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Introduccién: La atencion farmacéutica prestada desde la Farmacia Comunitaria (FC) es
clave para el control farmacoterapéutico de medicamentos de alto riesgo como los
anticoagulantes orales, indicados en el tratamiento y profilaxis de eventos tromboembdlicos.
La implementacion de Servicios Profesionales Farmacéuticos Asistenciales (SPFA)
orientados a optimizar la terapia anticoagulante, mejorard el manejo y calidad de vida de
estos pacientes. Objetivos: Disefiar un SPFA para el manejo de pacientes anticoagulados
desde la FC que incluya un protocolo para la integracién de la FC en la monitorizacion de
pacientes anticoagulados mediante el control de INR. Desarrollo: Las personas con terapia
anticoagulante oral, en concreto con antagonistas de la vitamina K (AVK), pueden presentar
numerosos Problemas Relacionados con la Medicacion (PRM), debido a su estrecho
margen terapéutico y las multiples interacciones dietéticas y farmacoldgicas, que obligan a
su monitorizacion. La cercania y accesibilidad de la FC garantizard una atencion
farmacéutica individualizada a las y los pacientes anticoagulados a través de este SPFA, y
redundara en una mejora de los resultados en salud actuando sobre la eficacia, seguridad y
adherencia al tratamiento, contribuyendo a la consecucién de los Objetivos de Desarrollo
Sostenible (ODS) 3 (Salud y bienestar) y 10 (Reduccion de las desigualdades). EI SPFA
propuesto incluye la descentralizacion del control del INR, permitiendo el acceso a la
monitorizacion del tratamiento desde la FC. Buscando la integracion del personal
farmacéutico comunitario en el circuito asistencial de los y las pacientes con tratamiento

anticoagulante, contribuyendo con el ODS 17(Alianzas para lograr objetivos).




Glosario de abreviaturas

AVK: Antagonistas de la vitamina K

AEMPS: Agencia Espafiola del Medicamento y Productos Sanitarios
AF-FC: Atencion Farmacéutica- Farmacia Comunitaria
AINE: Antiinflamatorios no Esteroideos

CGCOF: Colegio General de Colegios Oficiales Farmacéuticos
DHD: Dosis Diaria Definida por mil Habitantes y Dia

FA: Fibrilacion auricular

FC: Farmacia Comunitaria

HBPM: Heparinas de bajo peso molecular

INR: International Normalized Ratio

ISI: indice de Sensibilidad Internacional

ODS: Objetivos de Desarrollo sostenible

ONU: Organizacion de las Naciones Unidas

PNT: Procedimiento Normalizado de Trabajo

PRM: Problemas Relacionados con la Medicacion

PVP: Precio de Venta al Publico

SNS: Sistema Nacional de Salud

SPFA: Servicios Profesionales Farmacéuticos Asistenciales
SVS: Servicio Vasco de salud

TAOQ: Terapia Anticoagulante Oral

TFG: Trabajo de Fin de Grado

TVP: Trombosis Venosa Profunda



Las y los farmacéuticos comunitarios, forman parte activa del Sistema Nacional de Salud
(SNS), desarrollando su actividad como profesionales sanitarios, desde las oficinas de
farmacia. El Articulo 1 de la Ley 16/1997 de 25 de abril define las oficinas de farmacia como
“establecimientos sanitarios privados de interés publico, sujetos a la planificacién sanitaria

que establezcan las Comunidades Auténomas”.

Entre los servicios basicos que debe prestar la Farmacia Comunitaria se encuentra la
Atencion Farmacéutica.? El Ministerio de Sanidad, Consumo y Bienestar Social ya en el afio
2002 defini6 la Atencidon Farmacéutica, como la asistencia en la dispensacion y seguimiento
de un tratamiento farmacoterapéutico, con el fin de mejorar la calidad de vida de los y las
pacientes.? La accesibilidad, proximidad y formacién del personal de la farmacia comunitaria,
permiten la colaboracién tanto con el paciente como con el resto de profesionales del SNS,
en la deteccidn, prevencion y resolucion de problemas relacionados con la medicacién

(PRM), logrando asi un seguimiento farmacoterapéutico personalizado®®.

Dentro de la Atencion Farmacéutica, se han desarrollado diferentes Servicios Profesionales
Farmacéuticos Asistenciales (SPFA). ElI Foro de Atencidn Farmacéutica-Farmacia
Comunitaria (Foro AF-FC)? ha definido como “actividades sanitarias prestadas desde la
Farmacia Comunitaria FC por un farmacéutico que emplea sus competencias profesionales
para la prevencion de la enfermedad y la mejora tanto de la salud de la poblacién como de
los destinatarios de los medicamentos y los productos sanitarios, desempefando un papel
activo en la optimizacion del proceso de uso y de los resultados de los tratamientos”. Los
SPFA se han clasificado en dos grandes grupos, los servicios de atencion farmacéutica y los

servicios relacionados con la salud comunitaria, recogidos en la Figura 1.
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Figura 1: Clasificacion de los SPFA de acuerdo al Foro de Atencion Farmacéutica. @

Los anticoagulantes orales, son medicamentos ampliamente utilizados en la actualidad para
el tratamiento o la profilaxis de alteraciones tromboembodlicas, especialmente en pacientes
gue padecen fibrilacion auricular, valvulopatias, prétesis valvulares, entre otros. Sin
embargo, los anticoagulantes orales y concretamente los dicumarinicos como el
acenocumarol y la warfarina, se consideran medicamentos de alto riesgo debido a su
estrecho margen terapéutico y las complicaciones asociadas al tratamiento. En
consecuencia, es necesario realizar controles periédicamente mediante el Cociente
Normalizado Internacional (INR) con el fin de ajustar la dosis de manera personalizada. Por
todo ello, es fundamental garantizar la practica segura de los anticoagulantes orales
mediante la atencion farmacéutica y considerar la introduccion de la farmacia comunitaria en

la monitorizaciéon del INR.

En este sentido, entre los SPFA descritos, se incluye la Medida de parametros clinicos,
definida segun el Foro AF-FC como “el SPFA en el que el farmacéutico utiliza sus
competencias en el conjunto de actividades en las que determina e interpreta el resultado de
variables, factores de riesgo u otros indicadores clinicos con diferentes objetivos, como la
individualizacion de medicamentos y/o productos sanitarios, la derivacion al médico para el
diagndstico, el seguimiento de la evolucién o el riesgo de aparicién de un problema de
salud”. Es un servicio transversal debido a que esta incluido en los servicios de atencion

farmacéutica, dentro del seguimiento farmacoterapéutico. Al mismo tiempo, se considera un



servicio relacionado con la salud comunitaria en la prevencion primaria y secundaria de la

enfermedad?.

Entre los Servicios de Atencion Farmacéutica orientados al proceso de uso de los
medicamentos cabe destacar el de Dispensacion, ya que es un servicio que ademas de
garantizar el acceso y uso adecuado del medicamento a quién lo solicita, permite detectar

PRM e implementar actuaciones de educacion sanitaria o consejo farmaceéutico, entre otras.

El servicio farmacéutico, segun el Colegio General de Colegios Oficiales Farmacéuticos
(CGCOF), no aboga solo por la mejora de la salud de manera individualizada sino que
también promueve e impulsa iniciativas sociales, centradas en colectivos y pacientes
vulnerables, que sean eficaces en la promocién de la salud, asi como buscar la
sostenibilidad medioambiental®. Por lo tanto, la farmacia social, esta estrechamente ligada a
la consecucién de los Objetivos de Desarrollo Sostenible 2030 (ODS) planteados por la
Organizacion de las Naciones Unidas (ONU)°. Aunado a ello, desde la Universidad del Pais
Vasco/ Euskal Herriko Unibertsitatea (UPV/EHU) también se impulsa la consecucién de los

ODS mediante el proyecto “EHUagenda 2030, por el desarrollo sostenible™.

La actuacion farmacéutica, tiene especial relevancia en lograr el ODS 3 “Salud y bienestar”
ofreciendo un atencién farmacéutica de calidad, centrada en el paciente y reforzando el
SNS, teniendo como ventaja la accesibilidad de la farmacia comunitaria. Asimismo, los
servicios de atencién farmacéutica, alineados con el ODS 10 “Reduccién de las
desigualdades”, deben garantizar la equidad en cuanto a la prestacién de atencién sanitaria

y acceso a los medicamentos.

Por ultimo, también se contribuye al ODS 17 “Alianzas para lograr los objetivos”, ya que es
necesaria la actuacion conjunta con diversas entidades concernidas de diversos ambitos, ya
sean asociaciones de pacientes, instituciones publicas o académicas permitiendo asi la

transferencia de conocimientos y la consecucion de los objetivos propuestos.

La farmacia comunitaria, tiene un papel fundamental en el manejo de pacientes bajo
tratamiento con medicamentos de alto riesgo. Entre este grupo heterogéneo de
medicamentos, se encuentran los anticoagulantes orales, debido a la alta variabilidad
interindividual, las multiples interacciones farmacolégicas y dietéticas, ademas del estrecho

margen terapéutico que presentan, lo que obliga a su monitorizacion periddica.



Segun los datos de la utilizacion del medicamento, recogidos por la Agencia Espafola del
Medicamento y Productos Sanitarios (AEMPS)’ hasta el afio 2021, la Terapia anticoagulante
oral (TAO), ha sufrido un aumento. Concretamente, en el afio 2010 la dosis diaria definida
por mil habitantes y dia (DHD) de anticoagulantes orales era de 6,58 lo que supone el 0,6%
de la poblacion espafiola (279.480 personas). Por el contrario, en el afio 2021 el DHD se
sitia en 15,8 es decir, el 1,58% de la poblacion (749.947 personas). Cabe destacar que es
una cifra en constante aumento debido al incremento de las patologias cardiovasculares,

sobre todo relacionadas con el envejecimiento de la poblacién.

La hemostasia, es el conjunto de mecanismos fisiolégicos que se encarga de mantener la
integridad del sistema circulatorio en caso de traumatismo vascular, evitando la pérdida
sanguinea. La rotura o alteracion del endotelio vascular conlleva la salida del colageno y del
factor Von Willebrand que inicia la adhesién y activacion de las plaquetas circulantes en el
lugar de la lesiébn. De manera concomitante, la exposicion del factor tisular por las células

endoteliales, desencadena una cascada enzimatica que resulta en la formacion de trombina.

La trombina resultante, convierte al fibrinbgeno soluble en fibrina, la cual gracias a su
insolubilidad, va a ser el componente estructural del coagulo. Por ultimo, a nivel fisiolégico
existen sistemas anticoagulantes, como el proceso de fibrindlisis, que se encarga de la
eliminacion de coagulos de fibrina a través de la plasmina. También destaca, el inhibidor de

la via del factor tisular (TFPI), la antitrombina y el sistema de la proteina C®.

El desequilibrio entre la actividad coagulante y anticoagulante, da lugar a hemorragias, en
caso de deficiencia hemostética, o por el contrario, si el proceso de coagulacién, sobrepasa
los mecanismos regulatorios, resulta en un estado de hipercoagulabilidad o trombosis.® Los
trombos o coagulos, se constituyen en el interior del sistema circulatorio, tanto en venas y
arterias, como en el interior de las cavidades cardiacas, interrumpiendo el flujo normal de la
sangre. Ademas, los trombos venosos, pueden desprenderse ocasionando émbolos en

zonas diversas al origen, siendo habitual la embolia pulmonar o cerebral®.

Los anticoagulantes orales son farmacos que ejercen un efecto inhibitorio sobre la cascada
de coagulacion, impidiendo la acumulacién de fibrina y por lo tanto, la aparicion de trombos.
Estos farmacos, se clasifican en dos grupos segun su accién directa o indirecta sobre la

cascada de coagulacion®®.



Entre los anticoagulantes de accion indirecta, se encuentran los antagonistas de la vitamina
K (AVK), también denominados cumarinicos. Dentro de este grupo, se encuentran la
Warfarina (BO1AA03) y el Acenocumarol (BO1AA07)™. Aunque ambos farmacos, se
comercializan en Espafa, en el 93,3% de los casos se prescribe preferentemente

Acenocumarol’.

En cuanto al mecanismo de accion (figura 2), los AVK acttan a nivel hepéatico mediante la
inhibicibn del complejo enzimatico de la vitamina K epoxido reductasa, subunidad 1
(VKORC1). La vitamina K en su forma reducida, es el cofactor esencial de la enzima glutamil
carboxilasa. Al inhibirla, los factores de coagulacion dependientes de la vitamina K (II, VII, IX
y X), la proteina anticoagulante C y su cofactor, la proteina S no sufrirdn las reacciones de

gamma-carboxilacién necesarias para su activacién; por consiguiente, queda impedido el

inicio del proceso de coagulacion'* *2.
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Figura 2: Mecanismo de accién y biotransformacion de Warfarina y Acenocumarol™

Por otro lado, los anticoagulantes de accién directa (ACOD), se desarrollaron como
alternativa a los AVK. Estos farmacos, actian directamente en la cascada de coagulacion
(Figura 3) y se dividen en dos subgrupos dependiendo de su diana terapéutica. Por un lado,
los inhibidores del factor Xa, entre los que se encuentran el Rivaroxaban, Apixaban y
Edoxaban. Por otro, los inhibidores directos de la trombina (factor Ila), siendo el Dabigatran

el tnico comercializado en Espafia®™.
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Figura 3: Diana terapéutica de los ACOD™

Las indicaciones mas habituales de la terapia anticoagulante oral, son el tratamiento de la
trombosis venosa profunda (TVP) y embolia pulmonar, asi como la profilaxis de alteraciones
tromboembolicas precedidas por patologias cardiovasculares, entre las que destaca la
fibrilacién auricular (FA) y las valvulopatias®™. Asimismo, es necesario el tratamiento
anticoagulante oral en protesis valvulares mecanicas, ya que la implantacion de cuerpos
extrafios en el sistema cardiovascular, les convierte en potenciales agentes

trombogénicos™.

La comercializacion de los ACOD, han supuesto una ventaja en la terapia anticoagulante
oral ya que a diferencia de los AVK, estos medicamentos, pueden administrarse a dosis fijas
sin necesidad de monitorizar el tratamiento®’. Por ello, de acuerdo a los datos publicados por
la AEMPS hasta el afio 2021 y mostrados en la Figura 4, se muestra el DHD de los
anticoagulantes orales frente al tiempo. A partir del afio 2019 se observa un cambio en el
curso de la utilizacién de los anticoagulantes orales, a favor de los ACOD, concretamente de

los inhibidores directos del factor Xa.
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Sin embargo, las indicaciones aprobadas para los ACOD no recogen todas las cubiertas por
los AVK. En patologias cardiovasculares que afectan a las véalvulas cardiacas o pacientes
gue presentan valvulas mecanicas, el uso de ACOD esta contraindicado, como se demostré
mediante el estudio RE-ALIGN'®. En dicho estudio, se concluye que el uso de dabigatran en
pacientes con valvulas mecénicas, esta asociado a un mayor nimero de complicaciones
tromboembodlicas y hemorragicas, en comparacion con los AVK, concretamente con la
warfarina.

Ademas, la dispensacion de ACOD en el marco de la SNS requiere de visado de inspeccion

y solamente estan financiados para pacientes que cumplen los siguientes requisitos*®%

a. Pacientes que han iniciado el tratamiento con AVK, pero presentan imposibilidad de
mantener los valores de INR en los rangos establecidos, de acuerdo a su situacion
clinica a pesar de un buen cumplimiento terapéutico.

b. Pacientes con TEV asociada a cancer, cuando hay imposibilidad en el tratamiento con
heparinas de bajo peso molecular (HBPM), ya sea por imposibilidad de administrar las
inyecciones diarias, aparicion de hematomas extensos o trombocitopenia inducida por la
heparina.

c. Casos de hipersensibilidad conocida a los cumarinicos.

d. Pacientes con alto riesgo de hemorragia intracraneal o antecedentes de la misma. Asi
como pacientes con historial de ictus isquémico.

e. Imposibilidad de acceder al control del INR convencional.



El objetivo de este trabajo de fin de grado (TFG) es disefiar un SPFA para el manejo de
pacientes con terapia anticoagulante oral, para proporcionar una atencién farmacéutica

individualizada desde la Farmacia Comunitaria a esta poblacién vulnerable.
Como objetivos secundarios de este TFG se plantean los siguientes:

1.- Evaluar la posible integracion de la farmacia comunitaria en el procedimiento de control
del INR como herramienta de monitorizacion del tratamiento anticoagulante con AVK, en

Osakidetza-Servicio Vasco de Salud.

2.- Analizar la contribucién de este trabajo a la consecucion de diferentes ODS y estudiar su

aportacion en el ambito socio-sanitario de nuestro entorno.

El presente trabajo, se ha elaborado aplicando la metodologia del aprendizaje servicio
(ApS), se trata de una propuesta educativa que combina procesos de aprendizaje y servicio
a la comunidad en un proyecto centrado en necesidades reales del entorno con el fin de

optimizarlo®*#.

En primer lugar se ha identificado como un problema de relevancia, la necesidad de
establecer un SPFA a fin de mejorar la actuacién sanitaria de pacientes con anticoagulaciéon
oral, especialmente con los AVK. Tras ello, se procedié al disefio de un plan de actuacion
para el desarrollo del servicio. A continuacién, se recogen las etapas incluidas en el plan

propuesto.

e Busqueda de informacion sobre la terapia anticoagulante oral tanto con ACOD como
con AVK, incluyendo la farmacocinética y farmacodinamia, la monitorizacion del
tratamiento e interacciones: Se realizan busquedas de articulos en la base de datos
PubMed, escritos en inglés y restringido a los ultimos 10 afios, utilizando las palabras
clave “oral anticoagulants”, “vitamin K antagonist®’, “thrombosis”, “coagulation,
combinados con el operador booleano “AND”. Por otro lado, se ha recogido
informacion de la base de datos BOTPLUS y las respectivas fichas técnicas.

o Disefio del SPFA para el manejo de pacientes bajo la terapia anticoagulante oral

o Definicion de la poblacion diana
o Disefio del servicio basado en el protocolo de dispensacion propuesto por

Foro AF-FC: Ademas, se ha recogido informacion sobre Atencién



Farmacéutica y anticoagulacion, en paginas web institucionales como la base
de datos Botplus, Osakidetza-Servicio Vasco de Salud (boletines INFAC) el
Ministerio de Sanidad Consumo y Bienestar Social, Consejo General de
Colegios Farmacéuticos (CGCF) y Federacién Espafiola de Asociaciones de
Anticoagulados (FEASAN). La informacion recogida se ha complementado
con articulos de Pubmed. Para ello, se han utilizado las siguientes palabras
claves “community pharmacy services’, “management service”, “oral
anticoagulants”, “interactions”.
o Seleccion de indicadores de proceso y resultado para la evaluacion del
servicio adaptado del Foro AF-FC.
o Algoritmo de actuacion para la integracion de la farmacia comunitaria en la

monitorizacion del INR.

o Disefio del servicio: Se han llevado a cabo busquedas en Pubmed utilizando

”

las siguientes palabras claves “Point-of-care” “community pharmacy services”
“INR” y “oral anticoagulants”. Por otro lado, se han estudiado pruebas piloto
similares llevadas a cabo a nivel nacional e internacional.

o Procedimientos a seguir en la toma de muestras: se han considerado los
protocolos vigentes publicados por el Ministerio de Sanidad y Osakidetza
para la monitorizacion del tratamiento anticoagulante, los cuales se han
adaptado segun foro AF-FC para disefiar un nuevo servicio de “medidas de
parametros clinicos”

o Establecimiento de un plan de comunicacion y colaboracion entre la farmacia
y los servicios de hematologia.

o Valoracion de resultados

Se disefia un SPFA para el manejo de pacientes bajo tratamiento con anticoagulantes AVK,
tomando como base el algoritmo de dispensacion propuesto por el foro AF-FC?. Asimismo,
se ha considerado toda la informacién seleccionada, en las webs institucionales y los
articulos y revisiones derivadas de la busqueda en PUBMED, segun lo descrito vigente y
actualizada en la base de datos Botplus y boletines INFAC. También, se han considerado
articulos y revisiones derivadas de PUBMED, segun lo descrito en el apartado 3

metodologia.



La descripcion del servicio propuesto, recoge los criterios de inclusion y el algoritmo de
actuacion y registro (Anexo 1), donde se establecen los procedimientos de actuacion, ante
las necesidades de cada paciente anticoagulado asi como los indicadores de resultado y
proceso del servicio disefiado. Asimismo, este servicio esta asociado al algoritmo y medida
de INR desde la FC.

En los dltimos afos, la utilizacién de los ACOD, que no requiere de monitorizacion, ha
superado al uso de AVK, principalmente por las ventajas del tratamiento y pese a la
necesidad de visado de inspeccion por motivos clinicos y econdmicos. Ademas, debido a la
reciente comercializacion, en mayo del 2024, del nuevo genérico Apixaban (ACOD), se
espera un incremento en el uso de este grupo de farmacos. Este genérico, sigue requiriendo
de visado de inspeccion para su financiacion, aunque su precio de venta al puablico mas IVA
(PVP+IVA), sea un 50% inferior en comparacién con la marca comercializada hasta la
fecha?®. No obstante, como ya se ha mencionado, los ACOD no cubren todas las
indicaciones de la TAO. Por ello, el manejo de pacientes tratados con AVK sigue siendo una

necesidad que puede abordarse desde la FC a través de un nuevo SPFA.

La poblacion diana de este servicio, serian aquellas personas mayores de 16 afios que
tengan prescrito acenocumarol o warfarina asi como, familiares y cuidadores o cuidadoras
de pacientes dependientes con tratamiento anticoagulante, que acudan a la oficina de
farmacia solicitando la dispensaciéon del medicamento o presenten dudas acerca del

tratamiento.

Los anticoagulantes orales, estan sujetos a prescripciéon médica, por tanto, ante la solicitud
del medicamento, se debe evaluar los requisitos sanitarios éticos y normativos de la receta®.
Al ser medicamentos de estrecho margen terapéutico, no son sustituibles de acuerdo a la

legislacion vigente (Orden sco/2874/2007 art. 1b- anexo )%.

A continuacién, siguiendo el algoritmo de actuacion propuesto (Anexo 1), mediante una
entrevista semiestructurada, se debe obtener informacion acerca de las caracteristicas
fisiopatoldgicas, habitos de vida y farmacoterapia, pudiendo evaluar la existencia de criterios
de no dispensacion. Estos incluyen, alergia al principio activo, situaciones fisiol6gicas como
embarazo y lactancia o contraindicacion con enfermedades o problemas de salud
concomitantes ya sea hipertension no controlada, hipertension grave, enfermedades
hepéticas o renales graves'®?°. En caso de notificar alguna de las situaciones anteriores, el
farmacéutico o farmacéutica procederd a la derivacion del paciente al servicio médico sin
entrega del medicamento. Cabe destacar que el acceso a la historia clinica de los y la

pacientes facilitaria en gran medida el desarrollo del servicio.



Por el contrario, si no existe motivo de no dispensacion, se continuard con el algoritmo de
actuacion, formulando una serie de preguntas que permitirdn al personal farmacéutico
realizar la actuacién pertinente en cada caso, que variara dependiendo si es o0 no la primera
vez que hace uso del medicamento. En caso de que nunca se le haya prescrito un AVK, se

ha de realizar educacion sanitaria y proporcionar consejo farmacéutico.

Es importante que cada paciente conozca el motivo de prescripcion del AVK y las
condiciones de conservacién y manipulacién del medicamento, que en este caso debe
conservarse a temperatura ambiente. Ademas, dada la necesidad de realizar controles
regulares mediante el INR, el o la paciente tiene que estar informado del objetivo de la

prueba y cuando tiene que realizar nuevamente el control #*°.

Desde la farmacia, se debe transmitir la importancia de una correcta administracion del
medicamento, para prevenir fluctuaciones en el INR y posibles efectos adversos. Como
herramienta, se puede utilizar la hoja de tratamiento de Osakidetza-SVS (figura 5) que
recibe cada paciente de manera individualizada. En la hoja de tratamiento, se indica el
nombre (1), los margenes Optimos entre los que debe oscilar el INR en cada caso (2), el
resultado de la prueba (3), el medicamento prescrito (4), la pauta a seguir diariamente (5.1,
5.2, 5.3), la pr6xima visita (6) ademas de observaciones en caso de que las hubiese (7).
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Figura 5: Hoja de tratamiento de Osakidetza®*

Los AVK, se administran en una Unica toma, separada de las comidas y preferiblemente por
la tarde, de este modo, si fuese necesario el dia del control se podra modificar la dosis. En
caso de olvido de dosis, esta debe administrarse tan pronto como sea posible, pero nunca

duplicar la dosis al dia siguiente®®. Algunos consejos practicos para asegurar la correcta



administracion del AVK pueden ser, configurar alarmas, que recuerden la toma del
anticoagulante oral siempre a la misma hora o ir tachando la hoja de tratamiento diariamente
segun corresponda. Ademas, los AVK, se pueden acondicionar en pastilleros pero con
ciertas limitaciones, debido a la variabilidad de la dosis®.

Por otro lado, si se trata de un tratamiento de continuacién, la actuacion de la o el
farmacéutico comunitario debe centrarse en detectar PRM, tales como error en la
prescripcion, interacciones o error en la pauta, en ese caso, se debe notificar al médico
prescriptor. Asimismo, si el o la paciente padece efectos adversos, siendo la hemorragia el
efecto mas frecuente y grave, o en caso de hematomas de manera anormal, asi como

accidentes o caidas también se debe derivar al servicio médico®?>.

En caso de no detectar PRM, es de interés preguntar sobre automedicacion, modificaciones
en el estilo de vida, intervenciones programadas o posibles viajes pudiendo proporcionar

una educacién sanitaria adecuada.

Automedicacion:

La automedicacion estd contraindicada por las multiples interacciones farmacoldgicas y
dietéticas que presentan los AVK, que pueden alterar el efecto anticoagulante, tanto
aumentandolo, dando lugar a hemorragias, o disminuyéndolo lo que incrementa el riesgo de

trombosis.

Entre las interacciones mas habituales que aumentan el riesgo de sangrado, se encuentran
aguellos medicamentos del mismo perfil terapéutico, es decir, antiagregantes plaquetarios
(clopidogrel, ticlopinida, acido salicilco y sus derivados), la heparina, inhibidores de la
trombina (argatroban) o activadores del plasmin6geno (uroquinasa, estreptoquinasa y

ateplasa)'*%.

Por otro lado, en cuanto a las interacciones farmacocinéticas, el mecanismo de interaccion
mayoritario, es la induccion o inhibiciébn de los isoenzimas CYP2C9, CYP219 y CYP3A4
encargados del metabolismo de los AVK. A continuacion, en la Tabla 2 se recogen los
farmacos que interaccionan farmacocinéticamente con los AVK tanto aumentado como

disminuyendo el efecto, ademas de las recomendaciones a seguir.



Tabla 1: Fa&rmacos que aumentan y reducen el efecto anticoagulante y recomendaciones a

seguir 1%

FARMACOS QUE AUMENTAN EL EFECTO ANTICOAGULANTE

EVITAR

PRECAUCION Y CONTROL DEL INR

Cimetidina

Antiarritmicos: Propanofenona, Quinidina, Amiodarona

Esteroides anabolizantes

Antidepresivos ISRS: Citalopram, Fluoxetina, Sertralina

Disulfiram

Glucagon

Antibioticos: Cloranfenicol, Metronidazol,
Aminoglucésidos (Neomicina), Tetraciclinas, Sulfamidas:
(Cotrimoxazol)

Antibioticos: Amoxicilina,Cefalosporinas de 22 y 32 generacion,
Eritromicina, Quinolonas (fluoroquinolona)

Fibratos

EVITAR

Estatinas: Fluvastatina Simbastatina

FARMACOS QUE REDUCEN EL EFECTO ANTICOAGULANTE

PRECAUCION Y CONTROL DEL INR

Anticonceptivos orales

Aminoglutemida

Rifampicina

Antineoplasicos: Azatioprina, 6- mercatopurina

Antiepilépticos: Carbamazepina, Fenitoina,
Fenobarbitral

Colestiramina

Inhibidores proteasa: Ritonavir

Griseofulvina

Es importante destacar, que ciertos medicamentos como los antiinflamatorios no esteroideos
(AINE), presentan interacciones de tipo farmacodindmico y farmacocinético. El principal
mecanismo de interaccién, es el efecto antiagregante y gastrolesivo de los AINE por la
inhibicién de la COX-1 y COX-2. Sin embargo, también se han descrito interacciones con el
metabolismo de los AVK por la inhibicién de las isoenzimas CYP2C9 o CYP2C19. Ambos
mecanismos resultan en un mayor riesgo hemorragico. Por todo ello, se debe controlar la
administracion conjunta de AINE y AVK, prestando atencion a los efectos adversos a nivel
gastrointestinal, asi como monitorizar el INR. En caso de necesitar el efecto analgésico y
antipirético se debe optar por el paracetamol, sin superar la dosis diaria de 2 gramos®.

Por otro lado, desde la farmacia comunitaria, se debe tener especial precaucién con las
interacciones fitoterapéuticas, dada la errébnea percepcion de inocuidad por parte del

paciente”®. Entre estas interacciones se encuentra el arandano rojo, ampliamente utilizado
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en el tratamiento de infecciones agudas no complicadas del tracto urinario, y que puede
causar un incremento del INR. Otro ejemplo relevante es la Hierba de San Juan o Hipérico,
una planta medicinal utilizada para el tratamiento de la depresion. Se ha descrito que el
hipérico puede reducir los niveles de los AVK y por consiguiente la disminucion de su
actividad terapéutica®?’. Ademas ciertas plantas como el té verde o té negro contienen
vitamina K, y por tanto reduciran el efecto anticoagulante, mientras que las plantas
cumarinicas como el diente de ledn, manzanilla, meliloto, pasiflora, aumentan el efecto de
los AVK.?®

Cambios en la dieta, habito tabaquico o ingesta de alcohol

El personal farmacéutico debe advertir que ciertos alimentos, sobre todo los vegetales de
hoja verde como el brdcoli, espinacas, acelgas entre otros, son ricos en vitamina K y por
tanto pueden disminuir el efecto anticoagulante de los dicumarinicos. Ademas, es
recomendable tener precaucion con el consumo de ajo y mango, estos alimentos, debido a
su efecto anticoagulante pueden incrementar el valor del INR, es decir, mayor riesgo de
hemorragia?**®. No obstante, la recomendacién principal para los pacientes anticoagulados
en relacion a la dieta y el estilo de vida, es evitar realizar grandes variaciones de manera
abrupta.

Intervenciones médicas programadas

Todos los médicos y odontélogos en contacto con el o la paciente, deben estar informados
acerca del tratamiento anticoagulante y en especial, si se ha programado alguna

intervencion, ya que puede suponer modificaciones en el tratamiento®.
Viajes

La TAO no impide realizar viajes, independientemente del medio de transporte, sin embargo,
cada paciente debe asegurarse que lleva consigo la medicacion correspondiente al periodo
vacacional y acceso a la hoja de tratamiento. En el caso de que el viaje dure varias horas,
se debe evitar permanecer mucho tiempo sentado. Por otro lado, no se recomiendan viajes
a mas de 2.000 metros de altitud y a climas muy calurosos. A pesar de ello, la
recomendacion principal, es evitar cambios bruscos en los habitos, en especial aquellos

relacionados con la dieta y el horario de administracion del AVK?,

El dltimo paso de la dispensacién implica la decision de la actuacion profesional, que
consiste en la entrega o no del medicamento al paciente o persona cuidadora . Ya que los
AVK necesitan receta médica, la no entrega del medicamento asociada a PRM, debera ser

informada y derivada al médico prescriptor?.



En caso de proceder a la entrega del medicamento, se inspecciona visualmente el envase
ademas de desactivar el codigo Datamatrix que verifica su autenticidad. Por ultimo, el
proceso del servicio tiene que ser registrado y documentado con informacion del paciente,

actuacion y resultados obtenidos, lo cual va a permitir su evaluacion.

Ante el SPFA propuesto, se seleccionan indicadores de proceso e indicadores de resultado
para medir y cuantificar la seguridad y la calidad de la atencion prestada y favorecer la
implementacién del servicio en la practica. Los indicadores de proceso, son aquellas
variables que permiten valorar la evaluacién del proceso asistencial mientras se presta un
SPFA, lo cual es de utilidad para la mejora de la practica profesional. Mientras que los
indicadores de resultado, permiten medir los efectos en salud de las diferentes
intervenciones, es decir reflejan la consecucion de los objetivos establecidos?.

Tabla 3: Indicadores de proceso y resultado para el SPFA de manejo de pacientes con
terapia anticoagulante.

Indicadores de proceso Indicadores de resultado

. - . , . Numero de notificaciones a farmacovigilancia
. Numero de incidencias detectadas/ nimero de PRM en 9

. . e  Numero de PRM resueltos en un periodo de tiempo
un periodo de tiempo

. . . . . Variacion en el niUmero de visitas al médico
. Ndmero y tipo de intervenciones

. Numero de dispensaciones con o sin entrega del AVK. ¢ SEMEREEEN i GEIEE! BE U Sl PRt

El tratamiento anticoagulante oral con AVK, requiere de controles periodicos ya que su
eficacia puede verse alterada por diversos factores como, polimorfismos genéticos que
modulan el metabolismo de la vitamina K, comorbilidades del paciente e interacciones
dietéticas y farmacoldgicas. La necesidad de mantener al paciente en un rango terapéutico
optimo y la variabilidad interindividual de la terapia, obliga a monitorizar el tratamiento
mediante el Tiempo de protrombina (TP). Este parametro se expresa mediante el INR
(Formula 1) que es la relacion entre el tiempo de protrombina del paciente y de un plasma
control, elevado al indice de sensibilidad internacional (ISI) de la tromboplastina, que se

utiliza como reactivo®.

ISI

INR = (Tppaciente)
TPControl

Formula 1: Calculo INR™

En personas no anticoaguladas, el valor de INR que indica una coagulacién normal, es

aproximadamente 1. En el caso de los pacientes anticoagulados, el objetivo es establecer el



valor del INR dentro un margen terapéutico que impida la formacién de coagulos y a su vez,
minimice el riesgo de hemorragia. Estos margenes varian de acuerdo al cuadro clinico del

paciente, aunque frecuentemente oscila entre 2,0-3,5 (Tabla 2)*°.

Tabla 4: Pauta posoldgica de acuerdo al Consejo General de Farmacéuticos de Espafia™.

Profilaxis y tratamiento de tromboembolismo venoso (incluido

el tromboembolismo pulmonar) 2,0-3,0 (exgepto en pacientes con sindrome
antifosfolipido: INR 2,5-3,5)
Fibrilacién atrial 2,0-3,0
Post infarto de miocardio 2,0-3,0
Prétesis valvulares cardiacas 2,0-3,0

2,5-3,5 (excepto en pacientes con proétesis adrticas en
Valvulas cardiacas mecanicas doble hemidisco y sin factores de riesgo: INR 2,0-3,0)

Miocardiopatia dilatada 2,0-3,5

Actualmente, en la Comunidad Autonoma del Pais Vasco, existen dos opciones para realizar
los controles de la TAO. La primera opcion es acudir al centro de salud, tanto para la
realizacion de la prueba como para recoger los resultados. Por otro lado, recientemente se
ha introducido el autocontrol. En este caso, el paciente recibe educacién previa a través de
Osakidetza para realizar el autoanalisis, mediante un coagulémetro portatil. Posteriormente,
el paciente envia el resultado obtenido, al médico responsable, introduciendo el valor en su

“Carpeta de Salud”. Por Gltimo, recibe un mensaje con la pauta de tratamiento®.

Considerando las limitaciones de ambas opciones, autocontrol y centro salud , se disefia un
protocolo (Figura 6) para la integraciéon de la Farmacia Comunitaria en la monitorizacién de
la TAO en las tres provincias vascas, pudiendo extrapolarse al resto de comunidades
auténomas siempre y cuando se coordine con las instituciones sanitarias de cada una de
ellas. Para ello, se toma como base el algoritmo de toma de muestras propuesta por el Foro
AF-FC? asi como protocolos de toma de muestras publicados por Osakidetza-SVS y el

Ministerio de Sanidad Consumo y Bienestar Social.

Ademas, tras las busquedas realizadas en Pubmed, descritas en el apartado 3,
Metodologia, se selecciona un estudio llevado a cabo en quince farmacias de Nueva
Zelanda® asi como un articulo de revision® que evidencian resultados clinicos positivos en
la monitorizacién de INR desde la farmacia comunitaria, tanto para los pacientes como para
el SNS. Asimismo, en el afio 2020 en Espafia, se realiz6 un ensayo piloto, en nueve
farmacias del servicio clinico de Malvarrosa en Valencia, que también evidencia resultados
positivos®.. Por tanto, la implementacion de este servicio en las farmacias del Pais Vasco,

podria redundar en el bienestar de los y las pacientes.



La poblacion objeto de este servicio, serian pacientes en tratamiento con AVK, son
susceptibles de pertenecer a la poblacion objeto de este servicio. No obstante, este servicio,
tiene especial relevancia para aquellos pacientes que no posean conocimientos tecnoldgicos
suficientes o carecen de acceso a las aplicaciones necesarias para realizar el autoanalisis.

La monitorizacion de la TAO, sigue el algoritmo propuesto en la Figura 6.

FORMACION AL PERSONAL FARMACEUTICO

ENTRADA DEL O LA PACIENTE EN EL SERVICIO

ENTREVISTA Y ACCESO A LA HISTORIA CLINICA

I
MEDIDA DEL INR

REGISTRO Y VALORACION DE RESULTADOS

DENTRO DEL RANGO TERAPEUTICO FUERA DEL RANGO TERAPEUTICO
ENTREGA HOJA DERIVACION
DE SERVICIO —— ENTREGA DE LA NUEVA PAUTA
TRATAMIENTO HEMATOLOGIA

REGISTRO DEL SERVICIO

Figura 6: Algoritmo de actuacion en la monitorizacién de la TAO

Dado que se trata de un nuevo SPFA, previo a su implantacién, el personal farmacéutico
debera recibir formacién acerca del manejo de pacientes anticoagulantes y el procedimiento
de monitorizacion. Asimismo, se debe proveer a las farmacias el material necesario para su

realizacion.

a. Entrada del o la paciente en el servicio

Considerando la poblacién diana definida para este servicio, se debe informar a los y las
pacientes concernidos, que este servicio se realiza por las mafianas con el fin de notificar
los resultados al servicio de hematologia correspondiente. No por ello, es necesario estar en
ayunas. Por otro lado, desde la farmacia, se debe explicar el objeto de la prueba y el
procedimiento que se va a llevar a cabo. Tras ello, se considera la entrada del paciente en
este SPFA, cuando se firme un consentimiento informado, mediante el cual autoriza al
personal farmacéutico a la toma de muestras y la introduccién del resultado en el servicio

informatico correspondiente 2.



b. Entrevista con el o la paciente y acceso a la historia clinica

Previo al inicio de la toma de muestras, el o la farmacéutico debera conocer el historial
clinico del paciente y, en particular el rango terapéutico proporcionado por el personal de
medicina o enfermeria. Este hecho es imprescindible ya que el rango terapéutico varia entre
pacientes y es necesario en la valoracion y evaluacion de los resultados. Ademas, el o la
paciente debe comunicar posibles incidencias en el tratamiento ya sean viajes programados,
efectos adversos, variaciones en el estilo de vida entre otros.

c. Medida del INR

Primeramente, debe haber un espacio acondicionado en la farmacia donde realizar el
control, la toma de muestras debe realizarse de acuerdo a un protocolo normalizado de
trabajo (PNT). En el andlisis del INR, el material a utilizar se compone principalmente del
Coagulémetro CoaguCheck® XS, las tiras reactivas CoaguChek® XS PT test y lancetas de
puncién Accu-Check®. Ademas se necesitaran guantes, apésitos de celulosa y el

contenedor amarillo para el desecho de material punzante y con residuos de sangre®.

Una vez preparado el material, se debe configurar el coagulémetro (Figura 7). El proceso
comienza introduciendo el chip con el cédigo correspondiente al frasco de tiras reactivas que
se van a usar. A continuacioén, se enciende y se introduce la tira reactiva en el sentido de las
flechas, es importante comprobar que el cédigo de la tira coincide con el cédigo introducido,
el ultimo paso en la preparacién del equipo es pulsar la tecla “M” y esperar la sefal acustica.
A partir de este punto, se dispone de 180 segundos para la toma de muestra, teniendo en
cuenta que previamente el o la paciente debe lavarse las manos con agua tibia y jabén

evitando el alcohol, debido a que puede afectar al resultado®.
\lj
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Figura 7: Coagulémetro CoaguCheck XS**

Mediante las lancetas Accu-Check® el personal farmacéutico procedera la puncion en el
extremo mas distal y lateral, preferiblemente del tercer o cuarto dedo de la mano, evitando
las yemas. La gota obtenida, debe ser suficiente para recogerla con la tira reactiva, antes de
gue transcurran 15 segundos, por el contrario, el proceso de coagulacion ya habra
comenzado y el resultado no serd valido. Tras varios segundos, aparecera el resultado en la
pantalla del coaguldémetro. Finalmente, se ofrece el apdsito de celulosa precortado al

paciente para que presione la zona de puncion®.



d. Reqistro v valoracion de los resultados

Este servicio, ofrece un resultado numérico de manera inmediata, que el personal
farmacéutico, es responsable de comunicar al paciente y evaluar, de acuerdo al rango
terapéutico establecido. Independientemente del resultado, debe haber una cooperacién con
el personal de hematologia responsable, por lo que el valor de INR y las posibles incidencias
del tratamiento deben ser registrados en el servicio informatico.

e. Actuacion

En funciéon del resultado obtenido, se consideran dos opciones. En primer lugar, si el valor
del INR entra dentro del rango establecido, la pauta de dosificacibn se mantendra, por lo
cual se entrega en el momento, la hoja de tratamiento con las fechas actualizadas. En un
segundo escenario, el paciente se encuentra fuera de rango, ya sea por encima o por
debajo. En este caso, se procede a derivar al servicio de hematologia, el disefio de una
nueva pauta de dosificacion que debera recoger en la farmacia esa misma tarde. Al entregar
la nueva pauta se explicaran y resolveran las posibles dudas. Por ultimo, se procedera al

registro y documentacion, del servicio prestado.

Tabla 5: Indicadores de proceso y resultado para la monitorizacién del INR?

. Indicadores de resultado
Indicadores de proceso

. Numero de incidencias detectadas

. . L . Incidencias detectadas por periodo tiempo
e El tiempo de espera del paciente para recibir el
semvicio e 9% Resultados dentro de la normalidad/ tiempo

) o e 9% satisfaccion del paciente
e  Tiempo empleado por el personal farmacéutico

La implementacion de un nuevo servicio, como es la monitorizacion del INR en las farmacias
comunitarias, requiere de indicadores claves. Entre estos indicadores, se identifican, la
aceptabilidad de las partes involucradas en el proyecto y la factibilidad, es decir, el grado de
beneficio que puede suponer la implementacion de la nueva préactica. En este caso, realizar
el control del INR desde la farmacia comunitaria, supone una ventaja, al sistema sanitario,
debido a que la descentralizacion de la prueba, optimizaria el flujo de trabajo en los centros
de salud. De igual manera, el paciente también se veria beneficiado, debido a la
accesibilidad de la farmacia comunitaria, en cuanto a cercania y horario. Esto permitiria una
mayor flexibilidad en la monitorizacion, lo cual se podria traducir en una mayor adherencia al
tratamiento y cumplimiento de los controles. Otros indicadores de relevancia ante la
implementacion de un nuevo servicio son el coste de la implementacion y su sostenibilidad

en el tiempo®.



El personal farmacéutico es un profesional de la salud directamente involucrado en el
tratamiento anticoagulante, con la capacidad de ofrecer el servicio de monitorizacion asi
como la actuacién farmacéutica correspondiente a cada caso, ofreciendo una atencion
individualizada. De este modo, la percepcion social de los farmacéuticos y farmacéuticas se
veria beneficiada, reforzando su actuacion como profesional sanitario dentro de un equipo
multidisciplinar. No obstante, pese a la evidencia demostrada de los beneficios de estos
servicios, y a que en paises extranjeros el control de la TAO desde la FC es una realidad®
siguen existiendo barreras que limitan la actuacién profesional del farmacéutico, entre las
gue destaca el acceso al historial clinico de cada paciente y la coordinacion con los servicios

de salud.

La Farmacia Comunitaria, tiene un papel fundamental en el manejo de pacientes en
tratamiento con medicamentos de alto riesgo, entre los que se incluyen los anticoagulantes
orales, por su alta variabilidad interindividual, las multiples interacciones farmacolégicas y
dietéticas, ademas del estrecho margen terapéutico que presentan. La necesidad de
proporcionar una atencion farmacéutica individualizada a este grupo vulnerable de
pacientes, es el motor para el desarrollo de nuevos proyectos impulsados desde la FC, y por
ello, en este TFG se propone la implementacion de un nuevo SPFA disefiado para abordar

el manejo de las y los pacientes anticoagulados.

El SPFA para el manejo de pacientes anticoagulados con AVK, permite optimizar la
farmacoterapia del tratamiento anticoagulante, la reduccion de los riesgos asociados al
mismo asi como la deteccion de PRM. Mediante la prestacién de este servicio, el personal
farmacéutico, podra ofrecer una educacion sanitaria adecuada a cada paciente, facilitando el
consejo farmacéutico, especialmente en el caso de la automedicacién o variaciones en el
estilo de vida, que pueden afectar de manera importante en la eficacia y seguridad de la

terapia.

La evidencia cientifica publicada sobre la monitorizacién de INR desde la FC, pone de
manifiesto un beneficio tanto para el paciente como para el sistema sanitario, en los lugares
donde se ha desarrollado. Por tanto, la implementacién de este servicio en las farmacias de
la Comunidad Autébnoma Vasca, podria suponer una mejora en el manejo de las y los
pacientes con AVK principalmente por la accesibilidad y universalidad de la FC que
garantiza la atencion farmacéutica individualizada a cada paciente. Sin embargo, la
necesidad de coordinacion con Osakidetza-SVS para el acceso al historial clinico de los
pacientes y la integracion de la FC en el circuito asistencial, son las principales limitaciones

a solventar en la implementacion del servicio.



Dado su enfoque social, el SPFA para el manejo de pacientes anticoagulados contribuira a
la consecucion de los ODS3 (Salud y bienestar), mediante la atencion farmacéutica
individualizada a un grupo vulnerable de la poblacion con necesidades especiales
relacionadas con la farmacoterapia, garantizando de este modo la equidad en la prestacion
de atencion sanitaria, ODS10 (Reduccion de las desigualdades). Por otro lado, se contribuye
a lograr el ODS 17 (Alianzas para lograr objetivos) gracias al plan de comunicacién y

colaboracién desde la farmacia, con otros agentes del sistema sanitario.
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8. ANEXOS

Entrada del
paciente en el
servicio
Verificar los requisitos Solictud do
& — dispensacién
normativos de la receta
del AVK
Entrevista con
el paciente
» Alergia al principio active
* Embarazo o lactancia
Verificar criterios de no * Hipertensidn no controlada sl
dispensacién * Hipertensidn grave
* Enfermedades hepaticas o renales
J
¢Es la primera vez
que hace uso del
" )\ .
= Error en la prescripcién
* Pauta no adecuada
¢PRM? . lr i
= Efectos adversos (frecuentemente
hemorragias)
r. l .
& Vaa sufrir
cambios en el
estilo de vida?
. + Cambios en la dieta
Edulcac.|6n » Cambios en el habito tabdquico o alcohdlico
Sanitaria y I
: sl = Autor 6n
Conssijo Vo DERIVACION AL SERVICIO MEDICO  —
e + Intervenciones quirdrgicas u odontologicas
Farmacéutico e

SEGUMIENTO DEL O LA PACIENTE Y ENTREGA DEL MEDICAMENTO

REGISTRO DEL SERVICIO

Anexo 1: Algoritmo de decision en el manejo de pacientes con tratamiento anticoagulante
AVK.
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