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RESUMEN

En nuestro hospital se ha observado un consumo de fito-
menadiona un 65% superior al de la media nacional de
hospitales similares, lo que sefiala una probable inadecua-
cién de su uso. Este estudio pretende revisar la evidencia
cientifica de cada indicacién para valorar la concordancia
de las prescripciones con esta, asi como estimar el impacto
de su sobreutilizacién y la efectividad de la intervencién far-
macéutica. Se ha realizado un seguimiento de las prescrip-
ciones de fitomenadiona realizadas durante julio de 2015,
hasta su suspension o alta del paciente. Se utiliz6 Filemaker®
para el registro de datos, y Excel®2016 y SPSS®22 para su
explotacion estadistica. Se estudiaron 66 tratamientos para
sendos pacientes (47 varones, edad media 65,1+17,2 afios).
El menor consumo (385 mg) y el mejor ajuste a la evidencia
(54,0% de las dosis innecesarias) se observaron para la indi-

cacién principal (hipoprotrombinemia por anticoagulacién
oral). La hipoprotrombinemia por malabsorcién de vitamina
K o hepatopatia, poco apoyada por el conocimiento actual,
supuso un consumo de 2.350 mg, el 78,7% injustificados.
En hipoprotrombinemia perioperatoria, cuyo manejo con
vitamina K estd justificado condicionalmente, se emplearon
1.380 mg, el 93,5% sin evidencia. En indicaciones inapro-
piadas se utilizaron 2.290 mg. El Servicio de Farmacia in-
tervino en dieciocho ocasiones, modificando la prescripcion
en la mayoria de casos (15; 83,3%). Los resultados consta-
tan la tendencia al uso indiscriminado de fitomenadiona,
con el impacto clinico (sobremedicacién, calidad de vida)
e incluso econémico (estimado en unos 2.360€ anuales)
que de ello deriva. La participacién del farmacéutico clinico
en la terapéutica produciria resultados positivos en ambos
niveles.
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SUMMARY

In our hospital, the expenses on vita-
min K are 65% above the national
average of same level hospitals, a fact
that suggests it is probably being
overprescribed. With this article, we
aim to gather and assess the clinical
evidence behind every phytomena-
dione indication of use; estimating
the extent to which this drug is being
overused, the consequences of this
phenomena and the effect pharma-
cist’s counselling has on prescription
habits. We examined the clinical in-
dication behind every vitamin K pres-
cription done during July 2015, and

also the dispensations associated to
each one. Gathered data was registe-
red on a Filemaker® database designed
for this purpose. Excel®2016 and
SPSS®22 were used to perform the sta-
tistical analysis. Sixty-six patients (47
male, average age 65.1+17.2 years) re-
ceived vitamin K during this period. The
lowest expense (385 mg) and better
compliance to clinical evidence (54.0%
of the doses unnecessary) were obser-
ved for the hypoprothrombinemia
due to oral anticoagulation, its main
indication. Management of hypo-
prothrombinemia due to malabsorp-
tion or liver disease, poorly supported

cessary). Perioperative hypoproth-
rombinemia, an indication where
vitamin K can be useful under certain
conditions, consumed 1,380 mg
(93.5% of the doses unnecessary).
For unsupported indications 2,290 mg
were consumed. Pharmacists gave ad-
vice about eighteen treatments, having
influenced on prescriptions in most
cases (fifteen). These results point to an
excessive use of vitamin K, which leads
to significant clinical (overmedication,
discomfort) and economic consequen-
ces (about 2,360€ per year). Pharma-
ceutical care would have positive
results on both areas.
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INTRODUCCION

La vitamina K, una de las cuatro vitaminas liposolubles,
debe su nombre al término alemén koagulationsvitamin,
que hace referencia a su principal funcién en el organismo:
juega un papel fundamental en los procesos de coagula-
cién, como cofactor del proceso de carboxilacién de los fac-
tores II, VII, IX y X, que no son activos sin experimentarlo.
Ademas, ejerce su accién sobre algunos anticoagulantes,
como la proteina S y C, que evitan estados de hipercoagu-
labilidad inhibiendo a algunas de las anteriores'.

En su forma de fitomenadiona (K1), la vitamina K se
encuentra en vegetales de hoja verde, aunque también
puede ser sintetizada por la flora bacteriana intestinal en
su forma de menaquinona (K2, un 40% menos activa). Su
absorcién depende del normal funcionamiento de la fun-
cién biliar y pancreatica: parte de la vitamina K alimentaria
se encuentra ligada a proteinas, y solo puede separarse de
ellas mediante la accién de las enzimas pancreaticas, para
ser luego solubilizada por las sales biliares. Una parte im-
portante se recicla tras ser utilizada por las células: tras
carboxilar las proteinas, el ep6xido de vitamina K que se
genera es reducido para dar el compuesto de partida. La
vitamina K que no se utiliza se almacena en higado y te-
jido graso, formando un depésito con capacidad de libe-
rarla durante veinte o treinta dias3. Por todo ello, los
requerimientos diarios, de 90 mcg en mujeres y de 120
mcg en hombres, se satisfacen facilmente, bastando con
media racién de verduras para lograrlos en una persona
adulta sana'. La nutricién parenteral esta suplementada
con vitamina K; los complejos multivitaminicos mas utili-
zados para hacerlo incluyen cantidades suficientes; gene-
ralmente 150 mcg.

La actividad de la vitamina K puede estimarse a partir
del tiempo de protrombina, reflejo de la actividad de la
via extrinseca de la coagulacién, que involucra, entre
otros, al factor Il. Se estandariza mediante el International
Normalized Ratio (INR), disefiado para la monitorizacién
de pacientes bajo tratamiento con antagonistas de vita-
mina K (acenocumarol, warfarina). A pesar de su valor se
debe mayormente a la actividad de la vitamina K, puede
verse afectado bajo determinadas circunstancias, lo que
implica que observarlo alterado no sea patognoménico
de un déficit. Algunas de estas causas son las siguientes*:

- Enfermedad hepatica. En muchas de sus formas des-
ciende la produccién de factores de coagulacién, tanto de
la via extrinseca como de la intrinseca, lo que eleva el INR.

- Coagulacién intravascular diseminada. Este estado
de hipercoagulabilidad se refleja en un INR elevado por
depleciéon de factores de coagulacion.

- Deficiencia de factores de coagulacion. La deficiencia,
congénita o adquirida, de factores de coagulacion (espe-
cialmente Il y VII), puede elevar persistentemente el INR.

- Sindrome antifosfolipido. En este fenémeno existe
en sangre un anticuerpo dirigido contra proteinas que
ligan fosfolipidos, especialmente los de tipo cardioli-
pina>®. Este presenta actividad antiprotrombina, y genera
un estado de hipercoagulabilidad que se acompafia de
otras alteraciones de la hemostasia, traduciéndose en una
elevacion del INR.

Durante la validacién de tratamientos en nuestro Ser-
vicio de Farmacia, se ha observado una prescripcion
abundante e irregular de vitamina K, lo que hace sospe-
char que se utiliza inadecuadamente. Los datos propor-
cionados por el servicio de benchmarking hospitalario de

IMS Health™ corroboran esta percepcion al afirmar que,
en el periodo comprendido entre marzo de 2014 y fe-
brero de 2015, el consumo de vitamina K en el Complejo
Hospitalario Universitario de Badajoz fue un 65% superior
a la media de los hospitales nacionales de igual categoria
(20.062 versus 12.466 ampollas de 10 mg). A pesar de
su bajo precio (0,30€ netos por unidad), solo en costes
de adquisicion se estima que su sobreutilizacion habria
supuesto al sistema sanitario un desembolso adicional
anual de 2.359,41€ respecto al promedio.

OBJETIVOS

Nuestro objetivo es analizar los héabitos de prescripcion
de vitamina K en nuestro centro, determinando si se
ajusta a la evidencia cientifica que soporta sus indicacio-
nes aprobadas y usos off-label. Ademas, se valorara el
papel del farmacéutico en la modificacién de los habitos
de prescripcion, mediante la realizacién de intervenciones
prospectivas utilizando las herramientas de comunicacion
disponibles.

MATERIAL Y METODOS

Gracias a la trazabilidad que permiten los sistemas de dis-
pensacién de medicamentos en dosis unitaria disponibles
en quince unidades de hospitalizacién, y los sistemas au-
tomatizados de dispensacién implantados en el Servicio
de Urgencias y la Unidad de Cuidados Intensivos, se han
analizado en tiempo real todas las prescripciones de vita-
mina K iniciadas durante el mes de julio de 2015, llevandose
a cabo un seguimiento de la misma hasta la suspensién del
tratamiento o el alta del paciente.

La informacién se ha recogido en una base de datos
relacional creada con Filemaker® (Figura 1). Cada paciente
fue identificado con su ndmero de historia, especificando
edad y sexo como principales variables demograéficas. De
entre las variables clinicas recogidas (Tabla 1) destaca el
ndmero de dosis diarias definidas (DDD) consumidas por
cada paciente, calculadas en la base de datos a partir de
un script que utiliza las fechas de prescripcién del medica-
mento y de cada modificacién de posologia. Se trata de
un calculo tedrico, pues asume que el personal de enfer-
merfa administra la medicacién siguiendo fielmente la
prescripcion.

Paralelamente, se ha realizado una revision bibliogra-
fica para fundamentar las indicaciones de uso detectadas,
empleando fuentes secundarias como UpToDate® y arti-
culos originales. Ello ha permitido establecer criterios para
discernir entre uso adecuado y uso abusivo del farmaco.
En base a estos, se han llevado a cabo intervenciones de
forma retrospectiva en la Historia Electrénica, incluyendo
notas informativas disefiadas especificamente para cada
caso o tomadas de un texto predefinido, para ser vistas
en préximas modificaciones de tratamiento. Se han valo-
rado como intervenciones aceptadas aquellas que consi-
guen modificar la prescripcion en la direccion seialada
por el farmacéutico durante las primeras 72 horas tras rea-
lizarla; y como rechazadas a aquellas en las que esto no
ocurre. Se consideran no valorables si el paciente es alta
dentro del citado intervalo, o existen motivos para sos-
pechar que no ha sido leida.

Finalizada la recogida de datos, para su explotacion es-
tadistica han sido exportados desde la base de datos, a partir
de archivos de texto de valores separados por comas (.csv),
para su manejo en Microsoft™Excel® 2016 e IBM™SPSS®22.
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Figura 1

Base de datos en la que se ha llevado a cabo el registro de pacientes de este trabajo.

En esta vista parcial, portales de ingreso de datos de la posologia (permite el calculo
del total de dosis diarias definidas recibidas durante el ingreso) y del INR
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Tabla 1
Variables registradas para cada sujeto del estudio

Variables demograficas

Ndmero de referencia (asignacién automatica)
Fecha de nacimiento
Edad (célculo automatico)
Sexo

Variables clinicas

Rango del prescriptor (FEA/MIR)
Servicio al que pertenece
Posologia (portal de datos, ver figura 1)
Total de DDDs consumidas (autocalculable a partir de los datos del portal Posologia)
INR (portal de datos, ver figura 1)
Condiciones que afectan al INR (EH, déficit de FC, farmacos inhibidores de FC, CID)
Dieta (Absoluta/NP total/NP suplementada con NE/NE)
Presencia de sangrado (Si/No)
Tratamiento anticoagulante oral (Si/No)
Indicacién mas probable
Intervencion (Si/No; Aceptada/No valorable/Rechazada)
Bloc de notas

FEA: facultativo especialista de area; MIR: médico interno residente; DDD: dosis diarias definidas; INR: international normalized ratio; EH: enfermedad
hepatica; FC: factores de coagulacién; CID: coagulacién intravascular difusa; NP: nutricién parenteral; NE: nutricién enteral.

RESULTADOS

Durante el periodo de estudio se ha detectado la pres-
cripcién de vitamina K en 66 pacientes, 47 de ellos varo-
nes (71,2%), con una edad media de 65,1+17,2 afnos. El
servicio que mas prescripciones aporta es Urgencias (16;
24,2%), seguido de Digestivo (11) y Cirugia General y Di-
gestiva (8). Solo diez prescripciones (15,1%) las avala un
hematdlogo adjunto (8) o residente (dos); las restantes
pertenecen a médicos especialistas de otras areas.

Se detallan a continuacién las indicaciones detecta-
das, mostrando el resultado de la bisqueda bibliogréfica,
el criterio de idoneidad de uso establecido y el grado de
cumplimiento de este en nuestro centro.

I. Manejo de la hipoprotrombinemia por exceso de
niveles de cumarinas

La vitamina K se empleé con este fin en diecinueve pa-
cientes (28,7%), trece de ellos varones, con una media




de edad de 78,2+11,9 afos, mas avanzada que en cual-
quiera de las demas indicaciones. Todos estaban en tra-
tamiento crénico con acenocumarol. Mas de la mitad de
los usos (11) correspondieron al Servicio de Urgencias,
seguido de Cardiologia-Nefrologia (4). En 8 casos el pa-
ciente habia experimentado alguna forma de sangrado.

Es la principal indicacién que figura en la ficha técnica’
de Konakion® (hemorragias o peligro de hemorragias por
hipoprotrombinemia grave debida a sobredosificacion de an-
ticoagulantes de tipo dicumarol empleados solos o en com-
binacién). Los dicumarinicos se utilizan en un amplio
ndmero de indicaciones, y su efecto se monitoriza aten-
diendo a la evolucién del INR. Ocasionalmente, en pacien-
tes anticoagulados, puede producirse un exceso de
anticoagulacién, representado por un INR muy superior al
del rango terapéutico, que oscila entre 2,00 y 3,50.

Las causas que desembocan en esta circunstancia son
variadas, tales como la interaccién entre acenocumarol y
otros medicamentos. Ciertas condiciones clinicas incremen-
tan el riesgo de experimentarla, caso de la diarrea (riesgo
relativo 12,8), seguida de la concomitancia con insuficiencia
cardiaca (3,0), fiebre (2,9) o alteraciones de la funcién he-
pética (2,8). Al encontrar el anticoagulante menor oposi-
cién, este fenémeno es mas comudn en pacientes con
déficit de vitamina K (ingesta insuficiente, malabsorcion,
tratamiento antibidtico de larga duracién...). En la mues-
tra estudiada, estos factores de riesgo no parecen muy pre-
valentes: solo cinco presentan insuficiencia cardiaca, cuatro
han tenido antibioterapia reciente, y tres mostraban eleva-
ci6én de transaminasas en analiticas recientes. No se ha en-
contrado correlacion entre el valor del INR maximo del
episodio de descompensacion y el nimero de factores de
riesgo declarado para cada paciente (correlacion de Pear-
son, fi=0,154 con p=0,542). Tomado cada factor de riesgo
por separado, tampoco se ha encontrado correlacién con
el grado de elevacién del INR salvo en pacientes con insu-
ficiencia cardiaca (t de Student para muestras relacionadas,
t=0,518 con p=0,028), si bien el tamafio de muestra no
permitiria obtener conclusiones consistentes.

Existen numerosos algoritmos de decisién sobre el
manejo de esta indicaciéon®? (Figura 2), que coinciden en
que no hay necesidad de administrar dosis altas para ma-
ximizar el efecto. Con base en ellos, se determiné que el
uso de 10 mg (0,5 DDD) de vitamina K en dosis Unica es-

taria justificado en el manejo del exceso de anticoagulacion
oral para cifras de INR superiores a 5,00 salvo en caso de
sangrado, en los que se administra siempre. A pesar de que
suele bastar con cantidades menores, se aceptan 10 mg por
su excelente tolerancia y por la comodidad que supone para
enfermeria el uso de una ampolla completa. Por tanto, se
considera inadecuado el uso de un nimero superior de am-
pollas, o bien el uso del medicamento en INR supraterapéu-
ticos pero inferiores a 4,00 cuando no existe sangrado.

De las 19,25 DDD consumidas bajo esta indicacion,
10,50 DDD (54,5%) habrian sido innecesarias. Se trata
de la indicacién que menor consumo genera en propor-
cion al resto: la media es de 1,01 DDD por paciente, con
un minimo de 0,25 DDD y un maximo de 3 DDD. Esta es
también la indicacién con un manejo mas ajustado al cri-
terio prefijado. Asi, salvo en algunos casos, donde la so-
breutilizacién no preocupa ni clinica ni econémicamente,
el resto se adhiere a los algoritmos con resultados sélidos,
demostrando la necesidad de pequefias cantidades para
revertir un INR cuando la causa es dependiente de un ex-
ceso de anticoagulacion. El Servicio de Urgencias usé co-
rrectamente el farmaco en la mayoria de casos (91%). Por
la naturaleza de la situacién y por el propio circuito de
trabajo del Servicio de Farmacia Hospitalaria, casi todos
los casos fueron conocidos una vez cerrados, lo que, su-
mado a lo anterior, justifica que solo se haya realizado una
intervencion, que result exitosa.

Il. Manejo de la hipoprotrombinemia por malabsorcion,
disminucion de la sintesis de vitamina K o hepatopatia
Esta indicacion se establecié como la mas probable en
dieciséis pacientes (24,2%), ocho varones, con una edad
media de 63,2+12,3 afos. Mas de la mitad (62,5%) fue-
ron prescritos en el Servicio de Digestivo. La dieta mas
prevalente al momento de la prescripcién es el de la nu-
tricién enteral limitada (artificial, dietas restringidas...),
con solo tres pacientes en dieta absoluta. Uno de ellos
presentaba titulos positivos del anticuerpo anticardioli-
pina. A pesar de que esta indicacion figura reflejada en
ficha técnica’ de Konakion® (hemorragias o peligro de he-
morragias por hipoprotrombinemia grave debida a hipovit-
aminosis K causada por factores limitantes de la absorcion
o sintesis de vitamina K), es la mas discutida y con menor
soporte cientifico disponible.

Figura 2
Algoritmo de tratamiento del INR supraterapéutico propuesto por
el American College of Chest Physicians en 2008. Adaptado de (8)
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VK: vitamina K; ACO: anticoagulantes orales; D: dosis. CPT: concentrado de complejo protrombinico; PFC: plasma fresco congelado.
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La absorcion de vitamina K depende de la funcion del
aparato digestivo. Por un lado, al ser una vitamina liposolu-
ble, necesita la presencia de sales biliares para lograrlo. Por
ello, algunos fenémenos en los que la bilis no se produce o
lo hace en escasa cantidad (fibrosis quistica, cirrosis biliar pri-
maria, colangitis esclerosante, atresia biliar...) pueden ter-
minar causando un déficit'. Ademas, cualquier inflamacion
del intestino que la dificulte (celiaquia, sindrome del intes-
tino corto, enfermedad inflamatoria intestinal...) puede lle-
var a idéntica situacién. Sea como fuere, y sin olvidar la
existencia de reservas en higado y tejido adiposo, parece jus-
tificada la necesidad de suplementacién con vitamina K.

El problema surge a la hora de determinar cual es la po-
sologia a seguir en estos casos, que de partida no figura en
la ficha técnica actual. Apenas existe evidencia: solo para al-
gunas patologias se menciona de pasada la idoneidad de ad-
ministrar semanalmente vitamina K intramuscular'®. La Gnica
sugerencia coherente se ha encontrado en la monografia del
medicamento'’ en la aplicacién iMedimecum FT®, que es-
pecifica el uso de 10-20 mg (0,5-1 DDD) cada 48-72 horas
y segun INR. Por todo ello, se considerara adecuado el uso,
como méximo, de 0,5 DDD cada 72 horas, preferentemente
por via parenteral.

En cuanto a la hepatopatia, el uso de vitamina K es in-
cluso cuestionado por la evidencia cientifica'?'4. Entre las
funciones del hepatocito se encuentra la sintesis de factores
de coagulacién que, una vez carboxilados utilizando vita-
mina K, son liberados a circulacién para actuar en la cas-
cada de coagulacién. En mdltiples enfermedades hepéticas
es frecuente que la sintesis de los factores II, VII, IX y X se
vea afectada, llevando a su déficit y, por tanto, a un INR
algo elevado. Esta es la raiz de la internacionalmente exten-
dida -y comentada-'2 tendencia a establecer pautas créni-
cas de vitamina K para reducir su valor. No sorprenden las
dudas si se tiene en cuenta algo tan simple como que el fe-
némeno radica en la ausencia per se de los factores como
consecuencia de una alteracién de la funcién del hepatocito
y no en un déficit funcional dependiente de la vitamina K.
O lo que es lo mismo, no es que los factores de coagulacion

Tabla 2
Incremento del INR que produce la modificacion
de la prescripcion de vitamina K en un paciente
de cirrosis criptogenética a lo largo de su ingreso

ADDD diarias INR INR%
+0,50 +0,09 +7,37
-0,25 +0,04 +2,90
-0,25 -0,02 -1,40
+0,25 +0,91 +65,00
+0,50 -0,32 -18,60
+0,50 -0,50 -26,18
-1,00 0,00 0,00
+0,50 +0,02 +1,10
+0,50 -0,15 -6,49

A: incremento.

no estén carboxilados; es que no estdn. Ademas, si bien la
sintesis de factores de coagulacion se reduce, también lo
hace la las proteinas anticoagulantes C y S, también depen-
dientes de la vitamina K314,

Entre la escasa evidencia encontrada, dos articulos co-
rroboran lo indicado anteriormente. El primero'® expone
los resultados de un estudio prospectivo y controlado en
el que se evalGia como evolucionan los niveles de factor
VIl'y proteinas C y S en hepatépatas de diversa naturaleza
(portadores del virus de la hepatitis B, enfermos de hepa-
titis crénica B o C, cirréticos y pacientes con hepatocarci-
noma). La administracién de una ampolla de vitamina K
por via intramuscular no produjo alteraciones de los pa-
rametros medidos, entre ellos el INR. El segundo'™ es una
revision de su uso en el sangrado gastrointestinal en pa-
cientes con hepatopatia aguda o crénica, que concluye
en que no puede aportarse evidencia sélida al respecto.
De hecho, baraja la existencia de estudios con resultado
negativo que no han sido publicados.

Asumiendo unos criterios semejantes a los utilizados en
el primer articulo, se ha realizado una aproximacioén para
valorar la utilidad del uso de vitamina K en un paciente con-
creto, un varén de 52 afios diagnosticado de cirrosis hepa-
tica criptogenética y pancreatitis aguda de repeticion, al cual
se administra el medicamento en posologia variable durante
sesenta dias, durante los cuales el INR fluctda entre valores
fisiolégicos y un maximo de 2,31. Se ha medido la diferencia
entre el primer INR medido entre las primeras 24-48 horas
tras el cambio de posologia y su valor inmediatamente an-
terior al cambio, con la pretensién de buscar la relacién entre
este valor y el cambio de presién que supone la modificacion
de la prescripcion (especificado como el incremento en el
ndmero de DDDs diarias). Sobre los resultados obtenidos
(Tabla 2) no se ha encontrado correlacion estadisticamente
significativa entre el cambio de presién y el cambio en el
INR tanto en valor absoluto (p de Spearman=0,073 con
p>0,05) como porcentual (p de Spearman=-0,256 con
p>0,05). Todo lo expuesto parece apuntar a que el uso de
vitamina K en pacientes con enfermedad hepatica mani-
fiesta resulta poco o nada (til, y de este modo se considerara
a la hora de evaluar su aplicacién en nuestra muestra.

Finalmente, sobre el uso prolongado de antibiéticos
cuyo espectro de accion abarca a la flora intestinal produc-
tora de menaquinona, tampoco se ha encontrado nada mas
especifico que la pauta expuesta en la ficha'' de iMedime-
cum FT®. Este efecto es importante en contadas ocasiones,
siendo la mas extrema el uso prolongado de cefalosporinas
de segunda y tercera generacion, que, ademas de afectar a
la flora, bloquean la vitamina K epéxido reductasa'? impi-
diendo el reciclaje de fitomenadiona. Se aplicara el mismo
criterio que en los casos de malabsorcién, una vez se com-
pruebe la existencia de un tratamiento antibiético con agen-
tes de amplio espectro durante al menos una semana.

En total, en el periodo de estudio se han empleado
117,5 DDD, de las cuéales 92,5 (78,7%) no se ajustarian a
los criterios deducidos del anélisis de la evidencia. Al ser
prescripciones prolongadas, ha habido gran margen para
la intervencion farmacéutica, llevandose a cabo hasta
nueve actuaciones, de las cuales solo dos fueron rechaza-
das. Ha sido la mas complicada de evaluar, ya que en la
mayoria de casos la magnitud de la enfermedad hepatica
es desconocida o no se especifica, sirviendo solo como
base el INR para evaluar la funcién anticoagulante rela-
cionada con la vitamina K.




lll. Manejo de la hipoprotrombinemia perioperatoria
Se ha determinado esta indicacion en veintiiin pacientes
(31,8%), quince varones, con una edad media de
57,3£19,6 anos. Los servicios quirGrgicos aportan doce
prescripciones. El 71,4% iniciaban la prescripcién en dieta
absoluta, y solo siete estaban bajo tratamiento con ace-
nocumarol.

Para analizar la evidencia de esta indicacién, que no
figura en ficha técnica, se han tomado como base dos tra-
bajos’ 16 centrados en el manejo perioperatorio de pa-
cientes anticoagulados, asi como lo recogido sobre el
tema en UpToDate®'’. Coinciden en la necesidad de bajar
el INR del rango terapéutico ante cirugias con elevado
riesgo de sangrado (cirugia coronaria, biopsias renales,
procedimientos de larga duracién...). Aunque lo ideal
serfa alcanzar el rango fisiolégico, se acepta que el pro-
cedimiento pueda llevarse a cabo si el INR es inferior a
1,40-1,50. En ninguna de las referencias se especifica que
deba continuarse con la administraciéon postquirirgica de
vitamina K; de hecho, en pacientes anticoagulados se re-
comienda reiniciar en cuanto sea posible el tratamiento
con acenocumarol.

Para lograr el INR objetivo suele bastar con suspender
el anticoagulante oral entre cuatro y cinco dias antes. Si no
se consigue, el dia previo a la intervencién puede adminis-
trarse una dosis baja de vitamina K (1-2 mg), que compa-
tibilizaria el INR antes de 24 horas. De no ser asi, si no
puede posponerser la intervencion se recomienda admi-
nistrar plasma fresco congelado o bien complejo protrom-
binico (en nuestro centro Prothromplex®, factor IX como
complejo II-VII-IX-X) para aportar factores de coagulacién.
En la ficha técnica'® de este Ultimo si que aparece esta in-
dicacién para INR terapéuticos, no especificando nada
sobre su posible uso en INR infraterapéuticos pero suprafi-
siolégicos (1,25-2,00).

Revisada la evidencia, por los motivos de comodidad
y tolerabilidad comentados anteriormente, se considerara
correcto el uso del contenido de una ampolla de vitamina
K (10 mg), administrados en las 48 horas previas a la in-
tervencion, siempre que el INR anterior sea 1,40 o supe-
rior. Bajo estos criterios, de las 69 DDDs empleadas en
hipoprotrombinemia perioperatoria, hasta 64,5 (93,5%)
se habrian usado fuera de los limites de la evidencia. Pa-
rece existir una fuerte tendencia a disminuir al maximo el
INR pre y postquirirgicamente, a pesar de que parece de-
mostrado que cuando este se encuentra por debajo del
rango terapéutico el riesgo de sangrado es despreciable.
De las cinco intervenciones realizadas por farmacia, cua-
tro han sido asumidas y una es no valorable por alta del
paciente.

IV. Otras indicaciones

En diez pacientes se ha utilizado vitamina K con fines dis-
tintos a los especificados, hasta consumir 114,5 DDD, el
75% de ellas consumidas entre dos pacientes para los que
se usan altas presiones de vitamina K durante semanas
para manejar sin éxito un INR fuera de rango. En uno de
ellos se probd un déficit de factores de coagulacién, y en
otro se estableci6 este diagnéstico como sospecha, es-
tando actualmente en estudio. En otros cinco se emplea-
ron para corregir INRs ligeramente elevados por el simple
hecho de estarlo, y en dos por sangrado de origen inde-
pendiente de vitamina K (se acepta el uso profilactico de
una ampolla). La Ultima paciente presentaba coagulacién

intravascular difusa, en la que el uso de vitamina K es en
teoria contraproducente. En total, 103,5 DDD (90,4%)
se habrian empleado innecesariamente. Se intervino en
tres ocasiones, todas con éxito.

DISCUSION Y CONCLUSIONES

En nuestro centro y para este periodo, las prescripciones de
vitamina K han generado un consumo de 320,25 DDD, de
las cuales hasta 271 (84,6%) se situaron fuera de los limites
de la evidencia clinica revisada. Este exceso supondria un
gasto para el periodo en cuestién de 161,79€, conside-
rando solo el coste de adquisicion. Una extrapolacion apro-
ximada permite concluir en que, si el ajuste a la evidencia
cientifica en lo que respecta al uso de vitamina K fuera es-
tricto, podrian ahorrarse anualmente mas de 1.941,44€
solo en los servicios incluidos en el estudio. Aunque no se
trata de un gran impacto econémico, la cifra no es despre-
ciable para tratarse de un farmaco clésico, y es coherente
con los datos aportados por IMS Health™.

Las intervenciones realizadas contribuyeron al uso ra-
cional del medicamento. Su consideracién por parte de
los prescriptores ha resultado masiva: de las dieciocho
propuestas realizadas se han asumido quince. La partici-
pacién del farmacéutico en la farmacoterapia beneficia
no solo al sistema sanitario, si no también al paciente: le
resulta menos traumaético recibir el menor ndmero de ad-
ministraciones posible, y puede suponerle un ahorro eco-
némico ya que, en muchos casos, la prescripcion de
elevadas cantidades de vitamina K contintda a nivel domi-
ciliario en la indicacién de malabsorciéon y hepatopatia.
Por todo ello, la Comisién de Farmacia y Terapéutica de
nuestro centro, tras conocer los resultados de este tra-
bajo, acord6 necesaria la elaboracién de un boletin infor-
mativo que se distribuird tanto en Atencién Primaria
como en Especializada.

Es importante considerar algunas limitaciones del es-
tudio. Existe escasa evidencia cientifica sobre el uso de vi-
tamina K en casi todas las indicaciones, quizas debido al
bajisimo precio del producto y a su perfil de seguridad fa-
vorable. Ademas, no siempre ha sido facil extraer conclu-
siones, aparte de por lo citado, también por las dudas de
juicio clinico, la coexistencia de varios de ellos, o las dudas
sobre la rigidez con la que deben aplicarse los criterios.
Por la necesidad de tomar decisiones rapidas, la falta de
datos o de tiempo para cotejarlos, y por el desconoci-
miento de lo aqui expuesto, en la practica clinica es dificil
ajustarse de forma muy estricta a los estandares estable-
cidos. Por ello, las cifras clinicas y econémicas obtenidas,
ademas de virtuales, supondrian un objetivo a perseguir,
aunque dificilmente alcanzable. El estudio revela la utili-
dad de la intervencién farmacéutica solo de forma cuali-
tativa, siendo necesarias investigaciones especificas para
valorarla cuantitativamente.

Conflicto de intereses: Los autores declaran no tener
conflicto de intereses.
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