos idéneos para el diagnéstico correcto del proceso.
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DERECHOS DE INFORMACION Y REVOCAMIENTO

De acuerdo con la ley orginica 15/1999 (LOPD) usted puede ejercer los derechos de acceso, oposicion,
rectificacion y cancelacion.

En el easo de que estas investipaciones proporcionen datos que le pudieran ser clinicamente relevantes e interesar a
susalud o lade sufamilia... O Quiero estar informado O No quiero estar informado

En el caso de firmar el presente consentimiento, usted puede anularlo en cualquier momento, en cuyo caso deberd
dirigirse al responsable del Biobanco, por lo que las muestras ain no utilizadas no serin usadas en proyectos de
investigacion, si bien se mantendran en el Banco de Tumores del Hospital por su posible futuro valor clinico, como
cualquier ofra muestra de su histerial clinico.

DECLARACIONES Y FIRNMAS

1° PACIENTE

Yo, Dor con
NNT (I M‘lal 0 nue he lmdn v rnm]rrf-ndtdn l.a m fhrma:‘mﬂ que me ha s1dn pmpm’mmmdﬂ snbre el

procedimiento anteriormente mdlcado v he podido formular todas las preguntas que he considerado oportunas, por lo que
DOY MI CONSENTIMIENTO para que las células y/o tejidos que no sean necesarios para el diagnostico sean cedidos a la
institucién v almacenados para futuras investigaciones con posibilidad de que puedan acceder a ofras instimciones /
investigadores.

Fdoo . .
Fecha: .../ ...
2° REPRESENTANTE LEGAL
Yo. Dore S con
DNI.. . . Como representanre Iegal en cahdad de de-:laro que he leido v

compiend1dn la mfoﬂnacmu que me ha sido proporcionada sobre el pmcedn:meutn autenormeme wmdicado y he podido
formular todas las preguntas que he considerado oporminas, por lo que DOY MI CONSENTIMIENTO para que las células
v/o tejidos que no sean necesarios para el diagndstico sean cedidos a la institucidn v almacenados para futuras investigaciones
con posibilidad de que puedan acceder a otras instituciones / investigadores.

Fecha: .../

3° PERSONAL QUE HA INFORMADO DEBIDAMENTE AL PACIENTE

T o
Fecha
REVOCACION
Yo. D/Tr . con DNIL
. . en -:a.hdad de (pauem:e; repreqentante ].egal) . .fevoco  este
consentimiento ﬁrmad::n anteriormente con fecha .../ .../ ... ¥V expreso nu deseo de no autorizar a que se guarden

células y tejados en la mstitucion para mv esugamou.

Pecha:
NO CONFORMIDAD
S1usted no acepta firmar este documento, hagalo constar.
Fdoo o
(Nombre y dos apellidos, con mayusculas)
Fecha: ./ ../ ..
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ANEXO 3

Servicio

Murciano

de Salud

Regidn de Murcia
Consejeria de Sanidad

A-CUESTIONARIO DE ADHERENCIA SMAQ ADAPTADO

(Pacientes con sintrom y vitk)

Por favor, conteste a las preguntas que a continuacidn le formulamos:

1. Alguna vez olvidé tomar su medicacion? _
Si No
2. éSe toma la medicacion siempre a la misma hora? _
Si No
3. Cuando se encuentra mejor é¢deja de tomar la medicaciéon? .
Si No
4. Si alguna vez le sientan mal los medicamentos deja de tomar su
medicacion? Si No

Un paciente se considera adherente si contesta correctamente a todas las preguntas.

- [

HOSPITAL UNIVERSITARIO
SANTA MARIA DEL ROSELL
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ANEXO 4

Regidn de Murcia Servicio

Consejeria de Sanidad Murc i?plod

CUESTIONARIO DE SATISFACCION CON LA MEDICACION (TSQM-II)

1. ¢Como de satisfecho o insatisfecho se encuentra con la capacidad de la
medicacion de prevenir o tratar su enfermedad?

Extremadamente insatisfecho
Muy insatisfecho

Insatisfecho

Algo satisfecho

Satisfecho

Muy satisfecho

N o u kr w N

Extremadamente satisfecho

2. ¢Cémo de satisfecho se encuentra con el modo en el que la medicacidn
alivia sus sintomas?

Extremadamente insatisfecho
Muy insatisfecho

Insatisfecho

Algo satisfecho

Satisfecho

Muy satisfecho

N o v bk W Nk

Extremadamente satisfecho

3. éComo resultado de tomar esta medicacion ha experimentado algun
efecto adverso?

1. Si
0. No

4. ¢(Como de insatisfecho se encuentra con los efectos adversos que
interfieren en su salud fisica y en su habilidad funcional (fuerza, niveles de
energia)?

1. Extremadamente insatisfecho

2. Muy insatisfecho
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3.

Algo insatisfecho

4. Ligeramente insatisfecho

5.

No del todo insatisfecho

5.

¢Como de insatisfecho se encuentra con los efectos adversos que
interfieren con su funcion mental (habilidad para pensar claramente,
permanecer despierto...)?

LA L

Extremadamente insatisfecho
Muy insatisfecho

Algo insatisfecho
Ligeramente insatisfecho

No del todo insatisfecho

¢Como de insatisfecho se encuentra con los efectos adversos que
interfieren con su humor o su estado de animo (ansiedad, miedo, tristeza,
irritacion, furia...)?

v A WM E

Extremadamente insatisfecho
Muy insatisfecho

Algo insatisfecho
Ligeramente insatisfecho

No del todo insatisfecho

éComo de satisfecho o insatisfecho se encuentra con la facilidad de uso de
su medicacion?

N o u kr w N oe

Extremadamente insatisfecho
Muy insatisfecho

Insatisfecho

Algo satisfecho

Satisfecho

Muy satisfecho

Extremadamente satisfecho

8.

¢Coémo de satisfecho o insatisfecho se encuentra sobre cémo de facil es
planear cuando se usard la medicacién cada vez?
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Extremadamente insatisfecho
Muy insatisfecho

Insatisfecho

Algo satisfecho

Satisfecho

Muy satisfecho

N o u kr wN e

Extremadamente satisfecho

9. éCoOmo de satisfecho o insatisfecho se encuentra sobre como de a
menudo se espera usar o tomar la medicacion?

Extremadamente insatisfecho
Muy insatisfecho

Insatisfecho

Algo satisfecho

Satisfecho

Muy satisfecho

N o u kr w DN oe

Extremadamente satisfecho

10. ¢CoOmo de satisfecho se encuentra sobre los beneficios que le aporta
tomar su medicacion frente a los riesgos?

Extremadamente insatisfecho
Muy insatisfecho

Insatisfecho

Algo satisfecho

Satisfecho

Muy satisfecho

N o ok~ wN e

Extremadamente satisfecho

11. Teniendo todos los aspectos en consideracion, ¢{Cémo de satisfecho o
insatisfecho se encuentra con su medicacion?

Extremadamente insatisfecho
Muy insatisfecho

Insatisfecho

A w N

Algo satisfecho
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5. Satisfecho
6. Muy satisfecho

7. Extremadamente satisfecho

VALIDACION DE RESPUESTAS

ALGORITMO DE ESCALA DE PUNTUACION (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
SATISFACCION GLOBAL: [(Item 10+item11)-2]/(12)x100
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ANEXO 5

COMPARACION DE LA ADICION DE BAJAS
DOSIS DE VITAMINA K AL TRATAMIENTO CON
ACENOCUMAROL FRENTE AL TRATAMIENTO
TRADICIONAL CON ACENOCUMAROL SOBRE

LA ESTABILIDAD DEL EFECTO
ANTICOAGULANTE Y SUS COMPLICACIONES.
INFLUENCIA DE LOS POLIMORFISMOS
GENETICOS EN LA DOSIS DE
ACENOCUMAROL.

Codigo: ACENO-K-01-2009
N° EudraCT: 2009-015858-38

CUADERNO DE
RECOGIDA DE DATOS

PROMOTOR: Dr. Amrtonio Jawvier Trujillo Santos
Servicio de Medicina Inferna
Hospital General Universitario Santa Lucia
Cartagena-Murcia
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VISITA 0/ SELECCION

VISITA O
SELECCION

- Elegibilidad del paciente

- Enfermedad Concomitante
- Historia medica relevante
- Medicacion Previa

- Anamnesis

- Datos demograficos

- Signos vitales

- ECG

- Determinacion INR

- Hematologia / Biogquimica
- Testde Embarazo

- Habitos Alimenticios

- Habitos de tabaquismo vy alcohol

Visita 0: SELECCION | ENSAYO: ACENO-K-01-2009 | Pagina
CODIGO DEL PACIENTE: |__|__|__ | | | Fecha de la Wisita: |__|__|/__|__|___|/|__|__|
ELEGIBILIDAD DEL PACIENTE

CRITERIOS DE INCLUSION s1 NO

Faciente mayor de 18 afnos

FPaciente con indicacion de miciar el tratamiento anticoagulante oral durante al menos
3 meses.

Obtencion del consentimiento informado por escrito._

Si algurra de las pregurntas anterores es contestada cormo NO. El paciente no podra participar en este
estordio.

CRITERIOS DE EXCLUSION E=1] NO

FPaciente con indicacion de tratamiento anticoagulante con un INR objetivo diferente a
2. 0-3.0.

FPaciente que no deberia ser tratado con acenocumarol a opinion del investigador
principal

Contraindicacion al tratamiento anticoagulante oral con acenocumarol

FPaciente con alguna enfermedad gastrointestinal que impida la normal absorcion de la
vitamina K o del acenoccumarol.

Embarazada o mujer en periodo de lactanci

Mujer en edad fértil que rehdsa la utilizacion de algun método anticonce ptivo

Sospecha de incapacidad de cumplir el tratamiento de forma adecuada o condiciones
que limiten su fiabilidad (alcoholismo, drogadiccion, ausencia de domicilio, etc ).

FPaciente con una esperanza de vida inferior a 3 meses_

INngesta de alcohol superior a 40 gramos diarios._

S alguna de las preguntas anteriores es contestada como si Ei paciente no podra participar en este
esturdio.

CONSENTIMIENTO INFORMADO

Fecha de firma del consentimiento informado: | ] 141 | | 141 | |

Si el paciente no ha firmado ef consentimiento informado NO PODRA SER INCLUIDO en el estudio.
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WVisita 0: SELECCIOMN ENSAYO: ACENO-K-01-2009 Pagina

CODIGO DEL PACIENTE: | | Fecha de la WVisita: | | 11 1 1 1 I |

RELLENAR Y ENVIAR ESTA HOJA CUANDO EL PACIENTE CUMPLA TODOS LOS
CRITERIOS DE LA VISITA DE SELECCION.

CcCODIGO CODIGO
PACIENTE: RANDOMIZACION:
R N N N | N
En, _ ____ __ __ __ _ _ _ a___de _ __ __ __ _ _ __ _ __ de 20__ __

Firma Investigador:

Fdo. Dr.

ENWVILAR A CABYC A LA Attt de Elena Petrova o Juan Berges
Fax: 916 548 969

I Visita 0: SELECCION ENSAYO: ACENO-K-01-2009 Pagina
I CODIGO DEL PACIENTE: |__|__ |||

ENFERMEDAD MEDICA CONCOMITANTE

o Padece el paciente alguna enfermedad actual NO RELACIONADA con EE 7 1 | Sitr | | No

e casc afinmmaiiva relferne fa siguwente labla En esta tabla solo se deben reflejar las enfermedades relevantes
gue siguen activas en el momento de inclusion del paciente en e estudio.

SISTEMA ENFERMEDALD FECH.A DE INICIO EN TRATAMIENTO
SN N Fy TN | I TS | B 1 NO L |si=
SN N Fy TN | N N | I ] NO s
S (N Fy N | I P | - 1 NO I |sir
SN N Fy TN | I TS | B 1 NO L |si=
SN I Fy TN | I T | I 1 NO s
S (N Fy N | I P | - 1 NO I |sir2r
SN N Fy TN | I TS | B 1 NO L |si=
SN I Fy TN | I T | I 1 NO s
SN I Fy T | N N | I 1 NO i
SN N Fy TN | N N | I 1 NO I |si=
SN N Fy TN | I TS | I 1 NO L |si=

' Reflefar la medicacién concomitante en la hoja de “medicacidon concomitante’” gue se encuentra ail final de!
CRD

HISTORIA MEDICA RELEVANTE

o Ha padecido alguna enfermedac/cirugia mayor relevante? | | sith | No

e caso afmmrabivo rellene la sigoiente tabla. Agui se reflejaran aguellas enfermedades y'o cirdgia mayor
relevantes que el paciente haya sufridoc en los diltimos 10 afios v gue, o bien se hayan curado, o se encuentren
finactivas ¢ asintomadticas.

EETFEEA?\"&E%‘T‘SN FECHA INICIO FECHA FIN EN TRATAMIENTO
[T N N N 14 T [ | TN T T [ T O | L NG L s
[T N AN N 1 T [ | TN T T [ T O | NG I Isie
[T N TN N 14 T [ | TN T T [ T O | L NC L sie
(I T AN 14 T [ | T Ty N [ T | ' L INCE® L isie=
[T N N N 14 T [ | TN T T [ T O | L NoE L Isi®
[T N N N 14 T [ | TN T T [ T O | L Noe L si=

2 Raeflefar la medicaciéon concomitante en la hoja de “medicacidn concomitante’” gue se encuentra al final de!
CRD

= Si el paciente interrumpic la medicacion en las 4 sermamnas previas a la inclusién en el esrudioc reflejar Ia
meadicacion concomitante en la haoja de “medicacion previa™
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Wisita 0: SELECCION ENSAYO: ACENO-K-01-2009 FPagina

CODIGO DEL PACIENTE:

MEDICACION PREVLA

£Se ha interrumpida alguna medicac on en las 4 semanas previas a la inclusion en el estudio?
Mo

refll=mne fa sigouiente tabla

MEDCICAMEMNT O Cosis/dia RUT.A FECHA INICIO FECHA FIMN

| N S O I S W — | N S W S— S —

| I — L —) —

| N — L —

| N —  —

| N S — S W] i—

| N I [ — —

| N — L — —

| N — L — —

| N — ] — —

| S — C — — W— ) — L N | — ) — —

NOTA: Enr este apartado SAl O se d=be recoger la rmredicacion gue estaba formando previamrente y  gue
INTERRUMPIC DENTRC DE LAS 4 SEMANAS PREVIAS A LA INCLUSION EN EL ESTUDIO.

ANAMNESIS

PATOLOSIA CAUSANTE DE LA PRESCRIPCION DE ANTICOAGULANTES

¢ Se ha diagnosticado al paciente patologia relacicnada con arritmias cardiacas?
Mo
Si = especiTigue Patologia:| ]

-4 Se ha diagnosticado al paciente patologia relacicnada con enfermedad trombosmbolica?
No
Si = especiTiguse Patologia:| ]

4 5Se ha diagnosticado al pacienits ctra patologia por la que necesite medicacion anticoagulante?

especifigue Patologia:| 1

Fecha diagnoastico de la enfermedad por la gue se prescribe anticoagulant=:

5e estima que el paciente necesite tomar medicacidn anticoagulante durante mas de 3 meses?
MNo = EL PACIENTE NO SE DEBE INCLUIR EN ELL ESTUDIO
Si = especifigue cuantos Meses se estiman: | | | meses
Los paciaentes a mnciluw terndran amrtinmias cardiacas (sobre ftodo fbeilacion atrmicolar) v enfernmmadad frommboentbéliica

werosa VW qoe necesifaen tratamvento anticoagolarite con wn INR obyetihvo o= 2.0-3.0.

Wisita 0: SELECCION ENSAYO: ACENO-K-D1-2009 Pagina

CcCODIGO DEL PACIENTE: || | | |

DATOS DEMOGRAFICOS

Fecha del nacimiento:| 1

Dis oo ARo Sexo | Hombr= Mujer I
SIGNOS VITALES I
Peso corporal: | | Wa Altura |_1___ || o™
PAas: | | I I mimk=a PAaDo|_ | | | mmHg FC: | I | Irm
ECG
Fecha realizacion MNo realizado: [ ]
1- Normal I I 2- Anomaloc I I 2.1 - Sin relevancia clinica I I 22 Con relevancizs clinica I I

HALLAZGOS:

coAGULACION Fecha realizacidn: | | FI__|I L1l 1 MNo realizado: [
Parametro Walor Si andomalao Comentarios
Tiempo de protrombina (TP | NCsth | joese
NER ] NCSY | oS
TPTa I NCS(™ oSt
[l MNCS: No clinicamante significativo
[=a] CS: Clinicamente significativo
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Visita 0: SELECCION

ENSAYO: ACENO-K-01-2009

Pagina

CODIGO DEL PACIENTE:

HEMOGRAMA

N | N 7 N ) —

Mo realizado: []

Parametro Valor Comentarios
Hemoglobina NCS | s
Leucocitos NCS | s
Neutrofilos NS | ==
Linfocitos NCS | cs
Hematocrita NS | s
Plaqustas NOSsS L |Cs
BIOQUiM ICA Fecha realizacion: S MNo realizadc: []
Parametro Valor Comentarios
Gluccosa NCSsS | JCSs
Urea NCS |__|CS
Creatinina NCSsS | |JCcs
Sadio NCS | |CS
FPotasic NCS | |JCcs
Calcio NCS | |CS
Proteinas totales NCS | |JCcs
ALATAGPT NCSs | |CSs
SGT NCS | |CS
LOH NCs | |JCcs
Fosfatasa alcalina NCs | |JCcs
Bilirrubkina Total NCSs | |JCs
Bilirrubkbina directa NCS | |JCcs
Otros- NCS | |jCcSs
Otro- NCS | |CcSs

I TEST DE EMBARAZO EN ORINA

Feaecha realizaciéon: | | 141 1

I | | Positiva ()

I | Negatiwvoe (-)

~NR
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Visita 0: SELECCION

ENSAYO: ACENO-K-01-2009 FPagina

CODIGO DEL PACIENTE:= | | | |1

HABITOS ALIMENTICIOS.

esguaerma posolfdgico incluido por alimento

Dre todos los alimentos con contenido medio-affto en Vitamina K, especificar la canitidad por semamna de ese
alirmento gque ef paciente toma. Solo se marcaran aguellos alimerntos qgue ef paciemnte torma segin el

Contenido medio

Contenido alto

o
1-6

7-12 \," 14

13-18 {

+ 18 . | |

| Brocoli (ud.)
10

1-250 gr
251-500 gr
501-750 gr
T51-1000 gr
+1000 gr

1 | Perejil

I_l10
I 11-25 gr

7 |1 26-50 gr
1 56-¥5 ar
|__ |1 76-100 gr

VERDURAS
FRESCAS

|__| 251-500 gr
|__| 501-750 gr
|_| 751-1000 gr
~ | +1000 gr

|

I | Col de Bruselas

-

10

|| 1-250 gr
|| 251-500 gr
I__| 501-750 gr
|| 751-1000 gr

1
1 1-250 gr

o
:I 1-2 I:l 251_500 gr
134 |1 501-750 gr
_ 1 56 — I_1751-1000 gr
| +6 |1 +1000ar
I

1 | Acelgas (ud.)

10
p —11-2
< 134
é 156

I_1=6
1

_ 10

_ | 1-250 gr

— | 251-500 gr
__ | 501-750 gr
~ | 751-1000 gr

_I +~1000 gr Y

—| Lechuga de hoja roja
10
I | 1-=2
| 34

58 ﬁ
+ 6

|— | Mostaza en grano
|10

|1 1-3 granos

|__14-6 granos

|___ 1 7-10 granos

|__ 1+ 10 granos

| 1

I Wisilta 0: SELECCION

ENSAYC: ACENO-K-01-Z2009 Fagina

I CODIGO DEL PACIENTE: | | N |

HABITOS ALIMENTICIOS.

esgoernia posoltgico rciuedo o alfiicreaito

Che fodos fos alivnenios con confenido rmraedio-alta en Vilenrina K, especificar fa cantidad por serrizoa de ese
alinrento qgoue ef paciente foma Solo se marcaran agoeflos alimenios goe 2 paciente foma seqore el

Contanldo medlo

Contenldos alto

envase
2 envase
Eenwvase

| | 1 envase
| | + 1 envase

GRASAS Y

ACEITES | Aceite de

1 | Margarina (envase 5S00gr)

Slva (1 litro)

|—] Mayonesa (envase S00gr)
10

174 envase
172 envase
34 envase - e
1T envase
+ 1 envase

Acelte de Soja (1 litro)

1o 1o =
|_| 174 botella I__| 14 botella
|1 142 botella | 172 botella —.
| | 374 bolella | | 3/ bolexllz=
| | 1 beatell | | 1 bolella S
1+ 1 botella | + 1 hotelka —_——
I—1 1
| | Te werde {(infusign)
1D
BEBIDAS I i
VARILAS 1710
I
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Visita 0: SELECCION ENSAYO: ACENO-K-01-2009 Pagina

CODIGO DEL PACIENTE: |__|_|

HABITOS DE TABAQUISMO Y ALCOHOL

¢ Ha fumado el paciente alguna vez de forma continuada?

|__| No

|__| Si = Sigue fumando actualmente |__| No = Fecha retirada definitiva |__|__|/]__|__ /||

|__| Si = Especifique n® de cigarrillos al dia |__|__|

¢, Ha consumido el paciente alguna vez alcohol de forma regular?

|__| No
|__| Si = Sigue consumiendo |__| No = Fecha abandonao del habito |__|_ J/|__|__J/|__|_|
|__| Si = Cantidad de alcohol al dia |__|__| copas de | |
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VISITA 1/ BASAL

VISITA 1
BASAL

« Elegibilidad del paciente

+ Randomizacidon

+ Acontecimientos adversos

- Medicacion Concomitante

« Enfermedad Concomitante

« Habitos de tabaquismo y alcohol
« Habitos Alimenticios

+ Muestra para polimorfismos

« Medicacion del estudio

Visita 1: BASAL ENSAYO: ACENO-K-01-2009 Pagina

CODIGO DEL PACIENTE: |__|_ || | | Fecha de la Visita: |_|__[/|__|__|__}I_|__|

ELEGIBILIDAD DEL PACIENTE

CRITERIOS DE INCLUSION Sl NO

Paciente mayor de 18 afos

Paciente con indicacion de iniciar el tratamiento anticoagulante oral durante al menos
3 meses

Obtencion del consentimiento informado por escrito.

Si algurna de las preguntas anteriores es contestada como NO. El paciente no podra participar en este
estudio.

CRITERIOS DE EXCLUSION S1 NO

Paciente con indicacion de tratamiento anticoagulante con un INR objetivo diferente a
2.0-3.0.

Paciente que no deberia ser tratado con acenocumarol a opimion del investigador
principal.

Contraindicacion al tratamiento anticoagulante oral con acenocumarol

FPaciente con alguna enfermedad gastrointestinal que impida la anormal absorcion de la
vitamina K o del acenocumarol.

Embarazada o mujer en pericdo de lactancia.

Mujer en edad fértil que rehdsa la utilizacion de algun metodo anticonceptivo.

Sospecha de incapacidad de cumplir el tratamiento de forrma adecuada o condiciones
que limiten su fiabilidad (alcoholismo, drogadiccion, ausencia de domicilio, ete_).

Paciente con una esperanza de vida inferior a 3 meses.

Ingesta de alcohol superior a 40 gramos diarios.

Si alguna de las preguntas anteriores es contestada como S El paciente no podré participar en este
estudio.
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Wisita 1: BASAL ENSAYO: ACENO-K-01-2009 Pagina

CODIGO DEL PACIENTE: | 1 I 1 1 I Fecha de la Wisita: || || I FI__ ||

RELLENAR Y ENVIAR ESTA HOJA CUANDO EL PACIENTE HAYA REALIZADO
TODOS LOS PROCEDIMIENTOS DE LA VISITA BASAL Y SE HAYA LLEVADOCO LA
MEDICACION DEL ESTUDIO PARA INICIAR TRATAMIENTO.

CODIGO RANDOMIZACION: | | | l

- Dosis y fecha inicio acenoccumarol: | 1- 1 | mg — | I 171 I I R —|

- Dosis y fecha inicio Vit. K: | ]

S B o B N

| ng/dia) — | | 11 | | L P —|

Firma
Fdo. Dr.
ENVIAR A CABYC A LA Attt de Elena Petrova o Juan Berges
Fax: 916 548 969
WVisita 1: BASAL ENSAYO: ACENO-K-01-2009 Pagina

CODIGO DEL PACIENTE:

ACONTECIMIENTOS ADVERSOS

éiHa experimentado el paciente algun acontecimiento adverso desde la VISITA DE SELECCION7?
No ||
S| | en caso affrrmaitivo completar la pagina de Acomfecrimiientos Adverso.

*En fla visita Basal solo se recogeranmn aquellos Ewventos I[Inesperados que se relacionem con los
procedimientos especificos derivados de |la participacion en el ensayo

MEDICACION CONCOMITANTE

éHa variado la medicacion concomitante del paciente desde la vISITA DE SELECCION?

Si || en caso affrrmativo completar la pagina de Medicacion Cornncomitante™

ENFERMEDAD CONCOMITANTE

i Ha experimentado el paciente alguan cambio en las enfermedades concomitantes desde la WVISITA DE
SELECCION?

No |__|

=1

| | e caso afffrmativo completar la pagina de Acornfecririentos Adversos™

HABITOS DE TABAQUISMO Y ALCOHOL

éHa experimentado el Paciente algun cambio desde la VISITA ANTERIOR?>
| Mo

| | Si > Err caso affinmativo rellenar sedalar fos cambios introduwcidos

é-Ha fumado el paciente alguna vez de forrma continuada?
| No

| si

Sigue fumando actualmente | | No = Fecha retirada definitiva | | 11 | 18 | |

| | Si = Especifique N® de cigar

illos al dia | | |

i Ha consumido el paciente alguna vez alcohol de forma regular?
—| Mo

| si

Sigue consumiendo | I No = Fecha abandono del habito | | 11 | 141 1 |

|| Si = Cantidad de alcohol al dia |_|___| copas de | |
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WVisita 1: BASAL ENSAYO: ACENO-K-01-2009 Pagina

CODIGO DEL PACIENTE: || | | |

(Puede realizarse en la visita basal o en cualguier momento durante la parficipacion del paciente en el estudio)

iHa firmado el Consentimiento Informadao? | | Mo | | Si
» Fecha de obtencion | ] 171

0

Fecha de exbaccion. || 1/ || |¥ |11 llora extraccion: |_|__|7|_|__| I NR

Volumen de sangre extraido | mil

MNecha de envio a Laboratorio de Diclogia Molecular: | | I¥ 1 | | I 1 | |

CODIGO PACIENTE: |__|__|__|__]|
CODIGO RANDOMIZACION: |__|_ ||
FECHA EXTRACCION: |__|___FI__]__]| /1 I

iHa experimentado el paciente alagun efecto adverso derivado de la extraccion?

| Mo

| | Si — En caso afirmativo rellenar la pagina de Acontecimientos Adversos

MEDIC ACION DEL ESTUDIO

ACENOCUMAROL (SINTROM®)

& El paciente inicia ACENOCUMAROL a una dosis de 3 mg/dia?

| | Si = INecha primera administracion | 141 | | (Bl 1 |

| | Mo = Dosis real inicio: | I. | | ma/dia, v motivo

Envase vy comprimidos administrados (marqgquese lo que proceda):
|| SINTROM® 1 mg. 60 comprimidos. Numero de envases || |

| SINTROM® 4 mg, 20 comprimidos. Numero de envases |||

| | Otros, especifique o | | (dosis): | | | | comprimidos

VITAMINA K (FITOMENADIONA) / PLACEBO

&Se administra al paciente solucion oleosa de Vitamina K/placebo en la visita basal?
| |Si = Fecha primera administracion | | ¥ 1 | 1 | |

| |No = maotivo

Volumen administrado fmarquese lo que proceda):

|___| Bote Vitamina K/Placebo 60 cm? (Fitomenadiona 100pg/ml). Numero de envases |___|__ |
|_| Otros, especifique
Numero de lote
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PERIODO DE
TITULACION

PERIODO DE TITULACION

P. TITULACION

ENSAYO: ACEMNO-K-01-Z2009

Pagina

CODIGO DEL PACIENTE: |__| | | |

Titulacion de acenocumarol vs indice INR en la fase temprana

Titulacian (Fecha)

INR

Dosis pautada
Acenoccumarael (mal/dia)

Comentarios

oa

AN ey e ) S — ) S— — |

a1 |
5e

L= I B 11 (. [N B |
L L 11 I kL

(A ey WS — S——

[ M e ) WS— —— ) W— —

JLLS Y S 1 NS I ) w——

Ly ) [J S W ——

Ly I [ S W — —

FPERFIL INR ve ACENOCUMAROL

¢ Se han encontrado valores de 2,0<INR=3,07

|| N

| | Si = Ispecificar fecha v valor en que se alcan7a este infervalo por PRIMITRA W7 -

Fecha INR Acenocumarol (mgfdia) Comentarios
| | 11— 1 141 | | I— Y — l— 11—

£ 5Se han encontrado valores de INR>4,07

| | Mo

| | Si—= Especilicar lechas v valores en que se alcansd esle inlervalo por PRIMERA WEZ:

Fecha INR Acenocumarel (mgrdia) I Comentarios

2 Se han encontrado valores de 1.8<INR<=3,27

Mo
::: Si = Fspecificar fechas v valores en que se alcanzd este intervalo TREFS WRFOCFS:
Fecha INR Acenocumarocl (mgfdia) I Comentarios
| | 11— 1 141 | | — 1 I N 1
I — ) S— — E— ) I — I — N
V1 VI Ll I Y T

1} La dosis de Acenocumarol debe ser la misma y sera la gue se paute en la fase de seguimiento
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VISITA 2
Seguimiento
30 == 4 dias

- Signos vitales

- Determinacion INR

- Medicacidon Concomitante

- Enfermedades Concomitantes
- Habitos Tabaguismo/Alcohol

- Habitos alimenticios

- Acontecimientos Adversos

- Medicacion estudio

VISITAS NO PROGRAMADAS

£ El paciente ha realizado alguna wisita NO PROGRAMADA desde la visita anter
No ||
=

I | e caso afirrmalivo, por fervor fndique rmolivo de la visida

I | Sospecha de Embarazo
] | Nuewva utulacion de Medicacion Antlcoagulante

1 | Fecha de la visita NO PROGRAMADA

COMPLETAR LA PAGINA DE “"NOPROG™ correspondlente

VISITA 20 DIAS

Visita 2: 30 DIAS ENSAYO: ACENO-K-01-2009

CcODIGO DEL PACIENTE: |__|__ | || Fecha de la Visita: |

SIGNOS VITALES

Peso corporal: | | 1.1 | Ka
PAS: ||| | mimHg PADI | | | mmHg FC: | 1 ] lpm
CcCOoOAGULACION Fecha realizacion l 1 171 Il 11 (1] [ ] MNo realizado: []
Parametro Valor Si andmalo Comentarios
INR [ | NCS | Ics

ACENOCUMAROL. DOSIS PAUTADA

Dosis Acenocumarol prescrita desde la visita anterior: | 1 I. 1 | maisemana

Dosis Acenocumarol pautada desde esta visita: | 1l i1 | ma/semana

MEDICACION COMNMCOMITANTE

éHa variado la medicacion concomitante del paciente desde la VISITA ANTERIOR?
No ||

Si | | e caso afinmnativo cormpletar la pagina de Aedicacion Concormitanite™

ENFERMEDAD CONCOMITANTE

éHa experimentado el paciente algun cambio desde la VISITA ANTERIOR?
No ||

Si | | ern caso afinmativo cormpletar la pagina de Acontecinientos Adversos™

HABITOS DE TABAQUISMO ¥ ALCOHOL

Ha experimentado el Paciente algun cambio desde la VISITA ANTERIOR?
I | Mo

e

= Ern caso affmativo rellenar sefdalar los cambios introducidos

& Ha fumado el paciente alguna vez de forrma continuada?

l— | No
l | Si = Sigue Tumando actualmente | | Mo = Fecha retirada definitiva | 1 |
| | Si Especifigue Nn® de cigarrillos al dia | | |

& Ha consumido el paciente alguna wvez alcohol de forma regular?

Sigue consumiendo | | Mo = Fecha abandono del habito | | Il | 141 | |
Cantidad de alcohol al dia | | | copas de | |
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Wi

ta 2: 30 DIAS

ENSAYO: ACENO-K-01-2009

CODIGO DEL PACIENTE: | | 11

HABITOS ALIMENTICIOS.
De fodos fos afinenrtos corn contenido rmedio-alto ernr Vitamina K, especificar la cantidad por semana de ese
afimento gque el paciente toma. Sélo se ymarcaran aqguelios alimentos qgoue el paciente torma segdn el

esqguerna posologico incluido por alittrento

Contenido medio

Contenido alto

VERDURAS
FRESCAS

1 | Esparragos (ud.)
| O

| —

—11-6 Lo
| 7-12 ‘l\.\rfr
1 13-18 |
1+ 18 |
1

| Brocoli (ud.)

10
| 1-250 gr

251-500 gr

501-750 gr

I__| #51-1000 gr

I | Col de Bruselas
o

I__| +1000 gr

I | Perejil

| 10

1 1-25ar «;‘

I__| 26-50 gr i
"

1-250 gr

-2 —_1251-500 gr
13-4 __ 1 501-750 gr R
I | 56 __ | ¥S1-1000 gr
I__ | +86 |__| =1000 gr
I | 1 1
I | Guisantes || Berros
I_ 10 |__I Endivias (ud.) I_ 10
| 1-250 gr 10 | 1-250 gr
|| 251-500 gr o3 1 1-2 I__| 251-500 ar
I__I 501750 gr 13-4 I_I| 501-750 gr
I_| 751-1000 gr | 5-6 —— |_| ¥S1-1000 gr
I_ 1 +6
1 1

I__| 1000 gr
I |

| | =1000 gr
1 1

1-250 gr
251-500 gr
501-750 gr
FS1-1000 gr

+1000 gr

=

6 /i

I | Lechuga de hoja roja
o

—

112

13-4

156

I 1+6
I

I | Mostaza en grano
1 o
1-3 granos

4-6 granos

F-10 granos

=+ 10 granos

Visita 2: 30 DiAS

ENSAYO: ACENO-K-01-2009

Pagina

CODIGO DEL PACIENTE: | | S |

HABITOS ALIMENTICIOS.
De rodos los alimentos con contenido medio-alto en Vitamina K, especificar la cantidad por semana de ese
afimento que ef paciente toma. Solo se mrarcaran aquellos alimentos que el pacients toma segiirn &f
esquernta posofdgico incluido por alimento

Contenido medio

Contenido alto

GRASAS Y
ACEITES

1 | Margarina {(envase 500gr)

ENvAaSe

Ve e

ENvase

WA S

SeNvAase -

Aceite de Oliva (1 litro)

(8]
1/4 botclla
1/2 botella
2/4 botella
1
a

botella
1 botclla

Mayonesa {envase 500gr)

a]

1/4 envase
/2
/4 WAaSe:
1 envases
+ 1 envase

-
i

= = ¥

="

Aceite de Soja (1 litro)

(8]

1/4 botclla
1/2 botella
2/4 botella
1 botella
+ 1 botclla

EEEIDAS
VARIAS

-

tNAO

3
-8
-10

10

& verde (infusidn)
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Visita 2: 30 DIAS ENSAYO: ACENO-K-01-2009 Pagina

CcODIGO DEL PACIENTE: |__|__|__ ||

ACONTECIMIENTOS ADVERSOS

i Ha experimentado el paciente algun acontecimiento adverso desde la VISITA ANTERIOR 7
No |__|

S5i | en caso afirmativo completar la pagina de Acontecimientos Adversos

ACONTECIMIENTOS ADVERSOS ASOCIADOS A PROCESOS HEMORRAGICOS

iHa experimentado el paciente algun PROCESO HEMORRAGICO desde la VISITA ANTERIOR 2

No ||

5i | | ern caso afinmativo completar la pagina de Acontecinmientos Adversos CON TODOS OS5 DATOS Y,
ADICIONALMENTE ESTOS DATOS

Fecha inicio Hemorragia: | | 11 | —I1 | |

Tipo de Hemorragia
|| Mavyor
|| Menor
|| Otra, especifiques

ACONTECIMIENTOS ADVERSOS ASOCIADOS A PROCESOS TROMBOEMBOLICOS

iHa experimentado el paciente algun PROCESO TROMBOEMBOLICO desde la VISITA ANTERIOR ?

No ||
Si | | ern caso afinmnativo completar la pagina de Acontecimientos Adversos CON TODOS LOS DATOS Y,
ADICIONALNMENTE ESTOS DATOS
Fecha inicio Tromoboembolismo: | | 141 | I 141 | |
Tipo de Tromboembolismo:
| | Arterial
| | “Wenoso
| | Otra, especifique
I Visita 2: 30 DIiAS | ENSAYO: ACENO-K-01-2009 | Pagina

I CODIGO DEL PACIENTE: |___|__| | |

VITAMINA K/ PLACEBO

CUMPLIMIENTO

& Ha devuelto el paciente la solucion ce YWVitamina K/placeoso restante acministrada en la visita anterior?

1 No = Motivo

1 Si = En caso afirmativo apuntar:

Z = | | valum=an administrado n la visita anteriar

=] | | volumen devuelto =2n la visita actual
o = ¥ wWo=] | | volumen tedrica administrado:
Yo =— 100x —————

| %
W= 1 (il tomado al dia) x | | dias
transcurridos desde la visita anteriar
Cumplimiento = | 2o

ADMINISTRACION

LSe le administra un bote nuevo de solucion de “Witamina K/'Placebo™?

1 No = Motivo

| Si = En caso afirmativo especifique:
I | | mnamero de Randomizacidn
I | | volumen administradc

M1 FI_l_| fecha
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VISITA
FINAL

VISITA FINAL

Visita: FINAL ENSAYO: ACENO-K-01-2009

Pagina

CODIGO DEL PACIENTE: | I | I | Fecha de la Visita: |

VISITA FINAL

LEl paciente ha realizado todos los o

edimientos del estuc

I Si
| | No — En caso ncaativo . espcocifique ¢l motivo de la retirada del estudio
| Reliada del Consenlimmienlo Infornmado
I Pérdida de Fficacia
Il Acontecimiento Adverso
I | Decision del Investigador
I | Perdida de Seguirmienlo

I | Otro. especifique

Fecha evaluacion: |__|___ I/ 1| M|
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VISITANO PROGRAMADA

VISITA
NO PROGRANMADA

CODIGO DEL PACIENTE: Fecha wisita |___|__ 'l ¥l |__|

I Wisita : NOPROG 1 ENSAYO: ACENO-K-0O1-2009 Pagina

SIGNOS VITALES

Feso corporal: | 1 I.1 | Wa
Fas: | | || mmkg FAaD:- | | | mmHag FCo . | ] lpm
COAGULACION Fecha realizacion: | 1 141 1 7 1 1 MNo realizado:
Parametro Valor Si anomalo Comentarios
INR Il MNes |_|jcs

ACENOCUMAROL. DOSIS PAUTADA

Dosis Acenocumarc| prescrifta desdes la wvisita ant=rnior: | []] I. | | massemana

Crosis Acenocumanrc! pautada desde esta wvisita: | I 1. 1 | ma/semana

TEST DE EMBARAZO EN ORINA Fecha realizacion: || V| I ||
1 | Positivo (=) I 1 | Negativo (-) [} | MNP

LAS WVISITAS NO PROGRAMALDCAS SE RELLENARAN CUANDO EL
PACIENTE ACUDA ANER AL INWESTIGADOR DEL ESTUDIO PARAC

- CANMBIO DE DOSIS DE MEDICACION ANTICCAGULANTE
- SOSPECHA DE EMBARAZO

EL RESTO DE PROCEDIMIENTOS SE REGCOGERAMN EN LA SIGUIENTE
WVISITA PROGRANMADA
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MEDICACION
CONCOMITANTE

MEDICACION
CONCOMITANTE

MEDICACION
COMNCOMITANTE 1

ENSAYO: ACENO-K-01-2009

Pagina

CODIGO DEL PACIENTE: |__|__|__|__|

MEDICACION CONCOMITANTE INTRODUCIDA DURANTE EL ESTUDIO

Se le ha introducido alguna medicacion nuewva al paciente durante el estudio

(2 En caso afinmativo reflene ja siguiente tabla

| Si® || No

FARMACO

INDICACION DOSIS wis FECHA INICIO FECHA FIN
TN N 7 | I ¥ T | I_L;;L?rt';' ']':'II_'
TN T 7 | T ¥ T | '*'al':'j - A'E' "l':' I'*'
TN T 7 | T ¥4 T | '*'al‘}'jg*'@' "l':' I'*'
(N T 7 ¥ I [ '*L;!*jé';' "::' Ilil
(N TR 7 ¥ I [ Iil(;lfr!?rllgl "::' Ilil
TN T 7 | T ¥4 T | '*'czj'i'j?r']';' "l':' I'*'
TN T 7 | T ¥4 T | '*'czj'i'j?r']';' "l':' I'*'
(N TR 7 ¥ I [ '*L;!r'j?rtlgl ']':' Ilil
(N T 7 7 I [ I_Ic;:lfrlw?rtlzl !IIZIII_I
TN N Y | ¥ T | '*'(ﬁ'r'j?r'ﬂg' "l':' I'*'
[N N N ) ¥ T | '—'(glr'j?r']'g' "l':' II_I
TN N Y | ¥ T | I_Ia:’r"j?rﬂgl "|I:III_'
[N N N ) ¥ T | '*'C*C:':'j p A'E' "l':' I'*'
TN T 7 | T ¥ T | '—'c;l;'j?rﬂgl "::' I'—'
TN T 7 | T ¥ T | '*'al‘i'ﬁ;*';' "l':' I'*'
(N T B ¥ I [ '*'afr'jjrilgl "::' Ilil
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ACONTECIMENTOS
ADVERSOS

ACONTECIMIENTOS
ADVERSOS

N° EudracCT:

2009-075858-38

ACONTECIMIENTOS ADVERSOS

ENSAYO: ACENO-K-01-2009

CcODIGO DEL PACIENTE:

L1 1-0C10C1

INFORME DE ACONTECIMIENTOS ADVERSOS

£.Se ha producido algdn acontecimiento adwverso desde gue empezo el estudio?

Si

L1

No [

01 ACONTECIMIENTO ADVERSO (Especifique)

- ¢Se trata de un acontecimiento adwerso grave? Si| |
En caso ammativo. por favor completar el informe Acontecimientos Adversos
Graves (AAG)

r~o [ ]

- Fecha de inici
R S
Mes  Adfio

Dria
Continga:
si No
- Fecha de resclucidon:

I} I
nMes

Dria Ao

- Gravedad

L Leve
l:l Moderado
L] severo

0oooon

- Relacidn con el farmaco de
estudio:

Seguro

Probable

Posible

Raramente relacionado

No relacionado

Desconocido

l:l Aislado

- Tipo de acontecimiento

[ continue
I:I Intermitente

= Duracion si es inferior
a 24 horas horas =i

Firma del investigador:

- £Ha sido necesaria la hospitalizacion®
No

[ I B |

= & Cuantos dias?

dias

Si

1

concomitante

[ Ne

- ¢Se administré algun tratamiento para
controlar el AE?

En caso afirmativo, por favor completar en medicacion

Accidn tomada con el farmace del estudic

[

Continaa

]

Se reduce Dosis

Discontinaa

1

1

Suspende

Fecha de fin

Fecha de reinicio

Fecha de Tirn

Seguimiento del AE
wisita Seguimiento 1 Fecha I
Indgicar si el AE ha sido: Resueita |
Visita Seguimiento 2 Fecha /

Indicar si el AE ha sido: Resuelta 1

wisita Seguimiento 2 Fecha

Indicar si el AE ha sido:. Resuelta [

En curso v controlada 1

I

En curse v controtaca Ll

1

En curso v controtaca L1

en recuperacion [
en recuperacion L]

En recuperacion L]

ruerte [

rMuerte [

muerte L]

Desconocida

Desconocida

Desconocida
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ACONTECIMENTOS
ADVERS0S GRAVES

ACONTECIMIENTOS

ADVERSOS
GRAVES

A RELLENAR POR CABYC

Fecha de recepcidn™ s a NOmero de SAE asignado por Farmacovigilanci
Dia Mes Afo

1. INFORMACGION GENERAL

1 Imicial 1 Seguimiento

MNombre del Investigador:

MNombre informador (en caso de ser diferente del investigador):

Telefono: Fax:

Direccion:

Pais: Email

2. INFORMACION DEL PACIENTE

Cadigo gel paciente: [ | [ ]| [ ni ] ]

Altura cm Peso: Kg Sexo 1 Homibre T rauger

Fecha de nacimiento™ I I

3. PRODUCTO EN INVESTIGACION

Para estudios ciegos, introducir Pl por profocolo
Producto en investigacion: Indicacion
MNOamero de randomizacion Lote

via de agministracion: || v [1sc [] wvo []owa.especificar

Administracion del producto en investigacion

Dosis Unidad Frecuencia Fecha de inicio* Fecha de fin*
I ! i r
I ! i r
] / i r
Ciego a la vez del AA: 1= [ 1 me [ ] ceédige abierto [ | NiA (E1 PI atn no se ha administrado)

Apierto por el investigador: [ si 1 me En caso afirativo, fecha*:

4. ACCION TOMADA EN RELACION AL PRODUCTO EN INVESTIGACION

! LContinda el AA7 1 si I:INO

Discontinuacidon™: y £ ContinGga el AA7 l:l si l:l No

Reduccion™

0o0a

ZContinda el AA7 1 si 1 ™No

[T 1 NingunasContinda 1 Se retira el Pl permanentemente debido a este A

[ ] besconociao
[ besconociaoc

L] besconociao
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INFORME DE ACONTECIMIENTOS ADVERSOS GRAVES

R V- 2z, AL 3. Aanc

5. ACONTECIMIENTO

no mas)

'~
'~

Fecha de ini

-
-
-

Fecha de resolucion™

Duracién si es inferior a 24 horas noras: noras

GRAVEDAD

Leve

Moderado

Severo

SERIEDAD

rMuerte (1)

La vida del paciente ha estado en peligro

Frolongacion hospitalizacion (2)

INncapacidad permanente o significativa

Anomalia congénita/defecto nacimiento

Otra condiciéon clinicamente relevante

Lo OCoo a0

RELACION CON EL PRODUCTO EN INVESTIGACION

MNo relacionado

Poco relacionado

Posiblemente

Probablemente

RESULTADO

Desconocido

Muerte

Continua

Resuelto sin secuelas

0 C000 Cood fodgqoa-ood
00008 0ooo Aodoog Ao

00000 oo

Resuelto con secuelas Especificar: Especificar Especificar

Se requiere terapia para el AA

[ sil:l Mo [ Desconocido

En caso afirmativo, especificar

st [ e [ Peseenecde

En caso afirmativo, especificar

[ =i — Mo I:IDesl:anoclda

En caso afirmativo, especificar

(1) En caso de muerte, fecha de la muerte” ,

Causa de la muerte:

Se le practico autopsia

1

si[ ] No

(2) En caso de hospitalizacion o prolongacién de la hospital
£Ha sido el paciente dado de alta en el momento de finalizacion del estudic? Si [ |

Inicio™ !

Fin~ !

o []

INFORME DE ACONTECIMIENTOS ADVERSOS GRAVES

6. DESCRIPCION DEL ACONTECIMIENTO ADVERSO

Descripcron detalfada del Acontecimiento Adverso

Pruebas relevantes / procedimientos / pruebas de laboratorio que confirmen el Aa

7. HISTORLA MEDICA

Descriporon de fa areceion © factores de riesgo que Sean cfinicamente refevantes para la
evaluacién del acontecimiento adverso Wo ia causa del acontecimiento:

Historia

Fecha de inicio®

Fecha de fin~ {Cont_)

Sospechoso

000
Ik

8. MEDICACION CONCOMITANTE

Excluir fa medrcacion para tratar el AAG
Nombre Dosis w
frecuencia

Indicacion

Fecha de inicio™

Fecha fin~

Sospechoso

Continaa

Continaa

Continaa

Continaa

Continaa

Continaa

Oparor@nardrar

Continaa

ool dydyg| gt
Og|o|djtd] ol
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INFORME DE ACONTECIMIENTOS ADVERSOS GRAVES

9. CUALQUIER OTRO CRITERIO ($) DE CAUSALIDAD

Marcar cualquier otro factor que en su opinidn ha confribuido a este AA
D Enfermedad bajo estudio

I:I Procedimiento no relacionado con el protacolo, especificar.

|:| Procedimiento relacionado con el protocolo, especificar:

|:| Otros, especificar:

10. FIRMA

Firma del Investigador / informador: Fecha del informe*:
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