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RESUMEN 

Introducción: El uso del acenocumarol como anticoagulante, constituye un aporte al tratamiento de 

la fibrilación auricular no valvular. En la actualidad existen otros tipos de anticoagulantes que no  

requieren control tan exhaustivo de la prueba digital International Normaizedl Ratio y tienen menos 

efectos secundarios. España es uno de los pocos países de Europa que continúa indicando acenocuma-

rol, de forma similar a la warfarina. Tanto es así, que a los médicos de atención primaria no se les 

permite prescribir otros anticoagulantes más eficaces y menos molestos, para el paciente al realizar la 

prueba digital.  

Objetivo: Analizar el uso inadecuado del fármaco acenocumarol en la fibrilación auricular no valvular.  

Métodos: Se realizó un estudio exploratorio, en un sistema de salud de atención primaria y hospitales 

de categoría secundaria. La población la integraron 2 650 habitantes del sureste español con  

fibrilación auricular no valvular, tomadores de acenocumarol con seguimiento de 12 meses.  

Resultados: Se consideró las variaciones y labilidad del valor International Normalized Ratio, entre 

2,0-3,0 en determinaciones cada 28 días, no obstante a la enfermedad cardiovascular y cifras  

obtenidas respecto a las anteriores. El tiempo de seguimiento fue 12 meses y desapareció la  

fragilidad, se tomaron muestras cada 28 días. Antes de finalizar el estudio, desapareció la labilidad del 

International Normalized Ratio durante más de tres meses en 53 (97,95 %) de los pacientes. Dado 

que la mayoría de los enfermos que consumían acenocumarol tenían edades por encima de 65 años  

y estaban sometidos a régimen de poli medicación, los medicamentos que consumían, fueron  

motivo de evaluación. 
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Conclusiones: El tiempo transcurrido entre la determinación del International Normaizedl Ratio y la 

última ingesta de alimentos y medicamentos, no fue correcto, existe tendencia a realizar  

determinaciones anárquicas del International Normalized Ratio, sin investigaciones relacionadas con 

fármacos consumidos junto al acenocumarol. 

 

DeCS: ACENOCUMAROL/uso terapéutico; ANTICOAGULANTES; FIBRILACIÓN ATRIAL/tratamiento  

farmacológico; RELACIÓN NORMALIZADA INTERNACIONAL; ADMINISTRACIÓN DEL TRATAMIENTO 

FARMACOLÓGICO. 
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ABSTRACT 

Introduction: The use of acenocoumarol as an anticoagulant represents a contribution to the  

treatment of non-valvular atrial fibrillation. At present, there are other types of anticoagulants that do 

not require such exhaustive control of the International Normalized Ratio digital test and have fewer 

side effects. Spain is one of the few countries in Europe that continues to prescribe acenocoumarol, 

which is similar to warfarin. So much so that primary care physicians are not allowed to prescribe  

other more effective and less troublesome anticoagulants for the patient when performing the  

digital test. 

Objective: To analyze the inappropriate use of the drug acenocoumarol in non-valvular atrial  

fibrillation. 

Methods: An exploratory study was carried out in a primary health care system and secondary  

category hospitals. The population consisted of 2650 inhabitants of southeastern Spain with  

non-valvular atrial fibrillation, taking acenocoumarol with 12 months follow-up. 

Results: We considered the variations and lability of the International Normalized Ratio value,  

between 2.0-3.0 in determinations every 28 days, regardless of cardiovascular disease and figures 

obtained in relation to the previous. The follow-up time was 12 months and the lability disappeared, 

samples were taken every 28 days. Before the end of the study, the lability of the International  

Normalized Ratio disappeared for more than three months in 53 (97.95%) of the patients. Since most 

of the patients taking acenocoumarol were over 65 years of age and on polymedication,  

the medications taken by each of them were evaluated. 

Conclusions: The time elapsed between the International Normalized Ratio determination and the 

last intake of food and medication was not correct, and there is a tendency to perform anarchic  

determinations of the International Normalized Ratio without investigations related to drugs  

consumed together with acenocoumarol. 
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INTRODUCCIÓN 

Nadie puede negar el gran aporte que ha supuesto el acenocumarol como anticoagulante,  

principalmente por su uso en la fibrilación auricular no valvular.(1) Sin embargo, en la actualidad  

existen otros tipos de anticoagulantes que no requieren un control tan exhaustivo del rango normal 

internacional,  International Normalized Ratio (INR por sus siglas en inglés) y, por tanto, tienen  

menos efectos secundarios que el acenocumarol.(2,3,4,5) 

Este tipo de anticoagulantes son inhibidores orales del factor Xa potentes, reversibles, directos y  

altamente selectivos. No requieren antitrombina III para su actividad antitrombótica. Inhibe el factor 

Xa libre y unido al coágulo y la actividad protrombinasa. No tiene efecto directo sobre la agregación 

plaquetaria, pero inhibe de manera indirecta la agregación plaquetaria inducida por la  trombina.  

Al inhibir el factor Xa, un fármaco como el apixabán, por ejemplo, impide tanto la generación de 

trombina como la formación de trombos.(6) 

Los estudios preclínicos con apixabán,(7) en modelos animales han demostrado eficacia antitrombótica 

en la prevención de la trombosis arterial y venosa a dosis que preservan la hemostasia. Se utilizan 

para el tratamiento de la prevención del ictus y la embolia sistémica en pacientes adultos con  

fibrilación auricular no valvular (FANV) con uno o más factores de riesgo como ictus o accidente  

isquémico transitorio (AIT) previos; edad ≥ 75 años; hipertensión; diabetes mellitus; insuficiencia 

cardíaca sintomática (≥ clase 2 de la New York Heart Assotiation (NYHA). Tratamiento de la trombosis 

venosa profunda (TVP) y la embolia pulmonar (EP) y prevención de la TVP y la EP recurrentes en  

pacientes adultos.(8) 

El acenocumarol es el anticoagulante más utilizado en los lugares indicados (sureste de España).  

En especial en personas mayores de 65 años, aparte del sexo.(9) La enfermedad donde más se pres-

cribe es la fibrilación auricular de origen no valvular y estas personas fueron el objetivo del estudio. 

Farmacología: Acción y mecanismo: Anticoagulante con estructura cumarínica. Actúa inhibiendo la 

acción de la vitamina K sobre la gamma-carboxilación de moléculas específicas de ácido glutámico 

localizadas en los factores de coagulación II (protrombina), VII, IX, X y en las proteínas anticoagulan-

tes C y S, sin las cuales no puede desencadenarse la coagulación sanguínea. El efecto anticoagulante 

es máximo al cabo de uno o dos días y dura dos días tras la interrupción del tratamiento.  
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En comparación con la warfarina, tiene una duración más corta, lo que supone una ventaja en caso de 

hemorragia. Por el contrario, datos no concluyentes sugieren que las dosis de una vez al día  

presentan fluctuaciones más significativas del efecto anticoagulante a lo largo del día que la  

warfarina, con un mayor riesgo de hemorragia durante el tratamiento prolongado.(2) 

Farmacocinética: Por vía oral; se absorbe rápidamente a través del tracto gastrointestinal  

(T máx=3-4 h) con una biodisponibilidad sistémica de al menos el 60 %. El assets under copy (AUC) 

de las concentraciones plasmáticas es proporcional a la dosis administrada en 8-16 mg. El inicio de la 

acción es de 24-48 horas. Los factores de coagulación vuelven a los valores previos al tratamiento 

dos días después de la suspensión del mismo.  

Distribución: El tiempo preciso de aparición de la acción es de dos horas y su duración es de 48  

horas. El acenocumarol pasa a la leche materna en cantidades prácticamente indetectables y  

atraviesa la barrera placentaria. El grado de unión a las proteínas plasmáticas es del 99 %.  

Se metaboliza en el hígado por el CYP450, isoenzima CYP2C9. Se ha identificado un polimorfismo  

genético para esta isoenzima. Tiene al menos un metabolito con actividad biológica significativa. 

Eliminación: La vida media del acenocumarol es corta, entre 10 y 24 horas (de ahí la importancia del 

valor de INR obtenido de la última toma nocturna y la realización de la punción digital para obtener el 

valor de INR). El 30 % se elimina con la orina en forma metabolizada y < 1 % en forma inalterada. La 

excreción acumulada de metabolitos y principio activo inalterado durante ocho días es del 60 % de la 

dosis en la orina y del 29 % de la dosis en las heces. 

Valores: Con subidas y bajadas supuestamente incomprensibles respecto a los rangos 2,0-3,0.(9) 

Interacciones: Los anticoagulantes orales son fármacos que pueden dar lugar a numerosas interaccio-

nes, entre las que se describirán las de relevancia clínica En particular, el acenocumarol presenta una 

elevada interacción con algunos fármacos por lo general utilizados por las personas de esta franja de 

edad, a saber, el omeprazol y las estatinas aunque estudios muy rigurosos sobre las posibles  

interacciones entre los diferentes hipolipemiantes  indican que el menos perjudicial es la atorvastatina 

(Tablas 1, 2 y 3). 
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Los mecanismos más importantes relacionados con estas interacciones como  se observa, son:  

trastornos de absorción, la inhibición o inducción del sistema enzimático metabolizador, el desplaza-

miento de la unión a proteínas plasmáticas y la menor disponibilidad de vitamina K. 

Se requiere un control estricto de la coagulación, cuando se administra un fármaco en combinación 

con un anticoagulante cumínico o se interrumpe su administración concomitante. La mayoría de las 

interacciones se documentan en un número reducido de casos o en casos aislados. La mayoría de los 

estudios se han realizado con warfarina y no con acenocumarol, por lo que se suele suponer que la 

interacción afecta por igual a ambos anticoagulantes. 

La actividad anticoagulante del acenocumarol se mide forma habitual, utilizando el tiempo de  

protrombina (TP) y su cociente estandarizado conocido como cociente normalizado internacional 

(INR). El INR es el cociente entre el TP del paciente y el valor de TP normal, tiene como objetivo  

corregir las diferencias de los métodos utilizados para medir el tiempo de protrombina. El INR refleja 

el número de veces que el TP está elevado con respecto al valor normal. Un aumento del TP y del INR 

refleja la reducción de los factores de coagulación VII, X y II dependientes de la vitamina K.  

Dependiendo de la dosis inicial, el acenocumarol prolonga el valor TP/INR cerca de 36-72 horas.  

Tras retirar el medicamento, el TP/INR revierte al valor normal en pocos días. (15,16,17,18) 

Dado que la gran mayoría de la ingesta de acenocumarol se produce en pacientes de edad avanzada 

más de 65 años y que estas personas suelen estar sometidas a un régimen de polimedicación, 
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el autor consideró motivo fundamental de la investigación analizar el uso inadecuado del fármaco 

acenocumarol en la fibrilación auricular no valvular. 

 

 

MÉTODOS 

Se realizó un estudio exploratorio, en un sistema de salud de atención primaria y en hospitales de  

categoría secundaria. Se escogió una población de 2 650 habitantes del sureste español (número  

suficiente de pacientes a tratar), con fibrilación auricular no valvular, tomadores de acenocumarol en 

un tiempo de seguimiento de 12 meses. Se tuvo en cuenta las variaciones y labilidad del valor INR, 

cuyas cifras universalmente consideradas -independientemente del tipo de enfermedad cardiovascu-

lar, se han propuesto entre 2,0-3,0 en un plazo máximo de una determinación cada 28 días, aparte 

de las cifras obtenidas respecto a las anteriores.(10) 

Se evaluó y cotejó la labilidad del INR en relación con la medicación individual, los tipos de  

alimentación y la medicación concomitante con el acenocumarol. Sobre todo, en el momento de la 

determinación del rango INR en cada persona (durante el tiempo en horas transcurrido desde la  

última ingesta nocturna de alimentos hasta el momento de la prueba INR matutina y los  

consumidores habituales de inhibidores de la bomba de protones (en esencial el omeprazol).(11) 

Se consideró labilidad del INR cuando la diferencia de los valores obtenidos en cinco determinaciones 

del INR fue superior al 78 %, durante cinco determinaciones semanales consecutivas, con valores  

superiores o inferiores a los valores basales). Las variables evaluadas fueron: labilidad del INR,  

ingesta de omeprazol, agentes hipolipemiantes y relación entre la última ingesta de alimentos y la 

determinación del valor del INR.(11,12) 

Se incluyeron todos los pacientes y diagnosticados de fibrilación auricular no valvular y tomaban 

acenocumarol. Se excluyeron del estudio los pacientes con alteración de  la coagulación no  

relacionada con la fibrilación auricular no valvular (los pacientes con labilidad del INR eran el 100 % 

al inicio del estudio). Los fármacos evaluados en relación con la labilidad del INR fueron con el 

omeprazol y  estatinas en las dosis establecidas para cada enfermo. 

Se realizaron determinaciones por punción digital de los valores de INR en todos los pacientes  

evaluados por semana, hasta estar seguros de que no se había alcanzado una labilidad de INR  

aceptable o nula (menos del 30 % de los valores medios: 2,0-3,0).(10) 

Para el procesamiento de la información se utilizó estadística descriptiva para distribución de  

frecuencias y los resultados se expresaron en un gráfico. 
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RESULTADOS 

De los 2 650 pacientes sometidos a tratamiento anticoagulante con acenocumarol, alrededor del 60 % 

mostraron un alto grado de labilidad en el INR. El 100 % de los pacientes presentaban fibrilación  

auricular de origen no valvular y labilidad en las cifras de INR obtenidas por punción digital. Según el 

INR obtenido, la siguiente punción en el dedo fue entre dos y siete días. El tiempo total de  

seguimiento fue de 12 meses. Una vez conseguida la desaparición de la labilidad del INR,  

se realizaron punciones en los dedos cada 28 días. Antes de finalizar el estudio, el número de  

pacientes en los que desapareció la labilidad del INR durante más de tres meses fue de 53 (97,95 %) 

(Figura 1). 
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DISCUSIÓN 

En los centros de atención primaria y hospitales de atención secundaria, según la información obtenida 

en el universo evaluado, el autor considera que se deben tener en cuenta la vida media del  

acenocumarol y el uso de omeprazol, además de algunos derivados para lograr mejores valores de 

INR y evitar en lo posible la labilidad demostrada en el estudio: 

Tener siempre en cuenta como señala Mulet et al.,(9) la vida media del acenocumarol y evitar que 

transcurran menos de 12 horas entre la determinación del INR y la última toma del paciente. Al tener 

en cuenta la vida media del acenocumarol de 8-12 horas, cualquier nueva toma del fármaco en un 

tiempo inferior a estas cifras, aumentaría la concentración del fármaco en el torrente sanguíneo del 

paciente. Por lo tanto, las cifras de INR serían superiores a las esperadas si la nueva ingesta oscilara 

entre 10 y 12 horas.(10,11) 

Se debe valorar de forma exhaustiva el uso de omeprazol y derivados en correspondencia con el  

criterio de  Rubio et al.(18) y si existe labilidad del INR manifiesta, lo adecuado es sustituir el inhibidor 
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de la bomba de protones por otros antiácidos del tipo histamina: dos antagonistas cimetidina,  

ranitidina y la famotidina, inhibidor débil de las enzimas microsómicas hepáticas que en dosis  

terapéuticas, carece de efectos antiandrógenicos. Según el autor, los anticoagulantes se asocian a un 

aumento de las hemorragias graves, tienen un margen terapéutico estrecho, con interacción con otros 

fármacos y alimentos, por lo que requieren frecuentes controles y ajustes de dosis. La valoración del 

riesgo de hemorragia en un paciente es una parte esencial de la ponderación entre los beneficios y los 

riesgos en el momento de decidir si iniciar o no un tratamiento anticoagulante.  

Las interacciones con acenocumarol pueden clasificarse según García y García,(17) de múltiples  

maneras, aunque según la relevancia clínica, se describen  tres grupos de interacciones: leve,  

moderada y graves siendo las más frecuentes las moderadas seguidas de las graves.(13,17,19)  

Las interacciones leves son con mayor frecuencia  producidas por el paracetamol (44 %), debido a 

que se usa con frecuencia como  alternativa terapéutica a los salicilatos. Le sigue en orden de  

frecuencia la espironolactona (31 %), con un alto riesgo de trombosis. 

Las interacciones moderadas son con frecuencia producidas por el uso de furosemida (42 %), en  

el tratamiento de la hipertensión arterial, edemas e insuficiencia cardíaca, frecuentes en este grupo 

poblacional. Las penicilinas, en importancia ocupan el (31 %), con un efecto irreversible y difícil de 

sustituir debido a que  la indicación está subordinada a la sensibilidad  que muestre el agente causal 

de la infección. Resulta evidente  controlar el INR y ajustar la dosis de acenocumarol al inicio y final 

del tratamiento conjunto.(18,19,20) 

La interacción de las heparinas con el acenocumarol (25 %) es la más usual, aunque evitable. Esto  

se debe a que en el cambio de vía de administración, en el tratamiento anticoagulante, es necesario 

el uso concomitante con acenocumarol. En el caso de los corticoides (20 %) será necesario hacer una 

valoración del beneficio/riesgo de la asociación. Otros fármacos, como la amiodarona, ciclosporina y 

los fármacos tiroideos no se pueden sustituir porque no tienen alternativa terapéutica. Por eso se  

deberá realizar un control más estricto del INR.(19,20) 

 

 

CONCLUSIONES  

Si bien es cierto que el precio del acenocumarol es muy inferior al de los anticoagulantes de nueva 

generación, esto no debería ser un obstáculo en países del llamado primer mundo, como es España 

en este caso.  

Los evaluadores de INR deben tener siempre presente que para obtener el valor más fiable:  

- El momento de la punción debe estar en relación con la última ingesta de alimentos del paciente. 

Por término medio, después de  transcurridos diez horas desde la última ingesta de alimentos. 
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- Deben considerar si el paciente es usuario habitual de inhibidores de la bomba de protones.  

En España, estas dos condiciones necesarias no suelen tenerse en cuenta. Las molestias que supon-

dría para los ancianos someterse a una punción digital para el cálculo del INR serían inexistentes. 

- En último lugar debido que la gran mayoría de los enfermos que utilizan acenocumarol  pertenecen 

a grupos de edades por encima de los 65 años sometidas a regímenes de polimedicación,  se debe  

analizar el uso del fármaco acenocumarol en la fibrilación auricular no valvular en estos pacientes. 
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