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RESUMEN:

Antecedentes y objetivo: Cumarina es indicada para tratar el linfedema, se ha generado
controversia respecto a los beneficios del tratamiento, y sus posibles efectos adversos (EA)
hepaticos.

Cdapsulas de cumarina (CC) de 200mg son elaboradas en el area de farmacia de un hospital
publico de Cérdoba, se ha detectado un incremento significativo en su dispensacién a
pacientes ambulatorios en los Gltimos afnos, sin reportes de sospechas de EA.

El objetivo fue describir su uso en pacientes ambulatorios adultos atendidos en el Servicio
de Flebologia y Linfologia (SFL) del hospital durante el afo 2016.

Materiales y métodos: estudio transversal observacional y descriptivo a partir de historias
clinicas (HC). Los datos fueron registrados y analizados en Microsoft Excel®. La seguridad se
analizé mediante tres algoritmos.

Resultados: 58 pacientes tenian diagnéstico de linfedema, 49 femeninos y 71 afios
promedio. El nimero de consultas promedié 2,8+1,6. Los tratamientos fueron de 200
mg/dia y 6£3,8 meses, con tratamientos complementarios: elasto-compresién, cumarina
topica y diosmina-hesperidina oral, entre otros. Ademas, un promedio de 3,2+1,7
medicamentos por paciente para las patologias base. El 71% tuvo buena respuesta al
tratamiento. Tres, presentaron aumento de enzimas hepaticas y otros dos, hepatitis.
Conclusiones: permitié conocer el estado de situacién en el uso de CC 200 mg en pacientes
ambulatorios adultos atendidos en el SFL del hospital durante el aflo 2016, anteriormente
inexistente.

Los resultados en efectividad fueron en su mayoria buenos o superiores. Los casos de
sospecha de EA estuvieron en el limite superior como lo reportado en bibliografia.
Palabras clave: 1,2-Benzopironas* cumarinas* linfedema* efectividad* efectos
adversos

ABSTRACT:
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Background and objectives: Coumarin is indicated for treating lymphedema. There is
controversy about benefits of treatment and potential hepatic risk.

Coumarin 200 mg capsules (CC) are prepared at a public hospital’s pharmacy unit. Their
dispensing to adult ambulatory patients has increased in the last years without any
suspected adverse event reported.

The objective was to describe its use in adult ambulatory patients who assisted to the
Phlebology and Lymphology Service (PLS) at the National Clinical Hospital (NCH) during
2016.

Materials and methods: transversal observational descriptive. Data were retrieved from the
patients' medical records. The patients, treatments and response to treatment details were
registered and analised using Microsoft Excel® spreadsheets. Three algorithms were used
to analyses the safety of the medicinal product.

Results: there were 58 patients with lymphedema, 49 female and 71 years old average. The
medical consultations per patient averaged 2.8+1.6. The prescribed amount was 200
mg/day and the duration of treatment was 6.0+3.8 months. The most common
complementary treatments used were compression therapy, coumarin topical use and
diosmin-hesperidin oral use. Along with the lymphedema treatment, patients used
medicines 3.2+1.7. Seventy-one percent patients had good response to treatment. About
security, 3 patients had increased hepatic enzyme and 2 patients presented hepatitis.
Conclusions: the data collected made possible to know the use of CC 200 mg in adult
ambulatory patients who were treated in the PLS at the NCH during 2016, previously
unknown.

The responses to treatment were mostly good or superior, but there were adverse effects
suspected cases.

Keywords: 1, 2-Benzopyrones* coumarines* lymphedema* effectiveness* side effects
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Ao 2016
90 pacientes, 58 con linfedema.

Cumarina
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i . Pacientes a los que se
Férmula magistral

les dispensé cumarina
mas de una vez en el

‘ afio
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Servicio de
Flebologiay

Area de Farmacia . ,
Linfologia

¢Como?
¢Cuanto? * Otros: elastocompresién, cumarina

¢ Efectivo?

éSeguro?

* Dosis: 200 mg cumarina/dia.
Duracion de tratamiento: 6+3,8 meses.

topica, entre otros

Los registros de la historia clinica
indican que en el 71% de los casos la
evolucién del paciente fue buena o
superior.

* 5 pacientes no presentaron mejoria.

* 5 pacientes con problemas hepaticos,
3 con valores de laboratorio alterados.

* 2 pacientes con hepatitis.

* En todos los casos se desconoce la
evoluciodn clinica.

INTRODUCCION:

Si bien la produccién de medicamentos a
escala industrial cubre altamente los requerimientos
farmacoterapéuticos de las personas, existen un
numero creciente de situaciones que requieren ser
atendidas fuera de ese marco (1). Siendo los
servicios de farmacia hospitalaria los encargados de
cubrir esas necesidades, mediante la elaboracion
magistral (2).

Uno de los hospitales publicos de Cérdoba,
Argentina, cuenta con un area de farmacia (AF) en
donde se elaboran numerosos medicamentos, la
mayoria no disponibles comercialmente, como las
capsulas de cumarina (CC) de 200 mg indicadas
para el tratamiento del linfedema.

Linfedema es un problema de salud crénico y
progresivo, originado por el mal funcionamiento del
sistema linfatico, que produce hinchazén de las
extremidades debido a la acumulacién anormal de
linfa en el compartimento intersticial (3,4,5,6,7). Su
tratamiento en general, es sintomatico; orientado a
reducir el edema, mejorar su evolucién y controlar
sus complicaciones, para lograr la recuperacion
psico-funcional del paciente (3,6,8).

La Terapia Descongestiva Compleja que
combina drenaje linfatico manual (DLM),

compresién, ejercicio y cuidado de la piel, es en la
actualidad, el tratamiento gold standard.
Pudiéndose adicionar distintos tratamientos
farmacolégicos (3,6,8).

La cumarina, una benzopirona, que se indica
para el tratamiento del edema linfatico, ha
generado gran controversia debido a los excelentes
resultados observados en la reduccién del mismo
en contraposicién con sus posibles EA a nivel
hepético (7,9).

En Estados Unidos, la Food and Drug
Administration no aprobd el uso de cumarina. Varios
paises europeos si lo hicieron, pero mas tarde, a raiz

de reportes, algunos de ellos, lo revocaron
(5,8,10,11).
En Argentina, existe una especialidad

medicinal en forma de grageas para administracion
oral, que contiene 15mg de cumarina combinada
con un flavonoide, de accion linfo y fleboquinética,
autorizada para el tratamiento de los sintomas
relacionados a la insuficiencia veno-linfatica y
edemas regionales por dicha insuficiencia (agente
estabilizador de capilares segun el céddigo ATC) (12).

Dado que la dosis de cumarina en esta
especialidad medicinal es inferior a la indicada para
el tratamiento del linfedema (van de 100 a 400 mg
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por dia, via oral (3)), se hace necesaria la elaboracion
de una formulaciéon magistral de administracién oral
con la dosis sugerida para esta patologia.

En Argentina, el Sistema Nacional de
Farmacovigilancia, solo se aplica a especialidades
medicinales autorizadas sin considerar a los
medicamentos magistrales.

Siendo la misién esencial del farmacéutico la
de contribuir al uso racional de los medicamentos
como eje fundamental de su actividad profesional,
es imprescindible su participacion en cada una de
las etapas; tanto del proceso de elaboracién, como
en las de indicacién-tratamiento, y més aun en las
del uso de los medicamentos por el paciente (2).

El farmacéutico debe trabajar segun
procedimientos normalizados, cumpliendo con las
buenas practicas de elaboracion de formulaciones
farmacéuticas para garantizar la calidad vy
trazabilidad del producto elaborado. Brindando asi
seguridad al paciente respecto de la formulacién,
pero no de su uso ni de los resultados obtenidos
con el tratamiento (13).

Al haber observado un incremento
significativo en la dispensacién de CC a pacientes
ambulatorios adultos del hospital, que pasé de
12.000 unidades en el afo 2011 a 39.000 en el 2016,
sin haber recibido a nivel del AF, reporte alguno de
EA y teniendo en cuenta que es un medicamento no
disponible, de elaboracién magistral en dicho
servicio, se decidié llevar a cabo este estudio que
permitira dar visibilidad a la situacion.

El objetivo general del estudio fue describir el
uso de CC de 200 mg en pacientes ambulatorios
adultos atendidos por el Servicio de Flebologia y
Linfologia (SFL) del hospital durante el ano 2016.
Analizando especificamente: caracteristicas
demogréficas y morbidas; dosis, intervalos, duracion
y resultados del tratamiento, respecto a efectividad
y seguridad.

MATERIALES Y METODOS:

El estudio fue transversal, observacional y
descriptivo.

La recopilacion de datos correspondientes al
ano 2016 a partir de las HC, se realizé durante los
meses de septiembre a diciembre del 2017. Se
accedié a las HC en papel, que se retiraron del
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Servicio de Archivo y Bioestadistica (SAB) mediante
la autorizacion del director del hospital.

Para determinar la poblacién en estudio se
establecieron los siguientes criterios:

-Se incluyeron pacientes adultos ambulatorios
atendidos por el SFL del hospital a los que se les
dispensaron CC mas de una vez en el AF, durante el
ano 2016.

-Se excluyeron aquellos pacientes de los cuales no
se disponia de ficha de datos personales en el AF o
que no se pudo acceder a su HC o que tuvieron
registro de no adhesién al tratamiento.

Durante el afno 2016 se dispensé CC mas de
una vez a 490 pacientes, de los cuales 452 tenian
ficha de datos personales en el AF. De estos solo 98
habian sido atendidos en el SFL del hospital y
contaban con numero de HC. Se excluyeron 3
pacientes fallecidos y cinco que no adhirieron al
tratamiento quedando un total de 90 pacientes en
estudio.

Las variables estudiadas se resumen en la
Tabla N° 1.

Tabla N° 1. Variables estudiadas

Respecto al paciente

Edad al momento de la primera consulta en el SFL,
durante el afo de estudio

Sexo bioldgico masculino/femenino

Diagndstico Se agruparon en cuatro
diagnésticos para los que se
indicé CC: edema, trastorno
tréfico venoso, Ulcera y otros
(varices, erisipela, eritema,

infeccion, etc.).

Medicacién habitual | Cantidad y grupo terapéutico
segun el Sistema de Clasificacion
ATC de medicamentos indicados

por otros profesionales.

Respecto al tratamiento con CC 200 mg

Dosis diaria miligramos (mg) por dia

Duracion del Meses

tratamiento

Tratamientos
complementarios

No farmacolégicos (drenaje
linfatico manual, elasto-
compresion, ultrasonido) y/o
farmacologicos, con detalle y via
de administracion: topico,
inyectable u oral.

Respuesta al Se definieron cuatro categorias:
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tratamiento sin modificaciones, buena, muy

buena y muy buena + (mas).

Evaluacién de Andlisis clinicos realizados,

funcién hepatica valores hallados y suspensién o
no del tratamiento por parte del

médico.

Si/No. En caso afirmativo,
icudles?

Derivacién a otros
especialistas

Cantidad de consultas realizadas al SFL durante el

periodo de estudio.

Edema (19%)
Trastorno tréfico venoso (10%)
Ulcera (5%)

’ = Otro (10%)

s ™ Varios* con edema (46%)

m Varios™* sin edema (8%)

Sin datos (2%)

El instrumento utilizado para el registro y
analisis de datos fue una planilla disenada en
Microsoft Excel® conforme a la necesidad de
informacion determinada mediante una prueba
piloto, con 10 HC.

Para establecer una relaciéon de causalidad en
los posibles casos de EA a nivel hepatico se
utilizaron los algoritmos de Naranjo, el sistema
Maria y Victorino (MyV) y el método Roussel Uclaf
Causality Assessment (RUCAM), los dos ultimos
especificos para estos efectos (14,15).

Cabe destacar que este estudio no requirié de
revisién por comités institucionales o nacionales por
ser un estudio observacional y descriptivo, no
incluyé poblaciéon vulnerable y se respetaron los
principios de la Declaracién de Helsinki.

RESULTADOS:

Los 90 pacientes estudiados tenian una edad
promedio de 70,6 £ 6,9 afos y 73 eran de sexo
femenino, realizaron un promedio de 2,8 + 1,6 [1-
12] consultas en el SFL.

Respecto a los diagnésticos, en 58 pacientes
era de linfedema, y de estos, en 41 el edema estaba
asociado a otro trastorno circulatorio.

Se encontré que CC fue indicada para otros
diagndsticos diferentes al edema.

En la Tabla N° 2 se observan los diagnésticos
encontrados.

*trastorno trofico venoso, Ulcera y/u otro.

En cuanto a los tratamientos, a todos los
pacientes se les indic6 CC 200 mg/dia asociada a
algun tratamiento complementario fisico y/o
farmacoldgico. Se observaron 35 combinaciones de
tratamientos, siendo las mas utilizadas en orden
decreciente las siguientes:

1. CC + elastocompresion (EC) + cumarina via topica
(13 pacientes).

2.CC+EC(11 pacientes).

3. CC + EC + diosmina - hesperidina via oral (11
pacientes).

4, CC + EC + cumarina via topica + diosmina -
hesperidina via oral (8 pacientes).

La duracion promedio de los tratamientos fue
de 6 + 3,8 meses [0,5-12].

La medicacion habitual para patologias base,
fue de 3,2 + 1,7 [1-9] medicamentos, ademas de CC,
destacandose los antihipertensivos, utilizados por el
46,7% de la poblacion.

Respecto a la respuesta clinica de los pacientes
con diagnéstico de edema, y de acuerdo a lo
relatado por los médicos en las HC, se puede afirmar
que en el 71% de los pacientes la evolucion fue
buena o superior (muy buena o muy buena +). Sélo
en 5 pacientes (7%) no se observé mejoria. En la
Figura N° 2 se detallan sus caracteristicas.

Tabla N°2. Distribucion de los diagnésticos |

observados para los cuales se indicé CC 200mg.

Figura N°2. Cantidad de pacientes sin mejoria:
diagnésticos y tratamiento.
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5

pacientes
sin mejoria

1

paciente

Diagndstico de edema con
componente linfatico

Tratado con GG + EC +
diosmina-hesperid i na por via

oral

}

3

pacientes

Diagnéstica de edema con
componente linfatico
asociado a otro trastorno
circulatorio

1

paciente

Diagnéstico de trastorno
trofico venoso

Tratado con CC + EC +

diosmina-hesperidina por via

oral

medicamentos que también
pueden producir efectos
adversos a nivel hepatico. No
hubo nueva exposicién a CC.

robable
RUCAM posible relacion P L,
relacion
Maria
. I y improbable relaciéon
Victorino

Tratado con CC+EC +
cumarina por via topica

No les solicitaron analisis de
funcién hepatica durante el afio
en estudio.

Observaciones

Un paciente de sexo masculino, 85 afos de
edad, con diagndstico de linfedema asociado a
otros trastornos circulatorios, y que acudié a dos
consultas en un mes de tratamiento, refirié sentirse
peor con el tratamiento de CC+EC. Cabe destacar
que conjuntamente con cumarina tomaba, un
antihipertensivo, un antiespasmédico y un anti
prostatico; la terazocina, que presenta como EA el
edema periférico, pudiendo haber interferido con la
accion de CC (16).

Relacionado con la seguridad del tratamiento,
se encontraron tres pacientes con valores elevados
de enzimas hepaticas. Dos de ellos no volvieron a la
consulta. Al tercer paciente, el médico tratante le
indico suspender CC.

Otros dos pacientes presentaron cuadros de
hepatitis durante el tratamiento, se detallan en la
Tabla N° 4.

Tabla N° 4: Pacientes que presentaron cuadro de

hepatitis.
Paciente 1 Paciente 2
. Sexo
L. sexo femenino, .
Caracteristicas . femenino, 69
83 anos .
anos
CC+DLM+EC | CC EC+
. + diosmina - cumarina via
Tratamiento, - .
., hesperidina topica
duraciény
durante 9 durante 3
respuesta
meses, buena meses, buena
respuesta. respuesta.
insulina,
. losartan,
Otros enalapril, amlodipina
. . .. ipi
medicamentos hidroclorotiazid pina’y
. alprazolam
ay levotiroxina

Naranjo

evaTacon
de
cansalidad

Posible relacién de causalidad
entre la administracién de CCy el
cuadro de hepatitis, debido a la
coadministracion de

DISCUSION Y CONCLUSIONES:

Dado que las CC pertenecen al grupo de
medicamentos no disponibles y que son elaboradas
como formulacién magistral en el AF de este
hospital. Y siendo este, el primer estudio descriptivo
realizado respecto a su uso, es importante destacar
su relevancia ya que permitié poner en evidencia
escrita datos demogréficos, clinicos y de vigilancia,
utiles para la toma de decisiones en beneficio de los
pacientes. Ademas, favorecio la comunicacion entre
el AF y el SFL.

La poblacién en estudio estaba constituida en
su mayoria por pacientes de sexo femenino,
coincidiendo con lo mencionado en bibliografia
(17,18,19).

La edad promedio de los pacientes se
corresponde con el hecho que el hospital es
prestador del seguro de salud de jubilados vy
pensionados  del (PAMI);
circunstancia que determina también, que se trate
de una poblacién polimedicada (20,21).

Debido a que los pacientes consultaron con
poca frecuencia o no volvieron a la consulta una vez
no fue posible la
deteccion de probables EA hepaticos, cuya latencia
oscila entre 5 dias y 3 meses después de iniciado el
tratamiento (15).

Se observé que el 36% de los pacientes

estado  nacional

finalizado su tratamiento,

estudiados, tenian diagndstico de trastornos del
sistema circulatorio diferentes al linfedema. Al no
encontrar bibliografia que sustente tal indicacién, se
consultd a los profesionales del SFL quienes
expresaron utilizarlo por fuera de la indicacién
autorizada debido a los buenos resultados
observados en sus pacientes. Extrapolando este
resultado al total de la poblacion a la que se le
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dispens6 CC en el afo 2016, es probable que mas
de la mitad de los 490 pacientes no hayan
presentado linfedema sino otro trastorno del
sistema circulatorio.

Si bien se han realizado numerosos estudios
buscando determinar la eficacia de los distintos
tratamientos para linfedema, el nivel de evidencia
no permite conclusiones firmes sobre el tratamiento
individual mas efectivo. Sin embargo, se puede
afirmar que las mejorias se observaron utilizando
tratamientos combinados (22). Por lo que la
respuesta al tratamiento, buena o superior en la
mayoria de los pacientes, segun el andlisis subjetivo
del profesional prescriptor, no puede adjudicarse
solo al efecto de CC. A todos los pacientes de este
estudio se les indicdé 200 mg diarios de cumarina
acompanada, siempre, de una terapia
complementaria (3). Entre los tratamientos
complementarios se pueden mencionar las terapias
fisicas, como EC y DLM; las terapias farmacoldgicas
via tépica, como cumarina, vitaminas y antibiéticos;
y los tratamientos por via oral como la asociacién
con flavonoides (diosmina - hesperidina).

La gran cantidad de combinaciones de
tratamientos observada sugiere la inexistencia de
un Unico protocolo de tratamiento.

Reportes de EA hepéticos en pacientes
tratados con cumarina se conocen desde el afio
1989. Estos varian desde un aumento en los valores
de enzimas hepdticas con una recuperacion total
del paciente hasta fallas graves del érgano con
necesidad de trasplante o muerte de los pacientes,
a dosis de cumarina que oscilan entre 90 y 400
mg/dia (23,24).

En este estudio se encontraron cinco casos
(5,6%) de sospecha de EA hepéticos con dosis de
200 mg/dia, sin desenlace fatal en ninguno de ellos.
(7,8,9). Sin embargo, no se puede estimar un valor
real de incidencia ya que se desconoce cudl fue
realmente el nimero de pacientes que presentaron
alguna alteracién hepatica.

Respecto a la aplicacién de los algoritmos de
causalidad, los tres empleados han arrojado
resultados disimiles debido a la falta de datos para
poder responder a todas las preguntas.

Cabe aclarar que los casos de sospecha de EA
encontrados durante el estudio no fueron
reportados al Sistema Nacional de

Universidad
Nacional
de Cérdoba

FCQ

Facultad de
Ciencias Quimicas

Farmacovigilancia por ser un medicamento de
elaboracién magistral.

Existieron numerosos inconvenientes y
limitaciones en el desarrollo del estudio. Como que
hubo tres pacientes que fallecieron entre el ano
2016 y el momento de la toma de datos, no
pudiendo acceder a sus HC ya que pasaron al
archivo pasivo.

Otra limitacion la constituyen los casos de
abandono del tratamiento durante el periodo de
estudio, sin posteriores controles y/o sin registros
en sus HC, no siendo posible establecer el motivo
del abandono, ni si existié o no la posibilidad de
algun EA.

También es posible que los pacientes
realizaran consultas o analisis clinicos fuera del
hospital, sin que hayan quedado registros.

Respecto a las HC observadas, su
interpretacion fue compleja debido a que son en
papel y, en ocasiones, pobres de datos o la letra era
ilegible.

Cabe destacar que, de nuestra poblacién de 90
pacientes, 79 fueron tratados por el mismo
profesional y los 11 restantes por otros dos, hecho
que contribuyd a disminuir la variabilidad en cuanto
a diagnostico y evolucion de la patologia, que se
hizo agrupando en categorias arbitrarias acorde a
las expresiones de los profesionales tratantes por no
encontrar registros de pardmetros de seguimiento
como lo indica la bibliografia ni registro de los
diagnésticos utilizando un sistema de clasificacion
estandarizado como la Clasificacion Internacional
de Enfermedades (CIE 10) (25) o el Sistema de
Clasificacién Integral para los Trastornos Venosos
Crénicos (CEAP) (26). Tampoco se encontrd
diferenciacién en los registros, entre el diagndstico
de linfedema y flebolinfedema, ambos con
componente  linfatico. Por los  aspectos
mencionados, no fue posible analizar
estadisticamente los datos recopilados.

El sistema de HC informatizado solucionaria los
problemas respecto a la variabilidad en los registros
y a la falta de protocolos de prescripcion (27).

Para concluir, a pesar de los inconvenientes y
limitaciones, los datos recabados permitieron
realizar un diagnéstico de situacion y conocer el uso
de CC de 200 mg en pacientes ambulatorios adultos
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atendidos por el SFL del hospital durante el afo
2016.

Se conocid la distribucién de la poblacién en
cuanto al sexo, la edad promedio y, algunos datos
respecto a caracteristicas moérbidas, como cantidad
y clasificaciéon de medicamentos concomitantes.

Las dosis y los intervalos de administracién de
CC fueron homogéneos. La duracién de los
tratamientos fue variada (desde 15 dias a 12 meses).

Los resultados relacionados a efectividad
fueron en su mayoria buenos o superiores, con un
5% de sospecha de posibles EA hepaticos acorde a
lo encontrado en bibliografia (8,9). Estas
complicaciones y mdas aun las graves podrian
evitarse mediante la implementacién de un sistema
de vigilancia activa con la participacion de los
profesionales prescriptores y demas integrantes del
equipo de salud. De esta manera quedaria cerrado
el ciclo de utilizacién de este medicamento de
elaboracién magistral.
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