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INTRODUCCION

Debido a las nuevas indicaciones de los tratanseatticoagulantes orales se ha producido un aunuEngu prescripcion en |
ultimos afios.

La préctica totalidad de las prescripciones desestdamientos son realizadas por médicos de seguindl asistencial (cardiélogt
neurdlogos, hematélogos, internistas, etc.). Erstnaecomunidad los servicios de Hematologia sorgias realizan el control y
seguimiento de estos tratamientos en la mayoriasdeasos.

En Atencion Primaria es frecuente que el pacientesdlte acerca del manejo de su tratamiento awmgtitaate, sobre sus habi
alimenticios, las posibles interacciones medicaosay, los resultados de controles, etc.

Por otra parte, actualmente existen procedimieastandarizados para el control y seguimiento desdsatamientos por tanto,
objetivo de este articulo es clarificar algunoseaips practicos para el manejo clinico de la aagjatacion en el primer nivel
atencion (indicacion, ajuste de dosis, educaciditas#a, situaciones especiales) y el conocimiglg@stas medicaciones por part
los profesionales.

indice “

ANTICOAGULANTES ORALES DICUMARINICOS. Breve descrip cion (1,2,3,4,5,6)

Los anticoagulantes orales son antagonistas deciarade la Vitamina K. Provocan una inhibicionigehhepatico de los pasos p
su transformacion en Vitamina K activa (hidroquiapque es esencial para la sintesis de variosréactie la coagulacion, como e
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VII, IX'y X, asi como de las proteinas anticoagtganC y S.

La accion de estas sustancias supone un rapiderdesdel factor VIl y de las proteinas C y S. Ef¢eto, de tipo procoagulante
produce durante los tres primeros dias de tratdmipara luego continuar con su accién anticoagelan

En Espafia el farmaco mas utilizado eaag@nocumarol.Por el contrario, en los paises anglosajones Eeaut warfarina sddica y
con este medicamento con el que se han realizadeyar parte de estudios y ensayos clinicos.

En cuanto a las caracteristicas farmacocinétisass édrmacos se absorben por via oral, tienencomnpaximo de accion a las 3 hc
y una semivida plasmatica de 24 horas. Se unemtaipas plasmaticas en un alto porcentaje y suiabisfiormacion es hepati
transformandose en metabolitos sin actividad aagjatante. Su eliminacion se produce por via relahque se sabe que pue
atravesar la barrera placentaria no pasan a la laelerna.

Es importante destacar que existe una gran vadadiindividual en cuanto a la respuesta al tratatni anticoagulante oral debid
las diferencias de absorcion, aclaramiento metabdli en la respuesta hemostética a las concemexciplasmaticas de es
medicamentos.

Clasicamente se ha dado gran trascendencia adasefites interacciones medicamentosas debidasémédeans de induccion
inhibicién enziméatica, unién competitiva a proteimdasmaticas o modificaciones de la flora int@$ti8in embargo, actualment
con el conocimiento que nos da la practica, podeathecs quesélo existe contraindicacién absoluta para el usmncomitante de
medicamentos que favorecen la produccion de hemorgaas.

No obstante, describimos en la Tabla 1 las intévaesclinicamente més significativas de farmacos conaluscoagulantes orals
para recuerdo del profesional.

Cuando se introduzca un nuevo medicamento, la paut@comendada consiste en realizar controles mas phiénos del Cocient
Normalizado Internacional (INR) para ver la influencia en el rango terapéutico de estas medicacionesirgroducir las
variaciones oportunas en la dosis de anticoagularste

También deben tenerse en cuenta que determinabideshalimenticios o culinarios, como el abuso limentos ricos en vitamina
(judias verdes, perejil, hierbabuena, coles, hamdgas, etc.) o el consumo de tabaco y alcotedguuinterferir en la accion de e:
medicamentos.

En cuanto a las principales complicaciones detggiale tratamiento se describen principalmentééamorragias en casos de exce
dosificacion. En el apartado correspondiente alejoapractico nos referiremos al abordaje de estizscsones.

Otras complicaciones, muy raras, son la decolonad@orosa de las caras laterales y plantaressldddos de los pies denomin
Sindrome del Dedo Purpuray la Necrosis cutaneaen caso de déficit congénito o adquirido de Pnat€ o S) que afecta al tej
celular subcuténeo y se presenta entre el terdéciyno dia del tratamiento. En estos dos casogs@sario suspender el tratamit
anticoagulante oral. También se han descrito ads@dopecia y anomalias en el desarrollo dentatiidas a estos tratamientos.

Tabla 1. Interacciones medicamentosas de los anticoagularﬂks

ANTIINFLAMATORIOS NO ESTEROIDEQOS TETRACICLINAS o?
Ac. Acetil Salicilico Si Doxiciclina Si*
Fenilbutazona Si CEFALOSPORINAS Si
Piroxicam Si MACROLIDOS

Indometacina No Eritromicina Si
Ibuprofeno, Fenbufeno, Naproxeno No Claritromicina Si
Ketoprofeno, Flurbiprofeno, Fenoprofeno No- Si* || Roxitromicina No
Ac. Tiaprofénico, Diclofenaco, Tolmetin No- Si* || FLUOROQUINOLONAS

HIPOLIPEMIANTES Ciprofloxacino No-Si*
Colestiramina Sit Norfloxacino No-Si*
Colestipol No Ofloxacino No-Si*
Fenofibrato Si Grepafloxacino No
Clofibrato Si Levofloxacino No
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Lovastatina Si* Trovafloxacino No
Simvastatina o? Rifampicina Sil
ANTIULCEROSOS ANTIARRITMICOS

Cimetidina Si Amiodarona Si
Ranitidina o? Propafenona Sj
Famotidina No Disopiramida ?
Nizatidina No Quinidina o?
Omeprazol No ANTIRRETROVIRALES

Antiacidos con Magnesio Sj Saquinavir Si*
Sucralfato Siy Indinavir y ritonavir Sj* |
ANTICONVULSIVANTES OTROS FARMACOS

Barbituricos Sil Fluconazol, Miconazol Sj*
Carbamazepina Sil Metronidazol, Cotrimoxazol Si
Fenitoina Sil Laxantes con parafina liquida Sj
Benzodiazepinas No Alopurinol Si
ANTICONCEPTIVOS ORALES Si¢? Dipiridamol Sil

Si: existencia de interaccion: aumenta o disminuigeactividad anticoagulante; No: no hay interaerié
¢ ?: resultados contradictorios; *: se han encoatraférencias nicamente de casos clinicos.

Modificado de: Martin Suarez A'y cc

s

MONITORIZACION AMBULATORIA DEL TRATAMIENTO ANTICOAG ULANTE ORAL
(6,7,8)

El Tiempo de Protrombina era el parametro utilizado para el seguimiento tdaiamiento anticoagulante oral. Sus resultadc
proporcionaban en tanto por ciento de actividadgual tenia una serie de inconvenientes debido\adiabilidad de los resultados
utilizarse como reactivos tromboplastinas procesiede diferentes laboratorios.

En la actualidad, este resultado se pone a disposdel profesional en forma de Cociente Normalzadaternacional (INRsegun |
nomenclatura anglosajona) que es el cociente aftteempo de protrombina del paciente, expresadseagundos, y un tiempo
protrombina control obtenido de plasmas de un gdepacientes con coagulacion normal, elevadopatametro conocido como Indice
Sensibilidad Internacional (ISI) que indica la skitidad de la tromboplastina empleada como reaciel método empleado.El calculo
INR se obtiene asi mediante la férmula:

INR = ( TPpaciente /TPcontrol ) 'S!

El ISI méas sensible es de 1, que corresponderartgpbblastina de referencia internacional. Se résoda que los laboratorios trabajen
un ISI menor o igual al,2.

Existen dos rangos terapéuticos cuando utilizaribéRz
- INR entre 2 y 3 para la mayoria de las indicaesogue luego trataremos.

- INR entre 2,5y 3,5 para pacientes con prétesianales mecanicas (modelos nuevos) y en aquéliehan tenido episodios de tromb
a pesar de mantener una correcta anticoagulacmilosEnodelos antiguos de protésis valvulares Bl dldbe estar entre 3-4,5.

La estandarizacion ha supuesto grandes ventajasepaaciente pues la fiabilidad de los resultagdas consistencia son muy altas
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realizandose en diferentes laboratorios (en castagis, por ejemplo).

También se

considera mas fiable como instrumentonddida de cara a la reduccion del riesgo de hegias en casos de tere

anticoagulante, segun diversos ensayos clinicos.

-

INDICACIONES DEL TRATAMIENTO ANTICOAGULANTE ORAL. R ANGO

TERAPEUTICO Y DURACION (1)

A. Lasindicacionesson (Tabla 2):

1. - Trombosis venosa profunda y tromboembolisnimpuoar.

2. -Cardiopatias valvulares: a) Valvulopatia mitralfiiilacion crénica o paroxistica, embolismo sist€éo previo o auricu
izquierda mayor de 55mm). b) Prolapso valvular ahitfsi accidentes isquémicos transitorios, embalissistémicc
fibrilacién auricular crénica o paroxistica). c) IMalopatia adrtica (si embolismo sistémico previdilwilacion auricula
cronica o paroxistica).

3. - Fibrilacion auricular sin valvulopatia: a) Mags de 75 afioglorando el riesgo hemorragico individual. b) Mezsods
75 afios (si embolismos previos, hipertension aftediabetes mellitus, insuficiencia cardiaca neigie coronariopatia
tirotoxicosis).

4. - Miocardiopatia dilatada si fraccién de eyenaigenor del 25%.

5. - Infarto de miocardio anterior si existe evidiande trombos murales mediante EED-o disfuncién ventricular seve
(fraccion de eyeccién menor del 35%).

6. - Protesis valvulares: a) Protesis biologicas (giléibion auricular crénica o paroxistica, histopigevia de embolism
trombos en auricula izquierda y auricula izquierdgior de 55 mm) b) Prétesis mecanicas: modelosasugantiguos (s6
si son discoides o bola tipo Starr-Edwards).

7. - Embolismo sistémico durante un tratamientacaagulante con niveles adecuados.

Tabla 2. Indicaciones del tratamiento anticoagulante

INDICACION INR DURACION

Trombosis venosa profunda, Tromboembolismo pulmonar

- Secundario a postoperatorio 2-3 3 meses
- Esencial 2-3 6 meses
- Secundario a causa persistente 2-3 Indefinido
- Recidivas 2-3 Indefinido
Valvulopatia mitral, si: 2-3 Indefinido

- Fibrilacion auricular crénica o paroxistica
- Embolismo sistémico previo

- Auricula izquierda mayor de 55 mm

Prolapso valvula mitral, si: 2-3 Indefinido
- TIA a pesar de tratamiento con AAS

- Embolismo sistémico documentado
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Valvulopatia adrtica, si:
- Embolismo sistémico previo

- FA crénica

2-3

Indefinido

FA sin valvulopatia:

- Menores de 75 afios con:

- Embolismo previo

- Hipertensién arterial

- Diabetes mellitus

- Insuficiencia cardiaca reciente
- Coronariopatia

- Tirotoxicosis

- Mayores de 75 afios (valorar riesgo individual bedgico)

2-3

Indefinido

Miocardiopatia dilatada si fraccion de eyecciérb%?2

2-3

Indefinido

IAM anterior extenso si:
- Trombosis mural por ECO-2D

- Disfuncién severa VI (FE < 35%)

2-3

3 meses

Indefinido

Bioprétesis valvulares:

Si: - FA cronica o paroxistica
- Embolismo previo

- Trombos en Al

- Al > 55 mm

2-3

2-3

3 meses

Indefinido

Prétesis valvulares mecanicas
- Modelos nuevos

- Antiguos modelos (discoide o tipo Starr-Edwards)

2,5-3,5

3-4,5

Indefinido

Indefinido

Si embolismo sistémico pese a tratamiento AO ceeles adecuados

Afnadir AAS o subir
INR a 2,5-3,5

Indefinido

TIA: Accidente isquémico transitorio AAS: Aspirih&M: Infarto agudo de miocardio

VI: Ventriculo izquierdo FE: Fraccion de eyeccidi: Fibrilacion auricular

Al: Auricula izquierda AO: Anticoagulantes orales

Extraido de: Alonso Roca R, Barroso Mufioz C et al.

B. Los rangos terapéuticos recomendadase cifran en el mantenimiento de un INR entre32eyn todos los casos, excepto en los paci
con protesis valvulares mecanicas en los que seniendan rangos de INR entre 2,5y 3,5 en los nosdalievos y entre 3y 4,5 en los

tengan implantados modelos antig

http://www.cfnavarra.es/WebGN/SOU/publicac/BJ/tex@n1.htn

19/11/200



Bit - Marzo 2000 (Vol. 8 Num. . Pagina6 de9

C. La duracion del tratamiento esindefinida en la mayoria de los casos, exceptuando las gihexcresefiadas en la tabla 2 y los cas
tromboembolismo pulmonar y trombosis venosa praduegpontanea en los que la duracion sera de 6 meses

+

CONTRAINDICACIONES Y PRECAUCIONES (1,4,5)

Contraindicaciones absolutas:
- Embarazo.
- Diatesis hemorragica.
- Hemorragia activa.
- Alergia al farmaco (muy rara)
Contraindicaciones relativas:
- Hipertension arterial mal controlada (>180 sistb >100 diastdlica).
- Trastornos de la marcha (en personas con teradarwdidas).
- Hepatopatia severa.
- Aneurisma adrtico o intracraneal.
-Problemas psicofisicos o culturales que dificulteimterpretacion de las indicaciones terapéuticas

- Cirugia reciente en el sistema nervioso centdtalmoldgica.

Han de valorarse también situaciones como el awrdsitriesgo de hemorragia en los primeros 6 a &2emdel tratamiento y casos
historia anterior de hemorragias, anemia, insufgrenal o enfermedad cerebrovascular.

Respecto al aumento del riesgo de hemorragias goresade 75 afios podemos decir que hoy esta cammate admitida por divers
autores la opinidn de que existe mayor riesgo esopeas de esta edad.

Antes de comenzar el tratamiento se debe valoRiesho individualdehemorragia basado en lo anteriormente descrites esiel aspec
fundamental a tener en cuenta para prevenir coagiines. También deben tenerse en cuenta, de fodivaual, los riesgos relacionac
con el consumo de alcohol o los derivados del imdimiento posible de las pautas terapéuticas.

L

PAUTAS DE ACTUACION (9,7,10,11)

1. Instauracion del tratamiento o inicio
Habitualmente se indican en el nivel especialiantiospitalario tras valoracion e indicacion de asugor los servicios de Hematologia.

- Tratamiento urgente: nunca se indica acenocumarol en estos casos. B8 easque sea necesario iniciar un tratamientoesbo
farmacos de manera urgente se comienza con hepariaaticoagulantes orales simultaneamente y cusedwyan alcanzado niveles
INR entre 2 y 3 durante 2 6 3 dias, se suspenklegarina y se continda con dicumarinicos.

- Tratamiento no urgente: en este caso se puede comenzar con farmacos coatesacenocumarol (mas utilizado en nuestro padgksa
de 2 mg al dia, en dosis Unica y a la misma hanapdtientes con patologia asociada, como insufiGemepatica severa, enfermed:
concomitantes graves, desnutricion o en caso dergas ancianos, se puede comenzar con dosis dgeal dfa de acenocumarol.

Durante 1 6 2 semanas se recomienda realizar ¢temtad tercer y cuarto dia, para después espasias &egun los resultados, h
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conseguir unos niveles de INR adecuados. Una veeniola el alta hospitalaria, en los casos queessise deberé realizar un control
semana de haberse producido la misma para vabiacidencia de los habitos de vida en el tratatojecomo la actividad fisica o |
consumos de tabaco y alcohol.

2. Seguimiento(®)

El seguimiento de estos tratamientos, en Navaeraealiza en la mayoria de los casos por los sesvite hematologia. Sin embargo
algunos centros de salud se hace el seguimiergstds pacientes.

- Pautas Generalesen general los controles deben hacerse cada 4m@has una vez que se han alcanzado los nivelddRdedecuado
Es recomendable indicar una Unica forma de presiéntdel farmaco (acenocumarol de 1 é 4 mg) en padente.

Las pautas de manejo terapéutico o de modificadgddosis se exponen mas adelante. En este apatiadibacemos mencién al conce
de la Dosis Total SemandDTS), que se calcula de la siguiente forma: si elgrgteitoma 4 mg de acenocumarol tres dias a la seynt
mg los otros cuatro (4 mg lunes, miércoles y viemé mg el resto) la DTS es de 32 mg. Un descdek&% en la DTS supone 1
menos a la semana que se puede realizar disminuykemdg en la dosis de un dia determinado. Esteeppmaos sera de utilidad
realizamos las modificaciones terapéuticas segitlg@n y Hirsh (se indican méas adelante).

- Cambios en la dosificaciénios cambios en la dosificaciéon no se reflejagérel tiempo de protrombina hasta pasadas al nghbsras
En general, las modificaciones que se hacen guelcientes que estan fuera del rango terapéutievadéan a los 8 dias.

- Se recomienda manejar el menor nimero de farmamsibl@ durante el tratamiento anticoagulante dekida elevada incidencia
interacciones. En caso de introducir un nuevo faéomiebera realizarse 2 6 3 dias antes del cordrtllR para asi valorar las repercusic
en el control de anticoagulantes.

3. Manejo del paciente fuera del rango terapéuticdd”#12) |as pautas generales seran las siguientes:

- Conocer los factores desencadenantdwbitualmente, las variaciones en estos intenstdlasdebidas a olvidos o duplicacion de las d
También son debidas a tratamientos farmacolégicfes;ciones, alcohol, etc.

- Actuacion: si se conoce la causa se debera modificar proakimnte ese dia la dosis y volver a la dosis amteriando aquella s
eliminada. No obstante, es conveniente adelantprégimo control para valorar posibles efectoslaSivariaciones del rango terapéu
son minimas es preferible mantener la dosis deaagulante y anticipar el préximo control.

- Variaciones de la dosis segun el INR. Pautas dpiste de dosis:

Aunque en la bibliografia consultada se descritzangs similares a la de Bridgen y Hirsh, se retagmién la pauta utilizada en el Serv
de Hematologia del Hospital de Navarra.

A. Pauta del Servicio de Hematologia del HospitdWdearra

e Aumentar o disminuir la dosis 1 mg a dias altesidss resultados del control estan por debajorcepoima de los limites
terapéuticos.

e INR > 4: suspender el tratamiento un dia y continuar coisdebajada.

e INR < 1,5: administrar un dia dosis doble y seguir con lasd@asmentada.

B. Pauta de Bridgen y Hirsh

e INR entre 1,1y 1,4:Aumentar la DTS un 10-20% y control a la semana

INR entre 1,5y 1,9:Aumentar la DTS un 5-10% y control en 2 semanas.

INR entre 3,1y 3,9:Disminuir la dosis en un 5-10% y control en 2 seasa

INR entre 4,0 y 6,0:No tomar acenocumarol el primer dia y reducir [&800h 10-20%, realizando control a la semana.

INR entre 6 y 10 o mayor, con o sin sangradaemitir al hospital.

- Manejo de las hemorragias durante el tratamient@nticoagulante: en primer lugar y como norma general, deberemosr salel rang
terapéutico es el adecuad@ms hemorragias poco significativas (subconjuntieglistaxis leve, gingivorragia nocturna, equimastade
sangre roja en heces y metrorragia) no revisten gn@ortancia, pero si las epistaxis y gingivoragiecidivantes, equimosis grar
esponténeas, esputos hemoptoicos y hematuriadBa &stos casos, revistan o no importancia, sed@ebealizar controles de coagulac
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Deberan remitirse urgentemente al hospital: cefateaca intensa, pérdida brusca de vision y deieonci@, alteraciones del habla, para
de miembros, dolor brusco o hinchazén de miemlgtoler toracico y disnea, hemorragias externas idoes, hemoptisis, hemateme
melenas, hematomas de pared abdominal y abdomen.agu

Cualquier sangrado gastrointestinal o genitourindebe ser estudiado aunque el rango terapéufcooseecto.

- Tratamiento anticoagulante oral y cirugia: las modificaciones de la terapia anticoagulantesiraciones que requieren tratamit
quirargico han de realizarse en el ambito hospital€uando se van a practicar extracciones destarintervenciones de cirugia menc
conveniente derivar al hospital a los pacientemdgor riesgo. En los demas casos la pauta comsistaspender el tratamiento o reduc
dosis 1 6 2 dias antes (manteniendo un INR mendt,S)epara volver a las dosis habituales cuande te$iemorragia posterior a
intervencién. Otra posible actuacion consistiriaaéministrar heparinas de bajo peso molecular & desapéuticas dos dias antes ¢
intervencion, suspendiendo el tratamiento orati&lde la operacion se reanudara la terapéuticaagtilante oral manteniendo la hepe
durante dos o tres dias hasta alcanzar nivelg=igiaos de INR.

- Tratamiento anticoagulante oral y embarazo:en general se debera contraindicar el embarazasmde tratamiento anticoagulante
los casos en que sea necesario mantener el trataprse debera abandonar el tratamiento anticoatgudaal y sustituirlo por heparinas
bajo peso molecular durante todo el embarazo.

El tratamiento anticoagulante oral no esta contieado durante la lactancia.

EDUCACION SANITARIA ©)

Para terminar, diremos que la mejor pauta pararelds complicaciones de este tipo de tratamieotosiste en realizar una bu
educacion sanitaria del paciente para que alcanoeyor grado de autonomia y desarrolle una actieichutocuidado, conociendo
riesgos de las variaciones del rango terapéutgabijendo como actuar en situaciones de riesgo, cgmde aspirina y antiinflamatorios
esteroideos, accidentes, caidas o hemorragiagrateion y habitos como el consumo de tabaco dalcejercicio fisico mas adecua
uso de la tarjeta de tratamiento, etc. Estos aspeetconcretan en las siguientes instrucciones:

1.- Sobre el medicamento

- Asegurarse de que la marca y dosis por comprigédonedicamento que va a tomar son los mismosoguadicados por el médico.
- Tomar la dosis exacta prescrita y el nUmero detoindicado.

- Tomar cada fraccion a la hora indicada.

- No aumentar ni reducir la dosis en caso de olsida@onsultarlo previamente.

- Tener siempre en casa la caja del medicamento.

- Llevar siempre el Carnet de control.

- Contraindicar las inyecciones intramuscularesrtsaltar previamente si la utilizacién de estafwéa imprescindible.

- Saber que la coloracion anaranjada de la orimeesal durante el tratamiento.

2.- Sobre el régimen de vida

- No efectuar cambios importantes en el régimenaitario y nasuprimir ni afiadir medicamentos sin consejo médico.
- No abusar de bebidas alcohdlicas ni de grasas.

- No tomar aspirinas ni medicamentos que las cgatenEn caso de dolor, utilizar paracetamol, d-pxdpno o codeina.
- Evitar laxantes oleosos.

- Cambiar lo menos posible el régimen de vida.

3.- Sobre las enfermedades

- En caso de enfermedad con o sin fiebre, diarredidaéde apetil o ictericia consulte al médic
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- Toda afeccion, incluso ligera, puede modificaraglgo terapéutico sobre todo, en caso de tratarsieoto sulfamidas u otros antibiotic
En estos casos, los controles analiticos son ntEsaeos.

- Poner en conocimiento del dentista o0 ante cuatquiiujano que se esta sometido a tratamientoaagulante.

- Estar atento y consultar ante cualquier pérdelaathgre anormal.

-
CONCLUSIONES

- Las indicaciones del tratamiento anticoagulanté swa cada vez mayores. Estos farmacos son fab#le@sanejar y bastante seguros
Atencién Primaria se necesita conocer las pautaacti@cion dado que los pacientes consultan fréemnemte por aspectos relacione
con estos tratamientos.

- La introduccion del INR (Cociente Normalizado Im&cional) ha simplificado y mejorado la monitorigscdel tratamiento anticoagula
oral al aumentar la fiabilidad de los resultadasiyonsistencia.

- Al introducir medicamentos en pacientes con terapticoagulante sélo debemos evitar los farmactmf@matorios no esteroideos,
cuales aumentan el riesgo de hemorragias. Cuamadoeesesario prescribir otros medicamentos sélordetms adelantar el control del I
para monitorizar posibles interacciones que vagfeango terapéutico.

- Cuando se detecten variaciones del rango terapéesinecesario, en primer lugar, saber si la cunepliacion del tratamiento es
correcta.

- La Educacion Sanitaria es el pilar fundamenteh ghcorrecto seguimiento de estos pacientes.

- El tratamiento anticoagulante oral esta contraamtticen el embarazo. En caso de necesidad se debdidar heparinas de bajo p
molecular.

ESPECIALIDADES FARMACEUTICAS CON ANTICOAGULANTES OR ALES

Principio Activo Nombre Comercial Presentacion Precio (PTS)
Acenocumarol Sintrom® 4 mg 20 comprimidos 394
1 mg 60 comprimidos 279
Principio Activo DDD Coste
Tratamiento/Dia
Acenocumarol 5mg 23
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