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A la meva iaia Sara, la persona
més forta i lluitadora que, va
veure comencar perd no
acabar aquest treball.

Eu querote moito.
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1- Introducciod

El 10 d’agost de 1947 a San Paio de Arauxo, una parroquia del municipi de
Lobios (Ourense, Galicia), va neixer una de les persones més fortes, més lluitadores i

més importants per a mi, la meva iaia Sara Fonseca Lorenzo.

La meva iaia Sara va ser una gran lluitadora des de ben petita. Uns mesos
abans de naixer, li van detectar a la seva mare, una malaltia que posava en perill la
vida de la meva iaia i la seva mare. Els metges van diagnosticar que homés una podria
lliurar-se de la mort i, la mare de la meva iaia va decidir parir i donar la seva vida per la
seva filla. Als dos anys es va quedar sense mare i va tenir que créixer amb el seu
pare, i les seves quatre germanes. De les cinc, la meva padrina és la més petita de
totes, pero la més forta.

Va tenir una infancia feli¢, pero dificil. La seva familia tenia moltes terres i tres
vaques. La meva padrina de ben petita s’encarregava de portar-les a pasturar i tornar-
les al poble. Pujar fins a la muntanya i tornar a baixar ocupava molt temps i no podia
assistir amb regularitat a 'escola perd, I'ansia de saber que tenia feia que els dies que

anava aprenia tant i tant que era una de les més llestes de I'escola.

A mesura que van anar passant els anys, les seves germanes ja casades
anaven venint a Catalunya per a treballar. Aqui es van instal-lar a La Granja d’Escarp,
un poble de la comarca del Segria, i van animar a la meva iaia a que vingués. Tot i que

no volia deixar la seva estimada Galicia, finalment es va decidir a venir.

Un cop aqui, es va instal-lar amb les seves germanes i al cap dels anys va
conéixer al meu avi Florentino. Junts eren la parella perfecta i, I'1 de setembre de
1968 van contraure matrimoni. Un any més tard, al 1969 van tenir al seu primer fill, el
meu pare José Antonio. Com el meu avi treballava a Lleida, van decidir mudar-se a la

ciutat i, el 16 de gener de 1972 van tenir a la seva filla, la meva tieta, Esperanza.

Al cap dels anys, quan la meva iaia tenia 54 anys, el meu pare i la meva mare
van anunciar que anaven a tenir un fill, jo. A la meva iaia li va fer molt felic aquesta
noticia. Des de ven petit, m’encantava passar temps amb ella i alli on era la meva iaia
era jo. Als quatre anys va tenir la seva segona neta, la meva germana Laura i, a I'any

al meu cosi Ivan. Tots els nets ens aveniem molt bé entre nosaltres i amb l'avi i la iaia.



Al 2005 la meva iaia va comencgar a tenir problemes cardiovasculars i, el dia 23
de juliol del 2005 va comencar el seu tractament anticoagulant. Al desembre del 2008
la van intervenir quirdrgicament per a reemplacar I'arteria aorta. La cirurgia d’'unes 12
hores, es va portar a terme a I'Hospital de Barcelona i, va ser un éxit. Finalment,
despres de 18 dies ingressada va poder tornar a casa. Aquesta no va ser I'Unica
operacid, ja que en sis anys, al 2014, seria intervinguda per a reemplacar la valvula
mitral. Aquest cop la cirurgia, també va trigar unes 12 hores i va tenir lloc a I'Hospital
Quirén Dexeus de Barcelona. També va ser tot un éxit i, a la setmana va poder tornar

cap a casa restablint la seva vida normal.

Desafortunadament, la nit del 12 al 13 de setembre de 2018 va tenir un
accident cardiovascular, un ictus. EI meu avi es va adonar a mitja nit i va trucar als
serveis d’emergéncies. Aquests la van portar a I'Hospital Universitari Arnau de
Vilanova a Lleida on Ili van fer un TAC. Després del diagnostic, els metges van
observar que per la complexitat del ictus, s’havia de ftraslladar a I'Hospital Vall
d’'Hebron de Barcelona. Aixi, amb un helicopter la van portar a Barcelona on es va
lluitar per la seva vida pero, desgraciadament, dos dies més tard, el 15 de setembre,

va perdre la vida.

La idea de fer aquest treball sobre el Sintrom me la va donar la meva iaia. Al
gener del 2018 vam estar parlant sobre el Treball de Recerca i ella em va donar
aguesta gran idea. La meva padrina dominava gairebé tots els aspectes que es tracten
en aquest treball. Per a ella el tractament anticoagulant era molt important. Mai ingeria
grans guantitats de vitamina K, no prenia begudes alcohdliques, respectava els
horaris, tenia cura de no passar molt temps al sol, tenia totes les precaucions que s’ha

de tenir i mai es s’oblidava de la dosi diaria. En resum, portava un tractament perfecte.

Vaig decidir-me a fer aquest treball ja que volia saber perqué era tan important
portar bé aquest tractament, com eren i perqué es feia la meva iaia controls cada mes,
quin era el mecanisme d’accié d’aquest farmac, en quines malalties s'utilitzava, les

interaccions amb altres medicaments i, per a poder interpretar una pauta medica.



2- Que és el Sintrom?

El Sintrom és el nom comercial' d’'un farmac anticoagulant. Aquest medicament
té com a principi actiu 'acenocumarol i, requereix un control estricte del pacient. El
Sintrom no cura, sind que prevé de malalties. El seu Us general és per a disminuir el
risc de la formacié de trombes al fer la sang més liquida. Depenent de cada diagnostic
es poden tractar als pacients temporalment o ‘S: i e -
cronicament. O'Prgm 4mg & Nova

Acenocumarol

El Sintrom s’utilitza en diferents casos com
poden ser: profilaxis i tractament de
tromboembolisme vends, fibril-laci6 atrial, post
infart de miocardi, protesis valvulars cardiaques, Figural. Capsaen la que es

. ) . . . . comercialitza Sintrom.
valvules cardiaques mecaniques, miocardiopatia
dilatada, nounats, tractament de la trombosis venosa profunda i, tractament de

deficiencies congeniques greus de les proteines C i S.
2.1- Principi actiu: acenocumarol

El principi actiu és la substancia a la qual és degut I'efecte d’'un farmac. El
Sintrom té com a principi actiu I'acenocumarol (Figura 2). Aquest principi actiu és
metabolitzat pels microsomes del fetge. Actua inhibint I'accié de la vitamina K sobre la
gamma-carboxilacio de certes molécules d’acid glutamic, localitzades als factors de
coagulacio Il (protrombina), VII, IX i X. | aixi com les proteines anticoagulants C i S,
sense les quals no es pot produir la coagulacié

sanguina.

El descens que  produeixen els
anticoagulants orals sobre els nivells plasmatics
dels factors de coagulacié depén de la semivida de
cada factor: factor VIl i proteina C (6 hores), IX (24
hores), X (30-40 hores) i Il ( 60 hores). La inhibicio

completa de tots els factors s'aprecia

Figura 2. Acenocumarol

aproximadament a la setmana d’haver iniciat el

tractament.

1 Comercialitzat amb aquest nom per 'empresa Merus Labs.



A més a més, si el descens de les proteines C i S es produeix molt abans que
el dels factors Il i X, poden apareixer quadres de necrosi cutania? en els pacients amb

deficit d'aquestes proteines durant els primers dies del tractament.

Un cop que ha estat metabolitzat i ha passat a la sang, la major part de
I'acenocumarol es troba en plasma, unit en un 98,7% a proteines plasmatiques,
especialment a I'albumina. Cal afegir, que els pacients majors de 70 anys solen tenir

concentracions plasmatiques més grans que els joves amb la mateixa dosi diaria.
2.2- Relacio amb els vasos sanguinis

El Sintrom esta directament relacionat amb els vasos sanguinis. Els pacients
amb tractament anticoagulant amb Sintrom presenten un rics més alt de patir una
hemorragia, que una persona que no esta tractada amb anticoagulants. D’altra banda,

als vasos sanguinis ens trobem un gran perill per a la salut, els trombes.
2.2.1- Hemorragies i hematomes

Al fer que la sang trigui més temps en coagular (efecte produit pel Sintrom),
sempre existeix el rics de que es produeixin hemorragies. Tot i que amb la dosi del
medicament adequada no existeix un risc important en patir-ne una. Tanmateix, tot i
que el tractament sigui adequat, es poden tenir hemorragies importants, si hi ha una
causa prévia. Per exemple una Ulcera a l'intesti o hipertensié, en aquests casos el

Sintrom no provoca la hemorragia, pero la facilita.

Els pacients amb Tractament Anticoagulant Oral (TAO), poden patir dos tipus
d’hemorragies: hemorragies lleus i, hemorragies greus. Les lleus és caracteritzen per
periodes curts en els que es sagna molt poc pero, no han ens de ser irrellevants ja que
si no s’aturen poden esdevenir en hemorragies greus. Les podem trobar al nas, on
generalment és sagna poc i generalment s’atura fent pressié uns minuts amb una
gasa. A les genives, després de raspallar quan estan inflamades. A la conjuntiva de
'ull despres de tocar-se’l, d’un fort esternut o un cop de tos. També podem trobar
esputs amb sang que en la majoria de casos son deguts a una irritacié o bé a faringitis.
Les hemorragies greus o importants sén aquelles com orinar de color roig o negre,
vomitar sang, femta negra o presentar equimosis® per tot el cos. En totes aquestes
situacions el pacient ha d’acudir immediatament a urgéncies, ja que en molts casos

existira una lesi6 que s’haura de tractar correctament. La rapidesa en acudir a

2 Mort de cél-lules o de teixits d’'un organisme per falta de reg sanguini
3 Hematoma



urgencies és molt important, degut al fet de com que la sang és molt liquida per I'efecte
del Sintrom, surt una gran quantitat a molta velocitat. Fet que fa que el pacient amb

TAO perdi molta més sang que un que no té cap tipus de tractament anticoagulant.

A més a més, podem distingir classificar les hemorragies en: segons el tipus de
vas sanguini i, segons la localitzacié de la sang. Segons el tipus de vas sanguini,
trobem les capil-lars, la venosa i l'arterial. L’hemorragia capil-lar afecta a vasos
superficials que irriguen la pell i es tanca per si mateixa. Sol estar causada per
traumatismes i es forma hematomes. A la venosa el sagnat prové d’alguna vena amb
algun tipus de ferida i la sang surt de forma continua pero sense forga i, amb un color
vermell fosc. L’hemorragia arterial és la més greu de totes i és caracteritza per la
sortida abundant i intermitent de sang vermella brillant. A les hemorragies segons la
localitzacié de la sang trobem la externa, on la sang surt a I'exterior a través d’una
ferida. La interna, on la sang no flueix a I'exterior i s’Tacumula sota la pell o en una
cavitat organica. |, les exterioritzades que s6én hemorragies internes que surten a

I'exterior a través d’un orifici corporal, com 'oida, el nas o la boca.

Derivat de les hemorragies trobem els hematomes, que en cas dels pacients
amb TAO solen ser molt vistosos. Un hematoma és una zona de decoloraci6 de la pell
on s’acumula sang no coagulada procedent d’'una hemorragia. Es poden presentar tres
tipus d’hematomes. Subcutani, a sota de la pell. Intramuscular, dins de la part
protuberant del muscul subjacent. |, peridstic, on I'hematoma es troba a l'os. Els
pacients que soOn tractats amb Sintrom poden presentar-ne un amb un cop fluix en
gualsevol part del cos. A més a mes, aquestos solen ser de grans dimensions i triguen

z

més en desaparéixer.

Figura 3. Hematoma subcutani, produit per un cop, d’'un pacient que pren Sintrom, la meva

padrina 9



2.2.2- Coaguls i trombes

Als vasos sanguinis ens podem trobar un mecanisme que ens és beneficios
solament en un vas sanguini amb una ferida, els coaguls. O també, derivat dels
coaguls, ens podem trobar un gran perill, els trombes. Aquests sén un gran perill per a

tothom, pero per als pacients amb tractament anticoagulant, més.

Tant un coagul com un trombe, sén sang coagulada. La principal diferencia és
que un coagul es forma en un vas sanguini ferit i, un trombe es forma en un vas

sanguini sa.

Un coagul és sang coagulada en un vas sanguini que presenta una ferida. Es el
resultat de I'aglutinament de plaquetes i, d’'una complexa reaccié en cascada en la
qual participen unes 30 proteines de la sang. Aquestes formen una xarxa
tridimensional de fibrina que enforteix I'aglutinament de les plaquetes. El procés que

dura entre 6 i 10 minuts, tanca completament la ferida amb un coagul de sang.

Un trombe és una massa de sang coagulada encastada en un vas sanguini sa.
Si aquest trombe es desprén del vas sanguini i, viatja a un pel sistema cardiovascular,
s’anomena émbol. Un trombe o émbol pot bloquejar parcialment o totalment el flux de
sang en un vas sanguini. Una obstruccié en una artéria pot impedir que I'oxigen arribi
als teixits d’aquesta area. Aix0 s'anomena isquémia. Si la isquémia no es tracta
oportunament, pot provocar danys en els teixits o la mort. Al boquejar un vas sanguini,
pot afectar a diferents parts del cos en les que podem trobar: el cor (angina de pit o un
atac cardiac), els intestins (isquémia mesentérica o trombosi venosa mesentérica), els
ronyons (trombosi de la vena renal), les arteries de les cames o bragos, les cames
(trombosi venosa profunda), els pulmons (embodlia pulmonar) o, el coll o el cervell

(accident cerebrovascular).

10



Flux normal de sang Trombe

Figura 4. Vasos sanguinis amb flux normal, amb trombe i, amb embol.

En la imatge superior (Figura 4), podem observar tres vasos sanguinis. En el
primer, esta representat el flux correcte de sang. En el segon, podem observar un
trombe format en el vas sanguini (sa) que es troba actualment encastat a les parets.
Finalment, en el tercer vas sanguini podem observar una petita porcié de trombe que
s’ha alliberat, esdevenint un émbol. Aquest émbol lliure circulara per tot el sistema

circulatori fins a aturar-se bloquejant un vas sanguini.

11



3- Accid | mecanisme

Podem classificar els anticoagulants en dos tipus: d’accié directa i d’accio
indirecta. Els d’accié directa sén aquells que per si mateixos son capagos d’inhibir la
cascada de coagulacié. En canvi, els d’accio indirecta son aquells que per mitja de la
seva interaccio amb altres proteines o actuant en altres vies metaboliques alteren el
funcionament de la cascada de coagulacié. El Sintrom és d’accid indirecta, ja que
actua com “antivitamina K” inhibint el procés de gamma-carboxilacio, que te lloc a les

cel-lules hepatiques.

Al fetge, s’inhibeix el cicle d’interconversié de la vitamina K des de la seva
forma oxidada a la reduida. La vitamina K reduida és el cofactor essencial per a la
sintesi hepatica de unes proteines anomenades “vitamina K dependents”. Aquestes
inclouen a factors de coagulacié (Protrombina, VII, IX, X) i també a proteines
anticoagulants (proteina C, proteina S i ATIII). Cal esmentar que també provoca la

sintesi defectuosa de totes les proteines “vitamina K dependents”.

Protrombina

Vil
Factors de
coagulacié
dependents de la COAGULACIO
Fetge vitamina K z
X

Figura 5. Sintesi hepatica dels factors de coagulacié dependents de la vitamina K (II, VII, IX

i X) que produeixen el procés de coagulacio.
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Factors de coagulacié defectuosos
EFECTE
SINTROM Protrombina

l

Vitamina K a les

cel-lules )
hepatiques X DISMINUCIO
Fetge DE L'EFECTE
COAGULANT
X

Figura 6. Sintesi hepatica incorrecta dels factors de coagulacié dependents de la vitamina K
(I, VII, IX i X) a causa de l'efecte del Sintrom que causa una disminucié de I'efecte

coagulant.

Amb la preséncia de vitamina K a les cél-lules hepatiques es produeix la sintesi
hepatica d’uns factors indispensables per a produir la coagulacié (Figura 5). El Sintrom
afecta al procés de gamma-carboxilacié i produeix els factors de coagulacio
defectuosos. Aquest canvi en els factors Il (Protrombina), VII, IX i X esdevé una

disminucié important en la coagulacié de la sang (Figura 6).
3.1- Models de cascada de coagulacio

L’efecte coagulant de la sang és degut a un conjunt de reaccions en cascada
en les quals participen els factors de coagulacid i altres proteines. S’han proposat dos
models de cascada de coagulacio: el de les vies intrinseca i extrinseca i, el model

cel-lular.
3.1.1- Model de les vies intrinseca i extrinseca

Al model de les vies intrinseca i extrinseca es diferencia el inici de la coagulacié
en dues parts diferents. La via intrinseca déna lloc a I'amplificacié de la produccié del
factor Xa. D’altra banda, la via extrinseca és la responsable de la generacié inicial del
factor X activat. La preséncia del factor X activat (factor Xa) és molt important en la
cascada de la coagulacio ja que és un punt de convergéencia entre la via intrinseca i la

extrinseca.
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Via Intrinseca

A la via intrinseca es requereixen el factors de coagulacio VIII, IX, X, XI'i XII. A
més a més d’altres proteines com la precalicreina (PK) i el quininogen d'alt pes
molecular (HMWK del seu nom en angles High Molecular Weight Kininogen). També
es requereixen ions de calci (Ca?") i fosfolipids secretats per les plaquetes. L'objectiu
final és I'obtencid del factor X que posteriorment s’activara. A la iniciacio de la via
intrinseca se 'anomena fase de contacte. Es produeix quan la precalicreina, el HMWK,
els factors Xl i XllI, sén exposats a una superficie de carrega negativa. Pot océrrer com
a resultat d'una interaccié amb els fosfolipids de les lipoproteines circulants en sang

com ara quilomicrons, VLDL i LDL oxidada.

Els components de la fase de contacte converteixen la precalicreina en
cal-licreina. Aquesta, activa al factor Xll esdevenint Xlla. El factor Xl activat (Xlla)
hidrolitza més precalicreina a cal-licreina. El factor Xlla també activa al factor Xl
convertint-lo en Xla i, allibera bradicinina®. 1, en presencia de Ca?*, el factor Xla activa

al factor IX a transformant-lo en 1Xa.

Per a I'activacié del factor Xa es requereix el complex de tenasa que comporta
el Ca?" i els factors Vllla, IXa i X, en la superficie de les plaquetes activades. Aquest
complex es pot formar gracies a l'exposicié de dos fosfolipids (fosfatidilserina i
fosfatidilinositol) que es formen com a resposta de les plaquetes respecte a la seva
activacio. El factor VIl en aquest procés fa de receptor en la seva forma activada
(Vllla), pels factors IXa i X. L'activacié del factor VIl a Vllla succeeix en preséncia de
molt poca trombina. Quan la concentracié de trombina s'incrementa, el factor Vllla es
inactivat per part de la trombina. La trombina té aquesta acci6 sobre el factor VIII per a
limitar la formacié del complex tenasa i, per tant, delimitar I'expansié de la cascada de

coagulacié.

Via extrinseca

La via extrinseca és iniciada en el lloc en que es presenta una lesié (en un vas
sanguini) en resposta a l'alliberament del factor tissular (factor Ill). Aquest factor és un
cofactor en l'activacié catalitzada del factor X al factor Vlla. El factor Vlla activa al
factor X convertint-lo en Xa de la mateixa manera en que es produeix l'activacié del
factor IX a la via intrinseca. L'activacio del factor VIl succeeix per l'accio de la trombina

o del factor Xa.

4 Peptid fisiologic i farmacologicament actiu que esta format per nou aminoacids i causa la
vasodilatacio.
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Tot i que el factor Xa és el lloc en on entre les dues vies, intrinseca i
extrinseca, hi ha convergéncia, podem trobar algunes associacions entre factors. Una
d’elles és el fet de que el factor Xa pugui activar al factor VII. |, una altra es produeix a

través de la capacitat del factor tissular i d’el factor Vlla per activar al factor IX.
Via comu

El punt en el qual les dues vies es convergeixen és en l'activacio del factor X a
factor Xa. El factor Xa activa a la protrombina (factor Il) per convertir-la en trombina
(factor lla). La trombina converteix el fibrinogen a fibrina. L'activacio de la trombina te
lloc en les plaquetes activades i necessita la formacioé d'un complex de protrombinasa.
Aquest complex esta format pels fosfolipids de les plaquetes (fosfatidilinositol i
fosfatidilserina), Ca?* i, pels factors Va, Xa i Il. El factor V és activat a factor Va
mitjancant petites quantitats de trombina i, és inactivat per grans quantitats de

trombina.

La trombina activa hidrolitza al fibrinogen. L'alliberament dels fibrinopéptids
amb la intervencié de la trombina, genera monomers de fibrina. Aquests monomers
formen un coagul de fibrina feble. A més a més, la trombina activa al factor XIlI
convertint-lo en Xllla, un transglutaminasa® altament especifica que introdueix unions
covalents entre el nitrogen de les amides de les glutamines i el grup €-amino de les

lisines que pertanyen als monomers de fibrina.

En les imatges segilients, podem observar el model de les vies intrinseca i
extrinseca de la cascada de coagulacié quan es desenvolupa correctament (Figura 7).
Com que les reaccions son en cascada, si una d’elles no es realitza de manera
adequada, tot el procés es trenca i no es produeix la coagulacié. Aixd és el que
produeix I'efecte del Sintrom. Al fer defectuosos els factors Il (Protrombina), VII, IXi X,
no es poden realitzar les reaccions corresponents i fracturen la cascada de coagulacio

(Figura 8), amb la finalitat de no arribar als monodmers de fibrina.

5 Enzim que catalitza la reaccié de transferencia entre els grups y-carboxamida de residus de
glutamina en proteines i peptids.
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- Via intrinseca _

h ‘ Via extrinseca
Complejo VIII: & .
(Vllla, IXa, Ca**, =2
Fosfolipidos) —_ -

Activador de la trombina:
Ca** J <€— (Va, Xa, Ca™, Fosfolipidos)

Vi comin | I - NN

Figura 7. Model de cascada de coagulacié de les vies intrinseca i extrinseca quan es

desenvolupa correctament.

-l« Via intrinseca F

- Factors de coagulacié -

,‘, <€—Ca*"| defectuosos per ¢

I'efecte del Sintrom
Via extrinseca

Activadorde la trombina:
o™ —f <€ (Va, Xa, Ca**, Fosfolipidos)
Protrombina L 4 _
Via comin | |ingaeRaN —-» Al
>

Figura 8. Model de cascada de coagulacié de les vies intrinseca i extrinseca amb els

Complejo VIIl:
(VIlla, IXa, Ca**, =3
Fosfolipidos)

v

factors de coagulacié defectuosos marcats degut a I'efecte del Sintrom.



3.1.2- Model cel-lular

Respecte al model cel-lular de la coagulacio, es dona molta importancia a les
interaccions entre les cel-lules portadores de factor tissular, les plaquetes i els factors
de la coagulacié. En aquest model és representada amb major precisié la interaccio
entre l'activitat cel-lular i les proteines de la coagulacié que déna peu a la formacié de
coaguls i a la hemostasia®. En el model cel-lular s'identifiqguen les membranes de les
cel-lules portadores del factor tissular i de les plaquetes. A més a més dels llocs on es
produeix l'activacio de determinats factors de la coagulacié. Es poden diferenciar tres
fases: inici, amplificacio i, propagacio.

Fase d’inici

El model cel-lular s’inicia després d’una lesié vascular. El factor tissular és una
glicoproteina de membrana que es troba en cél-lules que no estan en contacte amb el
corrent sanguini. En una lesié vascular el factor tissular entra en contacte amb la sang
i activa al factor VII, esdevenint en Vlla. Aquest procés transforma petites quantitats de
protrombina (factor Il) en trombina (factor lla), malgrat que son insuficients per a
formar fibrina. Seguidament, el factor IX s’activa canviant a 1Xa, amb la col-laboracio

del factor Vlla.

Fase d’amplificacio

Tot i que la petita quantitat de trombina que s’ha produit no pot formar fibrina,
és essencial, juntament amb Ca?" i fosfolipids que provinents de les plaquetes
(fosfatidilinositol i fosfatidilserina), per a I'activacié d’'uns factors. Els factors V, VIII, IX i
Xl, son atrets a la superficie de les plaquetes on s’activen i es multipliquen molt

rapidament, gracies a mecanismes quimiotactics’.

Fase de propagacio6

La fase de propagaci6é succeeix a la superficie de les plaquetes. El factor Xla
contribueix en el procés de formacié de grans quantitats de trombina. Aquest fet es
coneix amb el nom “esclat de trombina”. A més a més, una série de reaccions de
proteases provoquen la conversié del fibrinogen, que és una proteina soluble, en fibres
insolubles de fibrina per part de la trombina. El procés conclau en la formaci6é de un

coagul.

6 Contencio o detenci6 d'una hemorragia mitjancant els mecanismes fisiologics de l'organisme
0 per mitja de procediments manuals, quimics, instrumentals o quirdrgics.

7 Mecanismes d’algunes cél-lules en que es mouen depenent de la concentracié de certes
substancies quimiques en el medi on es troben.
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En les imatges segients, podem observar el model cel-lular de coagulacié
quan es desenvolupa correctament i, quan hi ha Sintrom en I'organisme. Primerament,
podem observar tot el procés amb les tres fases indicades quan aquest es produeix
amb normalitat (Figura 9). En la segona imatge esta representat el model cel-lular amb
els factors sobre els quals actua el Sintrom (Figura 10). Com que cada reacci6 porta a
un altra, I'acenocumarol el que fa és fer defectuosos els factors indicats per a que no

es pugui completar el procés de coagulacié i evitar la formacié de trombes.

2. Amplificacion 3. Propagacion
. . Plaqueta activada
o rd
@ @ Protrombina
>

Protrombina
Trombina

N

Trombina Trombina + Ca®* + FLa Fibrin6geno —Fibrina

Figura 9. Model cel-lular de cascada de coagulaci6 quan es desenvolupa

correctament amb les tres fases indicades

1. Inicial 2. Amplificacion 3. Propagacion

Protrombina

1

Trombina Trombina + Ca** + FlLa Fibrin6geno —Fibrina

Trombina

Figura 10. Model cel-lular de cascada de coagulacié amb factors afectats per I'efecte del Sintrom.
En roig s’indiquen els factors directament defectuosos. |, en lila, es representen els que no es

poden activar degut a que el seu factor inactiu és defectuos.



3.2- Cicle de la vitamina K

L'efecte del Sintrom es degut a la inhibici6 de certes reaccions que es
produeixen en el cicle de la vitamina K, que es produeix als hepatocits. La vitamina K
actua com a cofactor per I'enzim y-glutamil carboxilasa. Aquest catalitza la carboxilacio

de I'aminoacid acid glutamic (Glu) a acid y-carboxiglutamic (Gla).

El cos emmagatzema quantitats molt petites de vitamina K que s’esgoten
rapidament si no s’aporten de més a través de la dieta. El cos, per la seva banda, pot
reciclar la petita quantitat d’aquesta vitamina a través del cicle de la vitamina K. Aixi la
reutilitza molts cops per a la carboxilacié de proteines, disminuint la necessitat d’ingerir

aguesta vitamina amb de la dieta.
3.2.1- Cicle d’oxidacio reduccio de la vitamina K

El cicle d’oxidacié reduccié comenca quan la vitamina K (quinona) es reduida a
la seva forma activa (hidroquinona) per un o dos enzims quinona reductasa.
S’anomena “hidro” ja que es diferencia per la formacié de dos grups alcohol (OH), amb
dos atoms d’hidrogen pertanyents al NADPH (Figura 11). La Hidroquinona és
necessaria per a la carboxilacio dels factors de coagulacio I, VII, IX i, X.

o NADPH + H*  NADP* On

N7

I R ' R
o Quinona Reductasa OH

Quinona Hidroquinona

Figura 11. Transformacié de quinona a hidroquinona amb I'enzim reductasa.

Seguidament, la hidroquinona s’oxida a vitamina K epoxid, interactuant amb
'enzim y-glutamil-carboxilasa. En la reaccio, residus d’acid glutamic (Glu) provinents
de proteines dependents de la vitamina K, sén carboxilats a y-carboxiglutamat (Gla).
En la reaccio es capta oxigen molecular (O2), dioxid de carboni (CO,) i s’allibera una
molécula d’aigua (H20). L’oxigen trencara els grups alcohol (OH) i formara aigua, a
més a més d’un pont entre dos posicions de la molécula vitamina K epoxid (Figura 12).
Cal esmentar que els residus de y-carboxiglutamat formen part dels factors de

coagulacié.
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Acid glutamic y- carboxiglutamat
Glu

02 C02

(o]
_ CH,
(0]
[ u
y-glutamil-carboxilasa (0]

Hidroquinona Vitamina K epoxid

Figura 12. Transformacié de hidroquinona a vitamina K epoxid. L’enzim y-glutamil-

carboxilasa capta Oz, CO:2 i allibera H20 per a convertir acid glutamic en y-carboxiglutamat.

Amb la seguent reaccié es tanca el cicle de la vitamina K. L'enzim epdxid
reductasa redueix la vitamina K epoxid a quinona (Figura 13), al trencar el pont amb el
oxigen que es presenta en la vitamina K epoxid. Amb aquesta reaccio es torna a la

molécula inicial permetent que el cicle torni a comencar.

(0]
_ CH, _  _CH,
o —
| R R
(o) Epoxid reductasa cl,
Vitamina K epoxid Quinona

Figura 13. Transformaci6 vitamina K epoxid a Quinona. Mitjangaant I'enzim Epoxid
reductada
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En la seglient imatge, es pot observar el cicle complert de la vitamina K. Totes
les reaccions, els enzims i, molécules aportades i alliberades, estan indicades i

representades (Figura 14).

Acid glutamic y-carboxiglutamat
Glu Gla
H20

OH
CH, ? CH,
I :
R y-glutamil-carboxilasa : R
OH o
Hidroquinona Vitamina K epoxid
Vitamina K
reductasa o
CH, .
NADP* & O‘ Epoxid reductasa
R
NADPH + H* J
Quinona

Figura 14. Cicle complert de la vitamina K.
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3.2.2- Efecte del Sintrom en el cicle de la vitamina K

El Sintrom actua sobre els enzims vitamina K reductasa i epoxid reductasa. El
seu efecte és major sobre I'epdxid reductasa (també conegut com VKOR). |,
concretament sobre una subunitat d’aquest enzim, VKORC1. Al inhibir aquest enzims,
no es pot produir el reciclatge cicle de la vitamina K a partir de petites quantitats
emmagatzemades pel cos o, per la ingesta de la vitamina a través de la dieta. Al no
formar-se y-carboxiglutamat els factors de coagulaci6 no es formen correctament,

causant aixi una disminucio de I'efecte coagulant de la sang.

En la imatge seglient es pot observar el cicle complert de la vitamina K amb les
vies on actua el Sintrom indicades (Figura 15). Es pot comprendre que si una de les

reaccions no es produeix el cicle es trenca plenament.

Acid glutamic y-carboxiglutamat
Glu Gla
H20

OH
CH, 2 CH,
R y-glutamil-carboxilasa : R
OH » o

Hidroquinona Vitamina K epoxid

Epoxid reductasa
NADP* P

NADPH +
Quinona

Figura 15. Cicle de la vitamina K amb les vies que son interrompudes per I'efecte del

Sintrom indicades en color verd.
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4- Interaccions

El Sintrom és un medicament que pot donar lloc a moltes interaccions, algunes
de rellevancia clinica. Els mecanismes més importants relacionats amb aquetes
interaccions son: trastorns d’aborcid, inhibicié o, induccié del sistema enzimatic
metabolitzant i una disponibilitat reduida de la vitamina K. Al comengar o deixar de
prendre un medicament s’ha de portar un control estricte per a poder notificar de

possibles interaccions.

-Inductors enzimatics: hi ha estudis en qué s'ha registrat una inhibicié de l'efecte
anticoagulant per inducci6 del seu metabolisme hepatic quan s'administra

conjuntament amb: aminoglutetimida, griseofulvina, i rifampicina.

-Inhibidors enzimatics: hi ha estudis en qué s'ha registrat una potenciacio de I'efecte
anticoagulant, amb risc d'hemorragies, a causa d'una inhibicié6 del seu metabolisme
hepatic, quan s'administra conjuntament amb: antiaritmics (amiodarona),
antibacterians (ciprofloxacina, claritromicina, eritromicina, roxitromicina, perfloxoacino, i
cloramfenicol), capecitabina, ciclosporina, cimetidina, fluconazol, tamoxifén, i

viloxacina.

-Desplagament de la unié a proteines plasmatiques: farmacs que desplacen als
anticoagulants de la seva unié a proteines plasmatiques, potenciant de ['activitat
anticoagulant: acid nalidixic, antiinflamatoris no esteroidals (fenilbutazona, flurbiprofén,
i piroxicam), benziodarona, carnitina, i miconazol. Hi ha algun estudi amb
clorpropamida en qué s'ha registrat augment de la vida mitjana de I'antidiabétic, amb
possible potenciacié de el seu efecte, per desplacament de la seva unié a proteines

plasmatiques.

-Disminucio de la vitamina K: disminuci6 de la disponibilitat de la vitamina K, amb la
conseglient potenciacié de l'activitat anticoagulant: hormones tiroidals (levotiroxina i

liotironina) i, penicil-lines.

- Disminuci6 dels factors de coagulacié: farmacs que disminueixen la sintesi de
factors de coagulacid, potenciant I'efecte anticoagulant: danazol, paracetamol
(especialment a altes dosis, per la qual cosa es considera alternativa terapéutica als

salicilats), quinina, i vitamina E (tocoferol).

-Acarbosa: Hi ha un estudi en el qué s'ha registrat una possible potenciacio de I'efecte

anticoagulant, malgrat que no s'ha establert el mecanisme.
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-Anticancerosos (azatioprina i mercaptopurina): hi ha algun estudi en que s'ha
registrat una disminucié de l'efecte anticoagulant, per possible antagonisme dels

efectes dels farmacs.

-Anticonceptius orals: Hi ha estudis en qué s'ha registrat disminucié de l'efecte
anticoagulant encara en altres s'ha potenciat aquest efecte. Aixd0 sembla ser a causa
del balan¢ entre diversos efectes del component estrogénic dels anticonceptius. Pot
predominar el seu efecte procoagulant mitjangant un augment de la sintesi de factors
de coagulacio, o el seu efecte anticoagulant per inhibicié del metabolisme hepatic de

I'anticoagulant.

-Corticosteroides: I'administracio de corticosteroides a altes dosis podria augmentar o
disminuir els efectes del anticoagulant. No hi ha dades que permetin establir amb
seguretat els efectes dels corticoides a baixa o0 moderada dosi sobre el temps en el la
sang triga a coagular.

- Estatines: s'ha descrit un cas de potenciacié de l'efecte anticoagulant amb
simvastatina. Lovastatina, fluvastatina i atorvastatina (molt lleugerament) potencien els

efectes de I'anticoagulant.

- Acid fusidic: possible augment de l'activitat anticoagulant. Es desconeix fins al

moment el mecanisme d'aquesta possible interaccié.

-Raloxifé: hi ha algun cas en el qual s'ha registrat una possible disminucié del temps

de la protrombina, tot i que encara no s'ha establert el mecanisme en el que interactua.

-Salicilats (acid acetilsalicilic i diflunisal): hi ha estudis en qué s'ha registrat una

possible potenciacio de l'efecte anticoagulant, amb alt risc d'hemorragia.

-Tetraciclines (doxiciclina): hi ha casos estudiats en el quals s'ha registrat potenciaci
de l'efecte anticoagulan (amb risc d'hemorragia), per addicci6 als seus efectes

hipotrombinemics.
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5- Casos en que s’utilitza Sintrom

El Sintrom s’utilitza en diferents casos com poden ser: profilaxis i tractament de
tromboembolisme vends, fibril-lacié atrial, post infart de miocardi, protesis valvulars
cardiaques i valvules cardiaques mecaniques, miocardiopatia dilatada, nounats,

tractament de deficiéncies congeniques greus de les proteines C i S.
5.1- Profilaxis® i tractament de tromboembolisme vends

El tromboembolime vends és una afeccié mortal, en que es forma un trombe en
un vas sanguini sa (trombosis). Aquest es desplaca (émbol) pel sistema circulatori fins
a aturar-se en un vas sanguini interrompent el reg sanguini a la zona afectada
(embdlia). Pot ocorrer en qualsevol moment de la vida, no importa I'edat de la persona.

Es diferencia dos tipus de tromboembolisme vends: el superficial i el profund.

El tromboembolisme venos superficial, en molts casos, va associat a flebitis
(inflament de les parets dels vasos sanguinis). Aquest, es presenta en un vas sanguini
molt proper a la pell. En canvi, el tromboembolisme vends profund ocorre quan el
trombe es forma en un vas sanguini en la part profunda del cos (molt llunya a

I'epidermis). Aquest és més present que el superficial i, causa més morts.

El Sintrom s'’utilitza per a disminuir el nivell de coagulacio de la sang i aixi evitar

la formacié de trombes en vasos sanguinis sans.

5.2- Fibril-lacio atrial -

La fibril-lacié atrial és l'aritmia 6\
cardiaca cronica més freqient en la &
nostra  poblaci6. Les aritmies g
cardiaques son alteracions del ritme

_ ) _ Fiigura 16. A la dreta batec d”un cor sa. A I'esquerra
normal del cor i es solen diagnosticar

impulsos a les auricules d’un cos amb fibril-laci6 atrial.
realitzant un electrocardiograma. Hi

ha molts tipus d'aritmies, pero, sense cap dubte, la fibril-lacié atrial és una de les més
importants. En aquesta aritmia el batec normal del cor amb contracci6 de les
auricules® és reemplacada per unes estimulacions extremadament rapides i irregulars
(Figura 16). Aixo porta al fet que les auricules tant el dreta com l'esquerra, no puguin

tenir una contraccio adequada. Els batecs cardiacs es fan irregulars i rapids.

8 Conjunt de mesures que es prenen per protegir o preservar de les malalties.
9 Cavitat del cor, situada sobre cadascun dels ventricles, que rep la sang de les venes.
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La freqléencia de fibril-lacié atrial es pot presentar a qualsevol edat, tot i que
augmenta la possibilitat de tenir-la amb I'edat. Aproximadament, un 6% dels pacients

de 60 anys poden patir-la, i un 8% dels pacients de 80 anys.

La fibril-laci6 atrial pot presentar-se com a consequéncia dalta pressio,
malalties de les arterials coronaries o de les valvules del cor, malalties pulmonars (com
pot ser apnea del son) i malalties del pericardil®. Pot presentar-se agudament
associada a cirurgies, embdlies pulmonars, pulmonies, hipertiroidisme i a I'abus
d’'alcohol i altres estimulants cardiacs. Un petit percentatge dels pacients pot tenir
fibril-laci6 atrial aillada, no associada a cap altra malaltia. Perd, en molts pacients es

cronica independentment de la causa.

Per al diagndstic d’aquesta malatia es realitza un electrocardiograma.
L'electrocardiograma és un estudi que permet registrar l'activitat eléctrica del cor, i
d'aquesta manera, avaluar el ritme cardiac. Quan el pacient té fibril-laci6 atrial,
s’observa un ritme cardiac completament irregular. Aquesta dada és suficient per a

diagnosticar la infermetat.

En les imatges seglients podem observar dos electrocardiogrames. El primer
(Figura 17) correspon a una persona que no pateix fibril-lacié atrial i, el segon d’'una
persona que si la pateix (Figura 18).

¥ b EEES

Eav) 7S 74

|
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Figura 17. Electrocardiograma d’'una persona que no pateix fibril-lacié atrial.

+ + + i 4

b b

Figura 18. Electrocardiograma d’una persona que pateix fibril-lacio atrial.

10 Membrana fibrosa doble que envolta el cor i la capa interior esta revestida d'una membrana
serosa.
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Al primer electrocardiograma (Figura 17), pertanyent a una persona que no
pateix fibril-lacié atrial, es representa un ritme cardiac normal. Cada gran pic
(assenyalat amb una fletxa vermella) representa un batec cardiac. No s’observa cap

irregularitat entre pic i pic.

En canvi, al segon electrocardiograma (Figura 18), pertanyent a una persona
que pateix fibril-lacié atrial, mostra un ritme cardiac incorrecte. El batecs del cor son
irregulars (assenyalats amb estrelles). Molt diferent del que seria el batec correcte

(assenyalat amb fletxes vermelles), en cas de que la persona no patis fibril-lacio atrial.

El Sintrom s’utilitza per a aquesta infermetat amb I'objectiu de disminuir el nivell
de coagulacié de la sang, per a que aquesta pugui fluir correctament per l'interior de
les auricules. Si la sang s’estanca, pot formar trombes. A les auricules hi ha una petita
cavitat anomenada “orejuela” on s’acostumen a formar els trombes (Figura 19). El
problema és que aquests trombes poden desprendre’s de l'auricula i sortir cap al
torrent circulatori. Quan aixd succeeix, el més freqlent és que arribin al cervell
(embdlia cerebral), on en obstruir una artéria, produeix una lesié cerebral (accident

cerebrovascular o ictus) que pot portar a una paralisi d'una part del cos o la mort.

-
o) ey,
. o

Detalle Breiuela. Luga
de las auriculas dond
suelen formarse lo
coagulos cuando exist
fibrilacién auricular

Figura 19. “Orejuela” petita cavitat on s’acostumen a formar trombes.
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5.3- Post infart de miocardi

El infart de miocardi és un tipus de cardiopatia isquémica, és a dir, una malaltia
provocada pel deteriorament i l'obstruccié de les artéries del cor (arteriosclerosi

coronaria).

Es produeix a causa de I'acumulacioé de plaques de colesterol, lipids i cél-lules
inflamatories a les parets d'aguestes artéries, provocant que el cor no rebi sang

suficient.

El infart de miocardi, apareix de forma brusca i com a consequéncia de
l'obstruccié completa d'alguna de les artéries del cor, a causa de la formacié d'un
coagul. Les cél-lules cardiaques de la zona afectada moren, com a conseqliéncia de la

manca de reg sanguini. El dany és irreversible i pot causar la mort.

El Snitrom és utilitzat en el tractament de les persones que han patit un infart
de miocardi. L'objectiu és disminuir els nivells de coagulacié de la sang, fent aixi que la
sang circuli millor per les arteries i les cavitats del cor i, evitar la possible futura

obstruccié d’aquestes.

5.4- Protesis valvulars cardiagues i valvules cardiaques
mecanigues

Les valvules cardiaques son estructures situades en el cor tenen la missié de
permetre que la sang que circula ho faci en una direcci6, perd no en la contraria. Hi ha

moments en queé les valvules naturals estan tan deteriorades que cal recorrer a la seva

reparacio o substitucio. En aquest moment s’ha d'utilitzar una protesi valvular.

Les valvules del cos solen presentar dos tipus de lesions, per les quals han de

ser substituides:

- _Estrenyiment o fusié de la valvula, també conegut com estenosi: dificulta

l'obertura correcta de la valvula i el pas de la sang a través de la mateixa.

- Insuficiencia o tancament defectuds: fa que la sang flueixi amb turbuléncies i

en la direccié contraria. També es coneix com regurgitacio o reflux.
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De la mateixa manera, la protesi de valvula cardiaca pot patir diverses malalties

que requereixen la substitucié de la valvula:
- Malalties congenites del cor amb deformitats valvulars.
- Lesions produides per la febre reumatica.

- Lesions degeneratives per desgast i calcificacid, sobretot, en persones grans.

Per exemple: estenosi aortica calcificada i insuficiencia de la valvula mitral.

A més a meés, podem distingir dos tipus diferents de protesis valvulars

cardiaques: mecaniques i biologiques.

Les mecaniques (Figura 20) estan fabricades amb materials com plastics,
metalls i els models més recents estan constituits per un petit cilindre de carbé
pirolitictt. S6n molt poc trombogeéniques, és a dir, tenen molt poca tendéncia a produir
trombes. Comencen a presentar desgast després d'uns 80 anys de funcionament. No
obstant aixd, amb el temps, aquestes protesis s'obstrueixen, de manera que els
pacients necessiten prendre diariament, i cronicament, anticoagulants orals. En

general tenen una vida Gtil de 20 a 30 anys.

Les biologiques (Figura 21) estan fetes de teixit animal o huma. Es recomanen
en pacients que no desitgen prendre anticoagulants o volen seguir amb la practica
d'esports de risc. També en els qui tinguin problemes medics addicionals com una
Ulcera a I'estdbmac, malalties preexistents de la coagulacié o qui tingui una edat molt
avancada. També en dones que vulguin gestar ja que no han de prendre
anticoagulants pel risc de malformacions fetals, degut a que tenen molt poca

tendéncia a formar trombosi sense anticoagulants.

Figura 20. Valvules mecaniques. Figura 21. Valvules biologiques.

11 Grafit bombardejat amb atoms de carbé a molt altes temperatures, és gairebé tan dur com el
diamant.
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5.5- Miocardiopatia dilatada

La miocardiopatia dilatada és una malaltia del muscul del cor que danya
progressivament el teixit muscular que conforma les cavitats de bombament del cor.
Generalment comenca en la cavitat de bombament principal del cor, el ventricle
esquerre. El ventricle s'estira i es redueix (dilata), de manera que no pot bombar sang

de la mateixa manera que ho fa un cor sa.

Per compensar la debilitat del cor, l'organisme intenta retenir liquids. Aixo
produeix un augment del volum de sang que, en les fases inicials de la malaltia, podra
compensar el debilitament del cor, pero, a llarg termini, va conduir a un engrandiment

o dilatacié de les cavitats del cor per a albergar aquest major volum sanguini .

La miocardiopatia dilatada, pot presentar diverses complicacions altament

perilloses per a I'organisme. Aquestes son:

- Insuficiéncia cardiaca. Un flux sanguini deficient des del ventricle esquerre pot

derivar en una insuficiéncia cardiaca. Es possible que el cor no estigui en condicions

de subministrar al cos la sang que necessita per funcionar correctament.

-_Insuficiencia valvular_cardiaca. El engrandiment del ventricle esquerre pot

dificultar el tancament de les valvules cardiaques, i causar aixi un reflux sanguini i

reduir I'eficacia de bombeig del cor.

- Acumulacié de liquids. L'acumulacié de liquids pot produir en els pulmons,

abdomen, cames i peus un unflant.

- Ritmes cardiacs anormals. Els canvis en l'estructura cardiaca i en la pressio

de les cavitats del cor poden derivar en l'aparicio d'aritmies.

- Aturada cardiaca sobtada. Una cardiomiopatia dilatada pot fer que el cor deixi

de bategar en forma sobtada.

- _Trombes sanguinis. L'estancament de sang en el ventricle esquerre pot

derivar en trombes sanguinis.

En la imatge seguent (Figura 22) podem observar la diferencia entre un cor sa i
un cor am miocardiopatia dilatada. El cor de la dreta pertany a una persona sana, té la
forma i mida corresponent i, funciona correctament. D’altra banda, el cor de la
esquerra pertany a una persona que pateix miocardiopatia dilatada. Destaca la

grandaria d’un dels ventricles, fet que fa que funcioni incorrectament.
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Figura 22. A la dreta, cor sa. A I'esquerra, cor amb miocardiopatia dilatada.

En aquest cas, s'utilitza Sintrom per a evitar la formacié de trombes quan la
sang s’estanca en els ventricle, amb la qual cosa evitar el risc d’embdlia. A més a més,
si la sang és més liquida el cor no ha de fer tant esfor¢ per a bombejar-la que si fos

més coagulada. Llavors, s’afavoreix el subministrament de sang a tot 'organisme.
5.6- Nounats

Un nounat és un infant que té 27 dies o menys de vida, des del seu naixement,
ja sigui per part o per cesaria. La definici6 d'aquest periode és important perquée
representa una etapa molt curta de la vida, pero, en ella succeeixen canvis molt rapids

gue poden derivar en consequeéencies importants per a la resta de la vida del nadé.

Quan el nad6 es troba encara es troba en el cos de la mare, es troba connectat
pel cordé umbilical a la placenta. A través dels vasos sanguinis del cordé umbilical, el
fetus rep de la mare la nutricié, I'oxigen i les funcions vitals indispensables per al seu

desenvolupament mitjan¢ant la placenta.

El sistema circulatori fetal utilitza dos derivacions de dreta a esquerra, sén
petits passatges que dirigeixen la sang que necessita oxigen. El proposit d'aquestes
derivacions és proporcionar oxigen a certes parts del cos, pricipalment als pulmons i el
fetge, que no estan completament desenvolupats quan el fetus encara es troba en

['Gter.
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L'oxigen i els nutrients de la sang de la mare es transfereixen al fetus
mitjangant la placenta. La sang enriquida flueix a través del cordé umbilical fins al fetge
i es divideix en tres direccions. Despreés, la sang arriba a la vena cava inferior, una
vena principal connectada al cor. La major part de la sang passa pel ductus venosus,
una altra derivacioé que transporta la sang altament oxigenada a través del fetge fins a
la vena cava inferior i després cap a l'auricula dreta del cor. Una quantitat petita

d'aquesta sang va directe al fetge per aportar I'oxigen i els nutrients que necessita.

En la imatge seglient (Figura 23) podem observar el sistema de cardiovascular

fetal.

Ductus Arteriosus

Aorta
Placenta

| Agujero Ovale

Arteria Pulmona

Ductus Venosus

?’ | & Pulmc')n

Cordoén
Umbilical

Vena Umbilical

Arterias

. Sangre Rica en Oxigeno gl
Umbilicales

B Sangre con poco Oxigeno
. Sangre Mexclada

Figura 23. Sistema cardiovascular fetal.

En el cor del fetus, primerament, la sang entra a l'auricula dreta. Quan la sang
entra a l'auricula dreta, la major part flueix a través del foramen oval fins a l'auricula

esquerra. Seguidament, la sang passa al ventricle esquerre i a l'aorta.

Des de laorta, la sang s'envia al cervell. Després de circular-hi, torna a

I'auricula dreta del cor a través de la vena cava superior.

En el fetus, la placenta ocupa la funcié de la respiracié, en lloc dels pulmons.

Com a resultat, només una petita quantitat de la sang continua fins als pulmons. La
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major part d'aquesta sang es desvia cap a els pulmons a través del ductus arteriosus

fins l'aorta.

Després, aquesta sang entra a les artéries umbilicals i flueix dins de la
placenta. A la placenta, el dioxid de carboni i les deixalles s'alliberen dins el sistema
circulatori de la mare, i I'oxigen i els nutrients de la sang de la mare s'alliberen dins de

la sang del fetus.

Quan el nadd neix, el cordé umbilical es talla i deixa de rebre oxigen i nutrients
de la mare. Els pulmons comencen a expandir-se amb les primeres respiracions. A
mesura que s'expandeixen els pulmons. Un augment en la pressié sanguinia del nadé
i una reduccio important en la pressié pulmonar redueix la necessitat que el ductus
arteriosus derivi la sang. Aquests canvis augmenten la pressié en l'auricula esquerra
del cor, la qual cosa minimitza la pressio en l'auricula dreta. El canvi de pressié permet

que el foramen oval es tanqui.

La transicié de la circulaci6 fetal a la circulacié del nounat es completa amb el

tancament del ductus arteriosus i el foramen oval*?.

Actualment, molts nounats tenen problemes a I'hora de fer la transici6é de la
circulacio fetal a la circulacié d’'un nadoé. Per a evitar que el seu cor trobi la sang massa

coagulada i no tingui forca per a bombejar-la per tot el cos, s’administra Sintrom.

5.7- Tractament de deficiéncies congeniques greus de les

proteines Ci S

La deficiéncia de proteines C i S és una malaltia del grup de les trombofilies, és
a dir, afavoreix a la formacié de trombes. Es hereditaria de caracter autosomic

recessiu. Es presenta des del moment del naixement.

Les proteines C i S eviten la formacié de trombes en el corrent sanguini. Si hi
ha una disminucié o una deficiéncia d’aquestes, es formen trombes en el sistema

cardiovascular.

Per a fer la funci6 d’aquestes dos proteines, s’administra Sintrom. L’efecte
anticoagulant d’aquest farmac, disminueix l'alt risc de trombosi que havia creat les

deficiencies congeniques greus de les proteines C o S.

12 Obertura a la paret interauricular de la cavitat cardiaca que durant la vida intrauterina permet
el pas de la sang des de l'auricula dreta a l'auricula esquerra.
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6- Tractament i controls

El Sintrom és un farmac que requereix d’'un gran control per al seu correcte
funcionament. Cada cert temps es fan controls per a observar la efectivitat del

tractament.

Al comencament del tractament, es porta un control molt exhaustiu per a
seguir la evolucié del pacient. Quan ja s’estabilitza al pacient amb la dosi adequada,

els controls es realitzen, depenent de cada situacio, cada més.
6.1- Controls

Per a saber la dosi exacta que s’ha d’administrar a cada pacient es realitza la
prova de I'INR (International Normalized Ratio). Aquesta prova determina el temps que
triga la sang a coagular-se. EIl INR es calcula amb la formula seguent:

INR = (Temps que triga en coagular la sang del pacient)ISI
B Temps control de la coagulacié de la sang

ISI és I'index de sensibilitat internacional que és 1, o molt proper a 1
L’'INR d’una persona sana es troba entre 0,9 1,3.

Aquesta prova es realitza

extraient amb una petita punxada, una
gota de sang de la punta del dit.
Aquesta gota es col-loca sobre una
petita superficie encastada a un
coagulometre (Figura 24). Aquest aparell

disposa d’'una petita pantalla on se’ns

Figura 24. Coagulometre.

mostrara I'INR del pacient.

Quan un pacient comenga amb tractament anticoagulant, primerament se i
realitza un analisi de sang per a poder detectar possibles anomalies de la sang i els
nivells de colesterol, entre altres.

Seguidament es realitza la prova d’'INR. Segons la malaltia que pateixi, se li
administrara una quantitat concreta de Sintrom. La pastilla pot ser de 1 o 4 mil-ligrams.

La de 4 esta perfectament diferenciada en 4 parts, cadascuna d’un mil-ligram, per a
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facilitar la ingesta d’aquesta. Els controls sempre parteixen amb una dosi de dos

mil-ligrams.

Als tres dies de comencar el tractament, per primer cop, el pacient haura de
tornar al centre sanitari per a realitzar un altre control. Els encarregats de fer els
controls, li faran la prova dINR i, observaran la seva evoluci6 amb la dosi
administrada. Aquest procés el repetiran fins a trobar la dosi adequada al pacient. Un
cop I'hagin trobat, es realitzaran controls un control per setmana durant un més per a

observar I'evoluciéo amb el tractament.

Un cop s’hagi trobat la dosi idonia per al pacient, es realitzaran controls un cop
al més. Tot i que, poden haver factors que avancin el dia del control. Aquests poden
ser febre alta i gastroenteritis. El control sempre es realitza pel mati i en dejuni.

6.2- Posologia'®

La dosis del medicament s’ajusta en base a I'INR. Depenent de la malaltia que
pateixi el pacient, s’haura d’ajustar a uns nivells d’'INR. Aquestos poden anar des de
2,0 a 3,5, o fins i tot en alguns casos fins a 4,5. Dins d’aquest marge, la majoria de

pacients no presenta rics ni d’hemorragia ni de trombosi.
Indicacié d'INR recomanat per a cada malaltia:

- Profilaxis i tractament de tromboembolisme vends: 2,0 — 3,0. Excepte en cas de en

pacients amb sindrome antifosfolipid, llavors: 2,5 — 3,5.
- Fibril-lacio6 atrial: 2,0 — 3,0.

- Post infart de miocardi: 2,0 — 3,0.

- Protesis valvulars cardiaques: 2,0 — 3,0.

- Valvules cardiaques mecaniques: 2,5 — 3,5. Excepte en pacients amb protesis

aortiques de doble hemidisc: 2,0 — 3,0.
- Miocardiopatia dilatada: 2,0 — 3,5.
- Nounats: 0,2 mg/Kg

- Tractament de deficieéncies congéniques de proteines Ci S: 2,5-3,5

13 Determinacio de les dosis en qué s'han d'administrar els medicaments.
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6.3- Pauta médica

Per a informar al pacients la dosi diaria que han de prendre, se’ls proporciona

una pauta medica, on hi ha molta informacio rellevant.

En la part superior de la pauta, trobem les dades del centre sanitari on es

realitza el control , les dades personals del pacient, i la data d’inici del tractament.

La pauta ens informa del farmac que es subministra i la seva dosi. Tambeé
indica I'INR resultant de la prova i la data del dia del control. A més a més, ens indica

el diagnostic del pacient i el seu rang optim d’INR.

A la part central de la pauta, trobem un petit historial amb informacié pertanyent
a altres controls. Precisament, ens informa de la data, 'INR i la dosi dels quatre ultims

controls, per a podem observar com evoluciona el tractament.

El qué més crida l'atencid, és la representacié d’'un calendari amb la dosi que
s’ha de prendre cada dia. Esta format per caselles on cadascuna correspon a un dia
diferent. A més a més, trobem un dibuix de la quantitat de pastilla que s’ha de prendre

cada dia .

Finalment, a la part inferior de la pauta trobem el dia en que s’ha de realitzar el

proxim control, on es proporcionara al pacient una nova pauta.
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+ Instilut Catald de la Salut HUAV - Consulta Hemostasia
Amau de Vilanova CONTROL TERAPEUTIC D'ANTICOAGU

> -

Hospital Universitari Arnau de Vilanova
Consultes ul‘ol_gf_q.l‘ig‘\fggz_ 973-248100 Ext. 2359 de 9:00 a 14:00 hores

Farmac:SINTROM 4mg DIV-4  Diag 1: Protesis meoaniques ol
%ata: 05/06/2018 09:02:32 iag 2: Adrtica y Mitral. Enfermedad cor

!l_& 2.3 Dosi:  13.0 g INR: 25-3.5
Data E
22/05/2018 09:06:21 23 130
08/05/2018 08:44:54 41 120
17/04/2018 08:45:27 35 130
27/03/2018 08:55:37 31 130 [
Dilluns Dimarts ~ Dimecres

ohow20t8 | 0ao6zots |
Pren: 1/2 2

Figura 25. Pauta médica de la meva iaia.
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7- Precaucions

El Sintrom és un farmac que degut a la seva complexitat, el pacient a de tenir
moltes precaucions al prendre’l. S’ha de tenir molta cura amb els aliments que se
ingesta, ja que poden potenciar o disminuir I'efecte anticoagulant. Aixi com a dietes i
trastorns alimentaris. A més a més, cal parar molta atencié a possibles malalties
secundaries derivades del tractament anticoagulant, intervencions quirdrgiques,

accidents, oblits, viatges, visites odontologiques i, ddbnes embarassades.
7.1- Alimentacio6

Els pacients que prenen Sintrom han de tenir especial cura amb aquells
aliments en els que en la seva composicid es trobi la vitamina K, ja que la principal
accié d'aquest medicament és contra aquesta vitamina. Per aquesta rad tenim de

coneixer el contingut en vitamina K dels aliments que consumim.

Un augment de vitamina K disminueix I'efecte del farmac, el que comportaria un
augment del risc de trombes. D’altra banda, si es redueix bruscament la ingesta
d'aliments rics en vitamina K, I'efecte del medicament augment, és a dir, un augment

del risc d'hemorragia.
7.1.1- Aliments i vitamina K

Aliments amb alt contingut en vitamina K, que per tant disminueix I'efecte
del farmac: te verd i vegetals de fulles verdes (espinacs, cols de Brussel-les, col,
broquil, tomaquet verd, enciam de fulla vermella, julivert, naps, bledes, etc), mostassa

en gra, oli de soja i maionesa.

Aliments amb contingut mitja en vitamina K: esparrecs, pésols, enciam
verd, margarina. L'oli d'oliva verge aporta més vitamina K que el gira-sol, pero és més

saludable.

Aliments amb baix contingut en vitamina K, que per tant augmenten I'efecte
del farmac: mongeta tendra, pastanaga, api, blat de moro, alberginia, xampiny®,
ceba, pebrot verd, patata,carbassa, tomaquet, cogombres, alberginies, poma, platan,
mel6, raim, llimona, taronja, café, te negre, oli de blat de moro, oli de gira-sol, arros,

cereals, mel.

¢ Figura 26. Broquil. Aliment amb alt
contingut en vitamina K. 38



7.1.2- Dietes i trastorns alimentaris

Els pacients que prenen Sintrom han de mantenir una dieta mediterrania
variada amb: fruites fresques, peix, cereals (pastes, arrds, pa integral), fruits secs,

llegums (dos o tres cops per setmana) i lactics (preferiblement semi o desnatats).

S’ha de tenir un consum moderat de cervesa i vi (un got al dia). Ja que un
consum elevat d'alcohol pot augmentar l'efecte de I'anticoagulant i tenir altres efectes

negatius per a la salut.

Les dietes a base de vegetals, com poden ser vegetarianes, veganes o crudi-
veganes, son totalment perjudicials. Aix0 és degut a que aquestes dietes es basen en
aliments rics en vitamina K. Fet que fa un augment d’aquesta vitamina al cos i per tant

una gran disminucié de I'efecte anticoagulant.

També s’ha de tenir molta cura amb productes d’herboristeria i dietétics.
Principalment en les infusions ja que aquestes tenen un alt contingut en vitamina, fet

que produeix una disminuci6 de 'efecte del farmac.

D’altra banda, els trastorns alimentaris que ja sén prou perjudicials per a la
salut de qualsevol individu, per a les persones amb tractament anticoagulant ho sén

encara més.

Quan una persona té un trastorn alimentari sigui del tipus que sigui, al seu cos
hi ha una gran falta d’aliments i per tant presenta una caréncia important de nutrients.
Aquest fet, sumat a la debilitat fisica en la que es troba el pacient i al tractament
anticoagulant, pot esdevenir en un major efecte del farmac i provocar hemorragies al

pacient
7.2- Possibles reaccions adverses

L'hemorragia és la reacci6 adversa més frequent i greu. Pot océrrer en
gualsevol lloc i, el risc depén de multiples factors entre els quals es troba la intensitat

de l'anticoagulacio, la susceptibilitat del pacient, la dieta, i la medicacié concomitant.
Aixi, podem diferenciar les reaccions adverses segons siguin

-Cardiovascular: angina de pit, dolor precordial, edema, xoc hipovolémic,

hipotensio6 sincope i, vasculitis

-Sistema nervids: vertigen, asténia i cefalea.
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-Dermatologiques: alopéecia, erupci6 bullosa, dermatitis, erupcions
exantematiques, urticaria, necrosi cutania i, gangrena (sol aparéixer entre el tercer i

vuite dia de comencar el tractament de deficit de proteina C i S).
-Gastrointestinals: rampes abdominals, dolor abdominal i, Ulcera bucal.
-Genitourinaries: hematuria i priapisme.

-Hepatobiliars: augment de transaminases.
-Metabolics: augment de I'excrecié d'acid Uric.
-Neuromusculars: dolor osteomuscular, mialgia, parestésia i miasténia.

-Generals: intolerancia al fred.
7.3- Embaras

L'as de Sintrom durant el primer trimestre embaras comporta un risc significatiu

per al fetus.

L'exposicié entre la sisena i novena setmanes de gestacid, pot produir la
sindrome warfarinic fetal (caracteritzat per hipoplasia nasal, principalment entre d'altres

defectes) amb una incidéncia del 25% o major.

Alguns defectes es caracteritzen per la deformacié i cicatritzaci6 amb un
creixement defectuds del teixit cerebral. També poden ocoérrer avortaments espontanis

i mort del nounat durant el part.

Els anticoagulants orals travessen la placenta, amb risc d'hemorragia fetal o
placentaria. Quan s'administren setmanes abans del part, en cas de terapia
anticoagulant imprescindible, es recomana |'Gs d'heparina de baix pes molecular

durant tot embaras.
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7.4- Dentista

Abans d'anar al dentista s'ha de tenir un control del tractament anticoagulant

oral recent (menys d'una setmana).
En cas d'extraccié dentaria es recomana:
- Que cap pacient suspendre el tractament per una extraccié dentaria

- Si ha patit un infart, ha de recordar al dentista que utilitzi un anestésic diferent de

l'adrenalina.

- Realitzar bona hemostasia local amb punt de sutura i hemostatics locals.
- Pressi6 local mantenint-la durant almenys 15 minuts

- Aplicar fred a la zona el dia de I'extraccio

- Ingerir aliments suaus i no calents durant dos o tres dies.

- Glopejar amb hemostatics locals cada 6 hores durant dos o tres dies

- Si apareix un flegmo, que s’acudeixi al metge de capcalera

En cas de neteges bucals es recomana glopejar amb hemostasics locals

mentre duri el sangnat.

En els pacients que pateixen del cor, a més a més s'ha de prevenir la infeccié
de les valvules (endocarditis) amb antibidtics. S'ha de realitzar en extraccions
dentaries, manipulacions de genives, col-locacié dimplants, en endodoncia, neteja

bucal, col-locaci6é de bandes d'ortodoncia i injeccions d'anestésia local.
7.5- Situacions especials
- Intervencié quirargica

En cas d'una intervencio quirurgica, el pacient que pren anticoagulants ha de

notificar als metges del tractament que porta.

Intervenir quirdrgicament a un pacient que pren Sintrom pot portar problemes
en el moment de la cirurgia. Per aix0, una setmana abans es substituira el Sintrom per

heparina de baix pes molecular.
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- Accident

Un simple accident, que causaria només una ferida a una persona no
anticoagulada, pot provocar-li la mort a una persona que pren un anticoagulant. Aixo
és degut a que en un accident es pot produir una hemorragia, que si no s’atura

d'immediat podria dessagnar al pacient anticoagulat.
- Oblits

Si un pacient s’oblida de prendre una dosi a 'hora de costum, la pot prendre
més tard perd sempre en el mateix dia. Perd, mai prendre el doble de dosi per a

contrastar la perduda.

En cas d’oblit, s’ha de comunicar el més aviat possible al centre médic on es

realitzen els controls per a avancgar la proxima visita.
- Viatges

Abans d’anar de viatge s’ha de realitzar un control per a saber la dosi que
haura de prendre el pacient en la seva estada fora de la ciutat. Si el seguent control
cau en mig del viatge, haura de fer el control en el centre méedic més proxim a la

localitat en la que es trobi.

Si el pacient va a la platja, ha de tenir en compte:
- No estar massa temps al sol

- S’ha de protegir amb cremes

- Tenir cura amb el clima molt calorés ja que augmenta I'efecte del Sintrom.
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8- Conclusions

e El Sintrom no cura, sind que preve infermetats.

¢ No es capagc de dissoldre coaguls formats, pero si de no deixar que augmentin
de mida.

e El seu principi actiu és acenocumarol.

¢ Una hemorragia es un periode de sagnat. Les podem classificar en segons el
tipus de vas sanguini i, segons la localitzacié de la sang.

¢ Un hematoma és una zona de decoloracié de la pell on s’acumula sang no
coagulada procedent d’'una hemorragia.

e Un coagul és sang coagulada en un vas sanguini que presenta una ferida.

e Un trombe és una massa de sang coagulada encastada en un vas sanguini sa.

e Siaquest trombe es desprén s’anomena émbol.

e El Sintrom és un anticoagulant d’acci6 indirecta.

e Actua com “antivitamina K” inhibint el procés de gamma-carboxilacié, que te
lloc a les ceél-lules hepatiques.

e Produeix els factors de coagulaci6é defectuosos.

e La coagulacio és deguda a un conjunt de reaccions en cascada en les quals
participen els factors de coagulacio i proteines.

e Hi ha dos models de cascada de coagulacié: el de les vies intrinseca i
extrinseca i, el model cel-lular.

e Al model de les vies intrinseca i extrinseca es diferencia el inici de la
coagulacié en dues parts diferents.

o Al model cel-lular, es dona molta importancia a les interaccions entre les
cél-lules portadores de factor tissular, les plaquetes i els factors de la
coagulacié. . Es poden diferenciar tres fases: inici, amplificacio i, propagacio.

o El seu efecte es degut a la inhibicié de certes reaccions que es produeixen en
el cicle de la vitamina K.

e Actua sobre els enzims vitamina K reductasa i epoxid reductasa.

e Pot donar lloc a moltes interaccions.

e Al comencar o deixar de prendre un medicament s’ha de portar un control
estricte per a poder notificar de possibles interaccions.

e Sutilitza per a set casos diferents.

e El tromboembolime vends és una afeccié mortal, en que es forma un trombe en

un vas sanguini sa (trombosis).
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A la fibril-lacio atrial els batecs cardiacs son irregulars i rapids, degut a una
contraccio inadequada de les auricules.

Hi ha dos tipus de valvules: mecaniques i biologiques.

A la miocardiopatia dilatada, el cos es dilata per retencié de liquids, en aquest
cas sang, i es poden formar trombes.

Un fetus té un sistema cardiovascular diferent als nounats, nadons de 27 dies.
El Sintrom és pres des de nounats fins a persones d’edat avangada, no té res a
veure I'edat.

El Sintrom disminueix l'alt risc de trombosi que havia creat les deficiéncies
congéniques greus de les proteines C o S.

El infart de miocardi és un tipus de cardiopatia isquémica, és a dir, una malaltia
provocada pel deteriorament i I'obstruccio de les artéries del cor.

El Sintrom és un farmac que requereix d’'un gran control per al seu correcte
funcionament.

Per a saber la dosi exacta que s’ha d’administrar a cada pacient es realitza la
prova de I'INR.

Al comencar el tractament anticoagulant es fa un analisi de sang.

El primer control parteix d’'una dosi de dos mil-ligrams.

Als tres dies de comencar el tractament es fa el primer control.

Després es fa un control cada més.

La dosis del medicament s’ajusta en base a I'INR i, cada malaltia té una dosi
especifica.

Als pacients se’ls proporciona una pauta médica on hi apareix la dosi diaria i
'INR, entre d’altres informacions.

El pacient a de tenir moltes precaucions al prendre Sintrom.

S’ha de tenir cura amb aquells aliments que continguin vitamina K.

Un augment de vitamina K disminueix I'efecte del farmac.

Una disminucié de vitamina K augmenta I'efecte del farmac.

S’ha de mantenir una dieta variada mediterrania.

No es pot consumir alcohol, maxim un got de vi al dia.

Evitar productes d’herboristeria.

Si a un trastorn alimentari se li suma un tractament anticoagulant, es poden
produir episodis de sagnat, hemorragies.

Poden haver reaccions adverses, tot i que si es segueix amb cura el tractament
sén evitables.

Durant 'embaras es preferible I'is d’heparina de baix pes molecular.
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Al dentista se I'ha d’'informar del tractament.

En cas d’intervencié quirtrgica, es canvia el Sintrom per heparina

Una dosi oblidada es pot prendre més tard perd sempre en el mateix dia. Pero,
mai prendre el doble de dosi per a contrastar la perduda.

Abans d’anar de viatge s’ha de realitzar un control.
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9-Agraiments

Primerament, he d’agrair tota I'ajuda i el suport a la meva tutora en aquest
treball.

A tot I'equip del departament d’hemostasia de I'Hospital Universitari Arnau de
Vilanova de Lleida. Especialment a I'infermera Lourdes Reig Majadas per la seva gran
ajuda amb la informacié a les sessions informatives per a nous pacients amb

tractament anticoagulant.

També a la doctora Caro, per informar-me de la presencia de nous

anticoagulants i les diferéncies amb Sintrom.

Al personal de la farmacia Pefla Saez, especialment a la meva cosina Marta
Fernandez Gonzalez, per informar-me amb gran detall del mecanisme d’accié del

Sintrom.

Finalment, a la meva familia per 'orientacio, el suport i 'entusiasme posat en la

creacio d’aquest treball.
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