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A terapia anticoagulante ten por obxecto tratar ou previ-los
estados de hipercoagulabilidade que poderian dar lugar & apari-
cion de episodios tromboembdlicos.

En Espafia os anticoagulantes orais dispofiibles son aceno-
cumarol, o mais utilizado no noso pais, e warfarina, emprega-
do principalmente en paises anglosaxéns (taboa I).

TABOA |
Anticoagulantes orais comercializados en Espafia

PRINCIPIO ACTIVO NOME COMERCIAL

Acenocumarol Sintrom®
Warfarina Aldocumar®
Tedicumar®

Acenocumarol e warfarina son compostos de estructura
cumarinica, que acttian inhibindo a accion da vitamina k sobre
a gamma-carboxilacion de certas moléculas de acido glutamico,
localizadas nos factores de coagulacion 11, VII, IX, X e na pro-
teina C e S, impedindo asi a cadea de coagulacidn.

Existe unha gran variabilidade individual na resposta dos
pacientes 6s anticoagulantes orais, polo que as doses deben
individualizarse e axustarse periodicamente.

0O control da anticoagulacion realizase mediante o tempo de
protrombina (TP). A Unica forma estandarizada de expresa-los
resultados analiticos do tempo de protrombina, que permite esta-
blecer marxes terapéuticas de aceptacion universal para as diver-
sas indicacions, é a razén normalizada internacional (INR).

C INR = TP paciente / TP control*' )

TP paciente: tempo de protrombina (segundos)
TP control:  tempo de protrombina dun grupo de pacientes con coagulacion
normal (segundos)
ISI: indice de sensibilidade intermedia. Indica a sensibilidade da tromboplastina
empregada como reactivo. O ISI mais sensible é o de 1. Recoméndase a uti-
lizacién no laboratorio de ISI £ 1,2.

PRESENTACIONS
Comprimidos 1 e 4 mg
Comprimidos 1, 3, 5e 10 mg
Comprimidos 1, 3 e 5 mg

[JAXUSTE DE DOSE
Dose inicial: 1-2 mg de acenocumarol
2,5-5 mg de warfarina

En pacientes ancians, malnutridos ou con insuficiencia hepéa-
tica ou renal, utilizaranse doses menores.

Ainda que o efecto anticoagulante se acada 6 cabo de 2-3
dias do inicio do tratamento, requirese un periodo de 5-7 dias
para lograr un efecto completo, posto que non intervefien
sobre os factores xa circulantes. Por iso, en caso de necesitar un
nivel adecuado de anticoagulaciéon de maneira urxente, o trata-
mento oral superponse & terapia con heparina durante alomenos
3-5 dias ou ata que se estabiliza o tempo de protrombina no
valor desexado, e entén suspéndese a heparina.

As determinacions de TP para o axuste de dose segundo INR
realizanse, en xeral, cada 24-48 horas ata establece-la dose de
mantemento, unha vez por semana durante o primeiro mes e,
tras estabiliza-la anticoagulacion, cada 2-4 semanas.

Dado que os cambios na dosificacién non se reflicten na
INR ata pasadas polo menos 36 horas, 0s axustes que se reali-
cen nos pacientes que estan fora do rango terapéutico deben
basearse na dose total semanal, e non se volvera a realizar un
control analitico ata alomenos 2 ou 3 dias despois do cambio.

A actitude ante un paciente que se encontra féra do rango
de anticoagulacion serd:

e Buscar unha causa externa que o xustifique: esquece-

mento ou duplicidade de doses, introduccion de novos
medicamentos, cambios na dieta ou habitos de vida,
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enfermidades interrecorrentes (alteracions hepaticas,
febre prolongada...).

Se existe unha causa, axustarase provisionalmente,
pero, unha vez eliminada a causa, volverase & dose ante-
rior e adiantarase o proximo control. Se a variacion da
INR é pequena (1 ou 2 décimas féra do rango terapéuti-
o), pode ser preferible mante-la dose e adianta-lo pro-
ximo control ca modificala, ainda que debera valorarse
individualmente o risco de complicacions.

TABOA I1

e Axuste de dose: basearémonos na dose total semanal
(DTS), e debe terse en conta que o valor da INR non
segue unha relacion lineal coa dose e, en calquera caso,
a resposta varia individualmente. Un cambio na dose dun
sO dia da semana ¢é suficiente, normalmente, para corri-
xi-la INR. A suspension dunha toma reduce aproximada-
mente a INR & metade. A modo de exemplo a taboa Il
mostra as modificacions aproximadas das doses de ace-
nocumarol que se deben realizar nun paciente cun rango
terapéutico dunha INR entre 2 e 3.

Modificacions da dose de acenocumarol (INR desexada entre 2 e 3)

VALOR DE INR ACTITUDE

1,1-14 Aumenta-la DTS un 10-20% (procurar subi-la dose o primeiro dia) e control en 1 semana

1,5-1,9 Aumenta-la DTS un 5-10% e control en 2 semanas

3,1-49 Diminui-la DTS un 5-10% e control en 1-2 semanas. Pode omitirse a dose o primeiro dia

5,0-8,9 — Se non hai factores de risco hemorréxico engadidos: non tomar anticoagulantes 1-2 dias e reduci-la DTS

un 10-20%, con control en 2-5 dias

— Se existen factores de risco: suprimi-la proxima dose de anticoagulantes e administrar vitamina K
por via oral 1-3 mg. Control en 1-2 dias
— Se se require reversion rapida: vitamina K oral 2-4 mg

> 9 sen sangrado
significativo

> 20 ou hemorraxia seria Remitir urxentemente 6 hospital

[DEBE TERSE EN CONTA:

0 anticoagulante oral debe tomarse unha vez ¢ dia e sempre
& mesma hora.

Deben utilizarse as distintas presentacions comerciais pro-
curando non combinalas no mesmo paciente (risco de con-
fusion), non fraccionalas mais ala do factible (ex. Sintrom 1
mg, comprimido fraccionable & metade con dificultade e
Sintrom 4 mg, facilmente fraccionable, como moito en cuar
tos) e utilizar dosificacions o mais sinxelas posible (evitan-
do combinar mais de duas doses diferentes & semana).

0 control analitico debe realizarse antes da toma do dia,
para poder modificala se é necesario.

Sempre que se cambie unha dose ten que ser baseandose
nun control analitico recente (preferible no mesmo dia).

E importante realizar un control na semana seguinte a cal-
quera alta hospitalaria para valora-la influencia na resposta
0 tratamento anticoagulante dos cambios na dieta, activida-
de fisica ou consumo de tabaco e alcohol.

O tempo necesario para recupera-los niveis normais de coa-
gulacién tralo cesamento do tratamento con anticoagulantes
orais é de 2 dias no caso de acenocumarol (vida media 5-9
horas) e entre 2-5 dias no caso da Warfarina (vida media 36-
48 horas).

Suspende-lo anticoagulante e administrar vitamina K oral a dose de 3-5 mg e monitorizar INR diariamente.
Pode repetirse a dose de vitamina K. Reiniciar cando INR < 5

Na taboa I11 recéllense as principais indicacions dos antico-

agulantes orais, ca sua INR desexable e a duraciéon do trata-
mento.
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TABOA 111

Indicacions do tratamento anticoagulante oral

INDICACIONS

Préteses valvulares mecanicas

— Todas, durante os tres primeiros meses

— A partir do cuarto mes, dependendo do tipo de protese,
localizacion...

Proteses valvulares biol6xicas:

— Sen factores de risco

— Con factores de risco (embolismo previo, FA crénica
ou paroxistica, presencia de trombo en auricula
esquerda, auricula esquerda dilatada, disfuncion
ventricular e trombofilia)

Fibrilacion auricular non valvular, crénica

ou paroxistica

— pacientes > 75 anos o pacientes < 75 anos con algin
factor de risco (embolismo previo, diabete mellitus,
hipertension non controlada, insuficiencia cardiaca,
coronariopatia e tirotoxicose)

Fibrilacion auricular de mais de 2 dias de duracion

e cardioversion electiva

Valvulopatia mitral, se

— Fibrilacién auricular crénica ou paroxistica

— Embolismo sistémico previo

— Con auricula esquerda > 55 mm (por ecografia)

— Con disfuncion severa do ventriculo esquerdo

Valvulopatia aértica, se

— Fibrilacién auricular cronica

— Embolismo sistémico previo

Prolapso de valvula mitral se

— ACV isquémico transitorio a pesar do tratamento
con &cido acetilsalicilico

— Embolismo sistémico

— Fibrilacion auricular crénica ou paroxistica

— Con auricula esquerda > 55 mm (por ecografia)

Miocardiopatia dilatada con fraccion de eyeccion < 25%

Infarto de miocardio anterior extenso cando existe un

trombo intraventricular ou aneurisma ventricular

* En prevencién secundaria do infarto agudo de
miocardio o tratamento de eleccion son os
antiagregantes plaquetarios

Tratamento de trombose venosa profunda e

tromboembolismo pulmonar

— Primeiro episodio

— Recidivas ou primeiro episodio en pacientes de alto
risco (neoplasias, trombofilia...)

INR DURACION DO
TRATAMENTO
2,5-3,5 Indefinido
2,5-3,5 ou 2-3
2-3 3 meses e logo
substitese por
acido acetilsalicilico
(100-325 mg/dia)
2-3 Indefinido
2-3 Indefinido
2-3 3 semanas antes e
4 despois da
cardioversion
2-3 Indefinido
2-3 Indefinido
2-3 Indefinido
2-3 Indefinido
2-3 3-6 meses
2-3 3-6 meses
2-3 Indefinido

Asociacion de acido acetilsalicilico 6 tratamento anticoagulante oral

En pacientes considerados de alto risco trombético arterial:

— portadores de “stent” intracoronario ou noutras localizaciéns

— enxerto aortocoronario venoso ou outros enxertos arteriais

OBSERVACIONS

Considera-la asociacion de 100 mg de &cido
acetilsalicilico oral en pacientes con factores de risco
adicionais ou se se presenta embolismo durante o
tratamento anticoagulante

Nos pacientes entre 65-75 anos sen factores de
risco, valorarase a anticoagulacion ou a
antiagregacion (écido acetilsalicilico 250-300 mg)
xa que presentan o mesmo nivel de evidencia

Se non é o primeiro episodio, manterase,
segundo o risco embdlico, anticoagulacién

ou antiagregacion

Se existe dilatacion do ventriculo esquerdo, fraccion
de eyeccion < 35% ou insuficiencia cardiaca,
recoméndase anticoagulacion a longo prazo

— accidentes isquémicos transitorios de orixe carotidea (en pacientes anticoagulados por outras causas)
mantense a marxe terapéutica habitual na anticoagulacion e aséciase acido acetilsalicilico a doses baixas (100 mg)

Farmacoterapéutica



TABOA IV
Contraindicacions ¢ tratamento con anticoagulantes orais

Contraindicacions absolutas

— Diateses hemorraxicas graves

—  Procesos hemorraxicos activos importantes (ulcus gastroduodenal
sangrante, neoplasia ulcerada...)

— Hipertension arterial grave non controlada (> 180/110)

— Hemorraxia intracranial recente ou risco dela

— Aneurisma intracerebral

—  Xestacion (primeiro trimestre e Gltimo mes)

— Pacientes con prognoéstico vital infausto a moi curto prazo

As contraindicacions relativas seran valoradas en funcion da
necesidade da anticoagulacion (risco de tromboembolismo) e
darén lugar, en moitos casos, a unha pauta mais moderada ou &
supresion temporal da anticoagulacion.

A hemorraxia é a complicacion mais frecuente e preocu-
pante que pode derivarse do tratamento con anticoagulantes
orais. Aumenta considerablemente o risco de sangrado cunha
INR > 5, ainda que pode aparecer mesmo cun valor de IRN tera-
péutico.

Dado que o sistema hemostatico do paciente anticoagulado
xeralmente estd intacto, debe buscarse a causa organica do
sangrado, tanto para contribuir 6 control da hemorraxia como
para evita-la recidiva.

As6cianse a un maior risco de hemorraxia factores como:

— antecedentes de ACV ou hemorraxia gastrointestinal

— hipertension arterial

— insuficiencia renal

— anemia severa

— sexo feminino

— idade avanzada (non confirmado nalguns estudios)

— 0s tres primeiros meses de tratamento e

— aasociacion de medicamentos que interfiren cos antico-

agulantes orais

Dependendo da intensidade e da localizacién das hemorra-

xias, estas poden dividirse en:

— Hemorraxias pouco significativas: aquelas cunha perda
de sangue pouco importante, cunha localizacion que non
presenta compromiso e que poden estar desencadeadas
por factores “cotians”. En xeral, non requiren adianta-lo
control, ainda que debe recordarselle 6 paciente que o
notifique na préxima visita.

Ex: conxuntival, epistaxe leve, esputos sanguinolentos,
xenxivorraxia nocturna, equimoses illadas, sangue verme-
[lo en feces, metrorraxia.

— Hemorraxias que obrigan a adianta-la visita para rea-

lizar un control extra: se o sangrado é abundante e se

Contraindicacions relativas
— Retinopatia hemorraxica, dependendo da sta gravidade
— Ulcus gastroduodenal activo
— Mala absorcion intestinal
—  Alcoholismo activo
— Baixo nivel mental
— Alteracions mentais, especialmente con tendencia ¢ suicidio
— Epilepsia
—  Pericardite con derramo
—  Xestacion (segundo trimestre e dos primeiros meses do terceiro)
—  Cirurxia recente
— Hepatopatia cronica con alteracions da coagulacion

prolonga no tempo, deberase realizar un control de forma
inmediata. Se isto non é posible, suspenderase unha
dose do anticoagulante, para coadxuvar 6 cesamento do
sangrado sen que 0 paciente corra un risco tromboem-
bélico.

Ex: epistaxe recidivante, xenxivorraxia recidivante,
equimoses grandes espontaneas, esputos hemoptoicos,
hematuria.

— Hemorraxias que requiren asistencia urxente: aquelas
que, pola sua localizacion ou pola cantidade de sangue
perdido, poden compromete-la vida ou fan necesaria a
transfusion de hemoderivados. Deben remitirse a urxen-
cias hospitalarias.

Ex: cefalalxia brusca intensa, perda brusca de vision,
perda de conciencia, alteracions na fala, paralise de mem-
bros, dor brusca ou inchazén de membros, dispnea brusca
con dor en térax, epistaxe ou outras hemorraxias externas
incoercibles, hemoptises, hematémeses, melenas, hemato-
ma de parede abdominal, abdome agudo.

Non debe esquecerse a prohibicion de utiliza-la via intra-
muscular polo risco de provocar unha lesion irreversible do ner-
vio crural e elevado risco de hematomas. Da mesma forma unha
infiltracién intraarticular pode desencadear un derramo heno-
rréxico que pode resultar mais doloroso e invalidante cé proce-
so polo que se utilizou.

Outras complicacions menos frecuentes:

— Sindrome do dedo purpura: descoloracion dolorosa dos
dedos dos pés. Débese retira-lo anticoagulante.

— Necrose do tecido subcutaneo (mamas, nadegas, coxas),
en pacientes con déficit de proteina C e S. Aparece 6 3°-
10° dia de inicio do tratamento, é mais frecuente en
mulleres e obriga a retira-lo anticoagulante.

— Alopecia

— Urticaria e prurito

— Né&useas e vomitos

— Uricosuria
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Extraccions dentais

Non é imprescindible suspender, nin sequera reducir, a admi-
nistracion dos anticoagulantes orais previamente & préctica de
exodoncias. A pauta recomendada é a seguinte:

— Nos dias previos & extraccion o paciente acudira & uni-
dade de control para comprobar que o nivel de anticoa-
gulacion esté dentro da marxe terapéutica e non é, en
ningln caso, excesivo (en xeral non se observan hemo-
rraxias excesivas con valores de INR que non superen
3,0).

Trala exodoncia irrigarase a zona cruenta co contido dunha
ampola de 500 mg de &cido tranexdmico, recomendandose que,
a continuacion, se apliquen puntos de sutura sobre ela.
Seguidamente, o paciente realizara unha compresion activa desa
zona, mediante unha gasa empapada co contido dunha segunda
ampola de &cido tranexamico, durante uns 20 minutos.

Durante un minimo de 2 dias o paciente realizara, cada 6
horas, enxaugues, sen tragar, co contido dunha ampola de acido
tranexdmico, durante uns 2 minutos, e non debe comer ou
beber, durante unha hora, tras eles. Neste periodo evitaranse os
alimentos duros e quentes.

Limpeza bucal

Recoméndase enxaugues con &cido tranexdmico durante o
procedemento, e tras este mentres persista o sangrado.

Ainda que o anticoagulante oral méis utilizado no noso pais
€ o acenocumarol, a warfarina é o mais empregado en paises
anglosaxons, polo que a maioria dos ensaios clinicos estan rea-
lizados con esta Ultima. Dada a similitude da estructura quimi-
ca de &mbolos compostos, crese que a informacién dispofiible
sobre warfarina sera vélida, en xeral, para o acenocumarol.

Acenocumarol e warfarina absérbense completamente, trala
slia administracion oral, na primeira porcién do intestino delga-

do, Unense intensamente a proteinas plasmaticas (> 95%),
metabolizanse no figado a través do citocromo P450 e elimi-
nanse principalmente por ourifios como metabolitos inactivos.
Estas caracteristicas farmacocinéticas convértenos nos medi-
camentos mais citados en canto a interaccions medicamentosas.
Esas interaccions poden ter lugar:

e Anivel intestinal

— Alteracion da absorcion por aumento ou diminucion
do peristaltismo intestinal

— Modificacion da biodispofiibilidade de vitamina K por
alteracion do equilibrio da flora intestinal

e A nivel plasmatico por desprazamento da sta unién a
proteinas por medicamentos que compiten por esta
unién (medicamentos con unién a proteinas plasmaticas
> 80%) provocando un incremento do anticoagulante
oral libre, responsable da accion terapéutica.

« A nivel hepatico: tddolos medicamentos que se metabo-
lizan a través do sistema do citocromo P450 poden dar
lugar a fenémenos de induccién/inhibicion encimatica,
aumentando ou diminuindo a accién do anticoagulante.

Na taboa V, inclUese unha relacion dos medicamentos mais

utilizados en atencion primaria, clasificados en:

— Recomendados: a informacion dispofiible suxire que non
existe interaccion cos antiacoagulantes orais ou o efec-
to da interaccién é minimo.

— Precaucion: a informacion dispofiible suxire que existe
interaccion, polo que debe realizarse un control clinico e
analitico estreito.

— Desaconsellados: a informacion dispofiible suxire que
existe unha interaccion importante, polo que debe evi-
tarse a sta utilizacion.
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TABOA V

Interaccions dos anticoagulantes orais

Antiacidos e antiulcerosos Almagato Antiacidos con Mg
Magaldrato Cimetidina
Ranitidina Omeprazol*
Famotidina Sucralfato®
Pantoprazol
Lansoprazol

Procinéticos Metoclopramida Cisaprida

Laxantes Lactulosa Parafina
Lactitol

Plantago ovata
Glicerina (supositorios)

Antidiarreicos

Loperamida

Antidiabéticos

Glibenclamida
Glicazida
Glimepirida
Glipizida
Gliquidona
Acarbosa
Miglitol
Rosiglitazona
Insulina

Clorpropamida
Tolbutamida
Repaglinida®
Nateglinida®

Vitaminas

Vitamina B12

Vitamina E (doses altas)
Complexos vitaminicos
con Ginseng

Medicamentos ou suplementos dietéticos que
acheguen vitamina K

Glicosidos cardioténicos

Digoxina

Antiarritmicos

Quinidina
Propafenona

Amiodarona*

Antiadrenérxicos de accion central

Metildopa

Antiadrenérxicos de accion periférica

Doxazosina
Prazosina

Diuréticos

Furosemida
Torasemida
Indapamida
Clortalidona
Hidroclorotiazida

Espironolactona

Beta-blogueantes adrenérxicos

Atenolol
Bisoprolol
Metoprolol

Propanolol

Antagonistas do calcio

Nifedipino
Verapamilo
Diltiazem

IECAS

Todos, excepto
fosinoprilo

Fosinoprilo

ARA-I1

Todos

Hipolipemiantes

Pravastatina

Outras estatinas

Colestiramina?

Colestipol® Clofibrato
Gemfibrozilo Fenofibrato
Bezafibrato
Corticoides sistémicos® Prednisona
Metilprednisolona
Deflazacort

Terapia tiroidea

Hormona tiroidea®
Antitiroideos
(propiltiouracilo, carbimazol)

Tetraciclinas

Todas
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GRUPO TERAPEUTICO RECOMENDADOS PRECAUCION DESACONSELLADOS

Penicilinas amplo espectro’ Amoxicilina
Ampicilina
Amoxi-clavulanico
Cefalosporinas Todas
Sulfamidas mais trimetropin Cotrimoxazol
Macrélidos Azitromicina Eritromicina
Josamicina Claritromicina

Roxitromicina
Telitromicina®

Lincosamidas Clindamicina
Aminoglicésidos Gentamicina Outros aminoglucésidos
Quinolonas Ciprofloxacino
Ofloxacino
Norfloxacino
Moxifloxacino®
Levofloxacino®
Acido nalidixico
Outros antibacterianos Fosfomicina
Antimicoticos Terbinafina Metronidazol
Miconazol
Ketoconazol
Fluconazol
Griseofulvina
Antituberculosos Isoniazida Rifampicina
AINEs® Diclofenaco Ketoprofeno AAS
Ibuprofeno Indometacina Fenilbutazona
Naproxeno Diclofenaco IV Piroxicam
Nabumetona Acido mefenémico
Sulindaco
Ketorolaco
Meloxicam
Rofecoxib
Celecoxib
Antigotosos Colchicina Alopurinol
Analxésicos Paracetamol® Paracetamol (Tto. prolongado)
Tramadol Metamizol
Dextropropoxifeno
Codeina
Antimigrafiosos Ergotamina
Sumatriptan
Zolmitriptan
Antiepilépticos Valproato Primidona Fenitoina
Etosuximida Carbamazepina
Antiparkinsonianos Levodopa
Biperideno
Neurolépticos Haloperidol
Clorpromazina
Benzodiazepinas Todas excepto Clordiazepdxino
clordiazepdxido
Barbitaricos Evitar como hipndticos
Antidepresivos Sertralina Outros ISRS
Mianserina Triciclicos
Nefazodona Trazodona
Citalopram
Medicamentos para enfermidades Salbutamol Zafirlukast
obstructivas pulmonares Terbutalina
Bromuro ipratropio
Teofilina

Corticoides inhalados

Farmacoterapéutica



GRUPO TERAPEUTICO RECOMENDADOS

Mucoliticos Acetilcisteina
Ambroxol
Bromhexina
Carbocisteina
Antitusivos Codeina
Dextrometorfano
Dimemorfano
Cloperastina
Levodropropizina
Antihistaminicos Dexclorfeniramina
Cetirizina
Ebastina
Astemizol
Ketotifeno
Loratadina
Mizolastina
Outros Acido félico
Tolterodina
Rivastigmina
Donepezilo
Vacina gripe
Apomorfina
Mebendazol

Non utilizar doses superiores a 20 mg/dia
Administrar polo menos 2 horas antes ou 6 despois que o anticoagulante

Risco engadido de sangrado debido & sGa capacidade ulceroxénica

o ok W N R

bilizado, pode comezar con anticoagulantes normalmente
7. Se se usan doses elevadas, recoméndase precaucion

PRECAUCION

Compostos de calcio
Ferro Sildenafilo

DESACONSELLADOS

Disulfiram
Anticonceptivos orais
Esteroides anabolizantes

Ainda que non se describiron interaccions, por seren medicamentos de recente comercializacion, recoméndase monitorizacion
Se se utiliza, debe monitorizarse mais ala do sexto dia da sta introduccion, e aumenta-la frecuencia dos controis cando se cesa o tratamento

Control exhaustivo en pacientes a tratamento con anticoagulantes orais que comezan con hormonas tiroideas. Se o paciente esta con hormonas tiroideas e se encontra esta-

8. Risco engadido de sangrado debido & sta capacidade ulceroxénica. En caso de utilizalos, recoméndase facelo a doses baixas e asociar inhibidores da secrecion gastrica

9. Considérase seguro ata doses de 2 g/dia durante poucos dias

Outras interacciéns non farmacolo6xicas

O contido en vitamina K da dieta marca a posibilidade de
interaccion cos anticoagulantes orais. Por iso se recomenda
unha dieta equilibrada, con cantidades de vitamina K mais ou
menos constante:

— Evitarase comer grandes cantidades de alimentos que
tefien un contido elevado en vitamina k, entre os que se
encontran alguns vexetais —tanto frescos como conxela-
dos— col, coliflor, brécoli, coles de bruxelas, espinacas,
chicharos, leituga, nabos, esparragos, perexil ou aguaca-
te e outros alimentos como garavanzos, chocolate, cas-
tafias, turréns, mazapans.

— Manterase un consumo moderado e regular dos alimentos
cun contido moderado/baixo en vitamina K: cenorias,
apio, tomate, cogombro, setas, cebola, cacahuete,
pementos, cirola e maza (sobre todo si se toman con
pel), aceite de soia, margarina e maionesa.

0 alcohol consumido con moderacion de forma habitual non

interfire cos anticoagulantes orais, pero si o fai 0 consumo exce-
sivo de forma aguda ou crénica.

O tabaco é rico en vitamina K, polo que inhibe o efecto
anticoagulante, ainda que alguns autores o cuestionan.

Os anticoagulantes orais son medicamentos que requiren dun
coidadoso control da dosificacion e unha continua vixilancia
clinica e analitica debido fundamentalmente a que presentan:
estreita marxe terapéutica, gran variabilidade individual, eleva-
da frecuencia de interacciéns e complicacions.

E de especial interese a valoracion do risco de interaccions
entre os anticoagulantes orais e outros medicamentos. En xeral,
é moi dificil predicir cal vai se-la resposta dun determinado
paciente anticoagulado ante un medicamento, debido non s6 6s
multiples mecanismos de interaccion, senén tamén a dife-
rente sensibilidade individual 6s anticoagulantes orais, a
dependencia da dose e a duracién do tratamento, & adminis-
tracion de varios medicamentos simultaneamente, habitos
de vida ou dietéticos... Deste modo, medicamentos que nal-
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guns pacientes non interfiren, noutros poden producir altera-
cidns perigosas nos valores de anticoagulacion.

Por todo isto, unido a que son poucos os medicamentos
sobre os que estd perfectamente documentada a interferencia
(ou a ausencia dela) cos anticoagulantes orais, debe asumirse
que tdédolos medicamentos poden interferir en maior ou
menor medida se non se demostrou o contrario. Asi pois, €

IMPORTANTE reduci-lo nimero de medicamentos administra-
dos a pacientes con ACO 6s estrictamente necesarios, asi
como prescribir preferentemente aqueles nos que existe
unha maior experiencia clinica no seu uso. Sen embargo, se
non existe outra alternativa terapéutica, poderanse manexar,
monitorizando a INR, medicamentos con posibilidade de inter-
ferir cos anticoagulantes.
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NATEGLINIDA

FERNANDO GARCIA BARBA.Farmacéutico de AP. Centro de Satde de Boiro
SILVIA REPRESA VEIGA.Farmacéutica de AP. Centro de Salde de Riveira

NOME COMERCIAL: STARLIX, (Novartis Farmacéutica, S.A.)
PRESENTACIONS: 60, 120 e 180 mg
CONDICIONS

autores

DE DISPENSACION: Receita medica, dispensacion a cargo da Seguridade Social e necesita
visado de inspeccion previo a sta dispensacion.

A hiperglicemia posprandial é unha das anormalidades mais
precoces asociadas a diabete tipo I1. O primeiro problema que
xorde na produccién de insulina é a perda da secrecion pulsatil
e da primeira fase de secrecion, o que orixina unha hiperglice-
mia posprandial. A nateglinida produce unha secrecién rapida de
insulina, e administrada pouco antes das comidas reduce a
hiperglicemia posprandial.

Pertence, xunto a repaglinida, 6 grupo das meglitinidas; son
axentes secretagogos igual cas sulfonilureas, xa que actlan esti-
mulando a secrecién de insulina. Este novo grupo caracterizase
por ser compostos dunha vida media mais curta e xorden ante a
necesidade de palia-lo principal defecto das sulfonilureas, que
era o de producir con frecuencia hipoglicemias.

Comparte coas sulfonilureas e coa repaglinida mecanismo de
accion, activando canles de K presentes nas células B pancrea-
ticas 6 estimula-la liberacion de insulina; son, polo tanto, secre-
tagogos.

0 aumento da tolerancia & glicosa que produce débese 6
incremento na liberacion de insulina durante a primeira fase de
secrecion (1). Este aumento é mais rapido e a duracion da res-
posta é mais curta ca con repaglinida (3 e 9).

Absorcion: Absorbese rapida e case completamente, e a sta
Cmax alcanzase & hora da sia administracion. Unese a protei-
nas plasmaticas entre un 97-99%. Metabolizase a nivel hepa-
tico por medio do citocromo P 450 (isoencimas 2CP e 3A4)
mediante hidroxilacién, dando lugar a metabolitos activos
cunha actividade hipoglicemiante entre 3 e 6 veces menor cé
nateglinida. A eliminacion é urinaria nun 83%.

Terapia COMBINADA con METFORMINA en pacientes con
diabete tipo Il con control glicémico insuficiente malia reci-
bi-la dose méxima tolerada en monoterapia.

A xustificacién da sua asociacion con metformina é a accion
sinérxica, que se pode observar polos seus respectivos mecanis-
mos de accién; por un lado a nateglinida restaura a fase inicial
de secrecion de insulina e reduce os picos posprandiais de gli-

cosa e a metformina reduce a produccién hepéatica de glicosa e
a resistencia & insulina, producindo unha diminucién da con-
centracion plasmética de glicosa en xaxdn.

Recoméndase inicia-lo tratamento con doses de 60 mg/8
horas administradas entre un e 30 minutos antes das principais
comidas; a dose habitual é de 120 mg/8 horas, e pédese incre-
mentar ata unha dose méxima de 180 mg tres veces 6 dia,
dependendo dos niveis de hemoglobina glicosilada.

En caso de suprimirse unha comida, débese omiti-la dose
correspondente de nateglinida.

A principal reaccion adversa descrita nos distintos ensaios
con este medicamento foi a aparicion de hipoglicemia, acompa-
flada de sudoracion, tremores, mareos e astenia, que se describiu
nun 14,5% dos pacientes tratados coa asociacion nateglinida e
metformina. Tamén se describiron reaccions de hipersensibilida-
de, asi como elevacidns das transaminasas, pero de carécter leve
e transitorio, que non obrigan & retirada do medicamento.

* Diabete mellitus tipo 1.

e Cetoacidose diabética.

e Alteracion hepatica grave.

e Hipersensibilidade 6 principio activo.

e Embarazo e lactacion, por falta de experiencia neste
campo.

e Pacientes ancidns, desnutridos ou con insuficiencia
suprarrenal son mais sensibles a hipoglicemia producida
pola nateglinida.

e Exercicio fisico intenso ou inxesta de alcohol.

< Insuficiencia hepatica moderada.

e En situacions de febre, traumatismos, infeccion ou cirur-
xia, estad incrementada a posibilidade de sufrir episodios
de hipoglicemia, polo que pode ser necesario interrom-
pe-lo tratamento cos hipoglicemiantes orais e substitui-
los por insulina.
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GRUPO EFECTO

IECA Aumento da accion
Diuréticos Diminucién da accion
Corticoides Diminucion da accion
Agonistas b Diminucion da accion
Inhibidores do citocromo P450 2C9(1) Aumento da accion

(1) Amiodarona, Fluconazol, Isoniazida, Fluvoxamina, Metronidazol...

Polo

tanto, cando o médico os prescriba ou retire, debera vixiar estreitamente os

cambios no control glicémico.

Non

interacciona nin coa Warfarina nin coa Digoxina.

CHIPERGLICEMIA POSPRANDIAL

Hai

distintos estudios de intervencion, entre eles o DECO-

DE(4), nos que se pode ver unha asociacion entre os picos hiper-

glicémi

cos posprandiais e risco de morbimortalidade cardiovas-

cular. Outros estudios son o Funagata Diabetes Study de 1999,
o0 Pacific and Indian Ocean de 1999 ou o Diabetes Intervention
Study de 1996, que estan na mesma lifia.

CNATEGLINIDA

Eliximo-los seguintes estudios tendo en conta a indicacion
autorizada en Espafia (metformina + nateglinida), a metodolo-
xia empregada e algin estudio comparativo que houbera co
outro representante do grupo, a repaglinida:

1.

Entre outros estudios témo-lo de Horton e colaboradores,
realizado cun total de 701 pacientes con diabete tipo 2
tratados as 4 semanas previas soamente con dieta e exer-
cicio. Tratase dun estudio randomizado de 24 semanas de
duracion no cal se asignaron catro grupos de tratamen-
to: placebo, 120 mg/8 horas de nateglinida, 500/8 horas
de metformina e combinacion de nateglinida e metfor-
mina s doses anteriores.

Resultados:

Comprobouse que a maior reduccion da glicemia e Hb
glicosilada se conseguia coa combinacion (1,9%) fronte
a 0,9% da administracion de nateglinida soa ou un 1,2%
fronte a monoterapia con metformina, e unicamente se
producian descensos significativos da glicemia pospran-
dial con nateglinida e a combinacién (2).

2. Marre e colaboradores publicaron un recente estudio mul-

ticéntrico, dobre cego e randomizado no que se incluian
467 pacientes con diabete tipo 2 tratados con metformi-
na a dose maxima, con niveis de hemoglobina glicosila-
da que oscilaban entre 6,8-11%; engadiuselle nateglini-
da a dose de 60 mg, 120 mg ou placebo, 3 veces 6 dia
durante 24 semanas.

Resultados:

A reduccién da hemoglobina glicosilada foi significa-
tiva coa asociacion de metformina con nateglinida de 60
e 120 mg fronte & metformina control (- 0.36%, p =
0.003; - 0.59, p < 0.001, respectivamente). Os maiores
beneficios obtivéronse naqueles pacientes con HbAlc >
9.5% (-1.38% coa dose de 120 mg). A reduccidon nos
niveis de glicemia foi modesta.

Os maiores sintomas de hipoglicemia observaronse
naqueles pacientes que tifian baixos niveis de HbAlc (£
8%).

Non se observou aumento nos niveis de lipidos e si
un aumento de 0.9 kg no peso nos pacientes que recibi-
an 120 mg de nateglinida, fronte 6s que recibian unica-
mente metformina (8).

Levien T. L, e colaboradores realizaron unha revision de
nateglinida na que se incluiron tédolos artigos publica-
dos ata xaneiro de 2001, utilizando como fontes:
Medline, Institute for Scientific Information Web of
Science, a Americam Diabetes Association...

Resultados:

Despois de revisar toda a literatura, conclden que a
nateglinida € similar & repaglinida, pero comeza a actuar
mais rapidamente, reverte mais rapidamente e, polo
xeral, non require unha dosificacion gradual. Baseandose
na farmacodinamia da repaglinida e nateglinida, a
segunda produce un incremento mais rapido posprandial
da secrecion de insulina, e a duracion da resposta é mais
curta ca da repaglinida; por todo isto din que o risco de
hipoglicemia con nateglinida deberia de ser mais baixo
ca con calquera sulfonilurea ou repaglinida (3).

Noutro estudio J. B. Kalbag e colaboradores comparan
nateglinida (120 mg) fronte a repaglinida (2 mg), admi-
nistradas a 15 voluntarios sans.

Resultados:

Encontraronse picos posprandiais de insulina mais
precoces e concentracions de glicosa posprandiais meno-
res coa nateglinida (9).

P. ACTIVO ESPECIALIDADE CUSTO N.© COMPRIM.
Nateglinida Starlix 180 mg 39.82 € 84
Nateglinida Starlix 120 mg 39.41 € 84
Nateglinida Starlix 60 mg: 38.60 € 84
Repaglinida Novonorm 0.5 mg 19.95 € 90
Repaglinida Novonorm 1 mg 20.68 € 90
Repaglinida Novonorm 2 mg 21.56 € 90
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Como polo momento non se dispdn de estudios a longo
prazo, nin comparando a asociacion metformina-nateglinida
fronte a metformina-sulfonilurea ou outra asociacion para dimi-
nui-la hiperglicemia posprandial, e dado que o custo é bastante
mais elevado cOs seus competidores, podemos concluir que, de
momento, s6 é un antidiabético mais no amplo arsenal terapéu-
tico que existe para a diabete, e que a sUa relacion custo-efica-
cia non é favorable.
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