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Resumen:

Acenocumarol es un anticoagulante oral estruc-
turalmente similar a warfarina que puede provo-
car alopecia en algunos pacientes. La alopecia
es descrita en el prospecto del producto, aunque
se presenta en pocos pacientes. Presentamos
los casos de dos pacientes varones y una mujer
gue desarroliaron alopecia por acenocumarol
después-de recibir tratamiento durante aigunos
meses. Ambos pacientes recibieron diversos tra-
tamientos tépicos para favorecer el crecimiento
de su cabello, aunque todos ello se mostraron
ineficaces. Hay informacién sobre la utilidad de
ubidecarenona por via oral para revertir el curso
de la alopecia, aungue esta accién sélo se man-
tuvo durante la administracién de la misma.
Cuando se aplicé el algoritmo de Karch-Lasagna
la causalidad fue definida como definitiva en to-
dos los pacientes.

ACENOCOUMAROL-INDUCED ALOPECIA:
REPORT OF THREE CASES
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Summary:

Acenocumarol is an oral anticoagulant with a si-
milar structure to warfarin that could produce alo-
pecia in some patients. Alopecia is mentioned in

the product insert, but it happens rarely. We pre-
sent three clinical cases {two men and one wo-
.man) who developed reversible alopecia after the
{reatment with acenocumarol during a few months.
“Two of them received several topical treatments in
order to grow their hair, but alt of them seemed to
be ineffective. There is some notice about the uti-
lity of oral ubidecarenone for reverting the alope-
cia, but this action was only maintained during the
-administration of the ubidecarenone.
When the algorithm of Karch-Lasagna was applied
the association was found definitive in all patients.
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INTRODUCCION

El objetivo de la farmacovigilancia es promover la
mayor seguridad en la utilizacién de los medicamentos.
Para ello es imprescindible el trabajo combinado entre
los diferentes integrantes del equipo de salud que inte-
gran la atencién al paciente (1). El marco legal que de-
fine la utilidad de la farmacovigilancia viene marcada
por la Ley del Medicamento, que recoge el deber de co-
municar los efectos inesperados o téxicos para las per-
sonas o la salud publica que pudieran haber sido causa-
das por los medicamentos, siendo de obligatorio cum-
plimiento para todos los profesionales de la salud (2).

El trébol cloroso o trébol de olor se plantd en las pra-
deras de Dakota y en Canadd a principios de siglo por-
que florecia en suelo pobre y sustitufa al mafz como ali-
mento para el ganado. En 1924, Schofield informé so-
bre un trastomo hemorrdgico nunca antes descrito en el
ganado vacuno que se origind por la ingestién de trébol
cloroso podrido. En 1939, Campell y Link identificaron
el agente hemorrdgico como una bishidroxicumarina
(dicumarol), aunque no fue hasta 1948 cuando se exten-
di6 el empleo de warfarina como raticida de gran poten-
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cia (3). La warfarina es el anticoagulante oral prototipo,
siendo el que se prescribe con mayor frecuencia en Es-
tados Unidos, mientras que en Europa se emplean con
mayor frecuencia el fenprocumén y el acenocumarol.
El efecto anticoagulante de ellos es pricticamente simi-
lar, asi como los efectos adversos asociados a su em-
pleo, presentando s6lo diferencias farmacocinéticas y
por tanto en su dosificacién.

El acenocumarol es un derivado de la cumarina que
actia inhibiendo la accién de la vitamina K sobre la y-car-
boxilacion de ciertas moléculas de 4cido glutdmico lo-
calizadas en los factores de coagulaciéon I1, VII, IX, X y
en la proteina C y sin la cual no puede iniciarse el pro-
ceso de coagulacién sanguinca (4-6). Debido a las va-
riaciones interindividuales no puede establecerse una
correlacion entre los niveles plasméticos de acenocu-
marol y el nivel de protrombina aparente.

El efecto anticoagulante se presenta unas veinticuatro
horas tras la administracién de las cumarinas, aunque la
aparicion de las concentraciones plasmdticas maximas
pueden no presentarse hasta el tercer o cuarto dia desde
el inicio del tratamiento; sin embargo, los efectos anti-
trombogénicos de las cumarinas sdlo aparecen cuando
las concentraciones de los factores IX y X estdn muy
disminuidas, lo cual no sucede hasta dias después del
inicio de la terapia (6). Las cumarinas inhiben la forma-
cion del trombo cuando es desencadenado por el estasis
venoso y pueden prevenir la extension de los trombos
ya formados. No deshacen los trombos ya existentes y
parece que tiene un efecto escaso sobre la patogénesis
de los trombos arteriales producidos por el contacto de
las plaquetas con cl interior de los vasos de superficie
irregular.

CASOS CLINICOS

Caso 1

Paciente vardén de sesenta y dos afios afectado por un
infarto agudo dec miocardio (de caracter grave y extenso
por la zona inferior), con ancurisma secundario al mis-
mo y que tras un episodio agudo en 1980 es dado de al-
ta del centro hospitalario iniciando tratamiento con clo-
fibrato para controlar su dislipemia, furosemida para
tratar su moderada hipertension; también se inicia la ad-
ministracién de acenocumarol como tratamiento pre-
ventivo de su aneurisma (12 mg/semana). Presenta ni-
veles elevados de acido drico, con presencia de tofos,
por lo que empieza a recibir tratamiento con alopurinol
(100 mg/dia) en las mismas fechas antes citadas.

Al ser controladas la dispelimia y la hipertensién se
le suspende el tratamiento con furosemida en 1982,
mientras que el clofibrato se le retira en 1987. Desde
los dos meses del inicio del tratamiento con acenocu-
marol y alopurinol el paciente inicia una alopecia que
va incrementdndose progresivamente y que obliga a su-
cesivas visitas al dermatdlogo durante los siguientes
afios. Inicia diversos tratamiento con preparados que
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contiene zinc, hierro y diversas vitaminas que corrigen
parcialmente la caida del cabello, aunque no consiguen
detener la misma.

Durante los seis meses en que es simultidnea la admi-
nistracién de la terapia anticoagulante oral y el trata-
miento dermatoldgico continda la caida continuada del
cabello. Desde el afio 1987 el paciente sdlo recibe trata-
miento con alopurinol, hasta que en el afio 1989 es in-
tervenido por un aneurisma abdominal que conlleva en
el postoperatorio inmediato un segundo IAM que la
produce parada cardiaca y muerte.

Caso 2

Paciente varén de sesenta y cinco afios, fumador de
ocho a nueve cigarrillos dia y con un consumo de alco-
hol de 16 g/dia. No presenta otros hdbitos tOxicos.

En marzo de 1996 inicia clinica de disnea de grandes
esfuerzos y palpitaciones. En julio de 1996 presenta un
accidente cerebrovascular con paresias en extremidades
en el lado derecho de su cuerpo. En noviembre de ese
afio aumenta la disnea presentando ortopnea, por lo que
acude a la consulta de cardiologia.

Se realiza ecocardiograma que muestra un ventriculo
izquierdo dilatado (Dd 73 mm) con depresi6én importan-
te de la contractilidad (FE: 29%). El estudio Haolter ob-
jetiva asimismo complejos ventriculares prematuros
frecuentes, en pareja y con salvas (de tres a seis com-
plejos) de taquicardia ventricular. A nivel analitico tan
s6lo presenta un nivel elevado de triglicéridos.

Después de la visita a la consulta de cardiologia ini-
cia tratamiento con captoprilo (37,5 mg/dia), amiodaro-
na (200 mg cinco dias a la semana) y acenocumarol
(7 mg/semana). A principios del mes de enero de 1997
se afiade al tratamiento torasemida (2,5 mg/dia). Desde
entonces no se realizan cambios en el tratamiento. A
principios de febrero de 1997 (unos tres meses desde el
inicio de los tratamientos), el paciente refiere prurito y
lesiones descamativas en cuero cabelludo. Remitido al
dermatdlogo se diagnostica de dermatitis seborreica del
cuero cabelludo, siéndole pautado para combatir la alo-
pecia un preparado tépico de minoxidil al 2% que le
produce un leve crecimiento de pelo y una relati-
va disminucién en la velocidad de caida de cabello.
Después de tres meses de tratamiento el paciente sus-
pende la aplicacién de minoxidil y se reanuda al poco
tiempo la velocidad de caida del mismo que presentaba
antes de aplicarse el minoxidil, persistiendo esta ano-
malia en la actualidad.

Caso 3

Paciente de sexo femenino de setenta afios de edad en
cuyo historial cabe destacar la presencia fiebre reumati-
ca durante la infancia, asi como posteriores intervencio-
nes de colecistectomia, amidalegtomia y apendicecto-
mia. Hace cuatro afios le fue colocado un marcapasos.
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Ha presentado ciclos de depresién y en noviembre de
1997 le fue colocada una prétesis valvular mitroadrtica,
no detectiandose lesiones coronarias.

Refiere episodios de angor espéntaneo durante las
noches que requieren hospitalizacion y que son contro-
ladas con la administracién de amlodipino y molsido-
mina. Abandona el hospital en marzo de 1998 con el si-
guiente tratamiento: furosemida, espironolactona, digo-
Xina, paroxetina, amlodipino, molsidomina, ranitidina,
lorazepam y acenocumarol (21 mg/semana).

A finales de 1998 se le retiran la paroxetina y la mol-
sidomina y un mes mas tarde se le suspenden ranitidina
y furosemida. Inicia la caida masiva de cabello en julio
de 1999. Actualmente continia con tratamiento con es-
pironolactona, digoxina, amlodipino, lorazepam y ace-
nocumarol.

Durante todo este tiempo ha continuado la caida pro-
gresiva del cabello.

COMENTARIO

Durante el afio en curso se ha iniciado en ¢l Hospital
ASEPEYO de Sant Cugat un programa de deteccién y
registro de reacciones adversas producidas por medica-
mentos. Al presentar este programa al personal médico
del centro informandoles de la importancia de su cola-
boraci6én nos fue comunicada la existencia de estos tres
casos que tras una exhaustiva revision de sus historias
clinicas permitié recoger los suficientes datos clinicos
para poder realizar el presente trabajo. Esta es la razén
por la que se presentan juntos tres casos que no son
coincidentes en el tiempo.

Esta reaccion adversa viene recogida en la ficha técni-
ca del producto como caida reversible del cabello, aun-
que su frecuencia es escasa (5). Para ampliar la informa-
¢ién y poder dilucidar el posible mecanismo de accin
se realizé una biisqueda bibliografica en Medline.

En un estudio realizado durante cuatro afios en Gran
Bretaia y sobre un total de 40.000 notificaciones se ob-
servé que la mayoria de estas notificaciones (38%) eran
reacciones de tipo cutdneo (7). De un modo similar, en
un estudio que analiza las 2.550 notificaciones comuni-
cadas a la Unidad de Farmacovigilancia de la SEFH,
durante un periodo de ocho afios se observa que este
porcentaje de reacciones adversas de tipo dermatologi-
coesdel 27% (1).

A nivel cutdneo el efecto adverso mas grave descrito
con la administracién de derivados cumarinicos es la
aparicién de necrosis cutdnea, desencadendndose gene-
ralmente a los siete a diez dias del inicio del tratamien-
to. Las lesiones necréticas se inician como manchas
eritematosas y dolorosas que evolucionan rdpidamente
a areas hemorrégicas de aspecto negruzco (6). Se ha
visto cierta relacién familiar en la aparicién de estas ne-
crosis cutdneas en los pacientes con déficit de proteina
C o protefna S, por lo que es recomendable la monitori-
zacion intensiva de dichos pacientes. La superposicién
durante cuatro a cinco dias de heparina al tiempo que se
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van incrementando poco a poco las dosis de cumarinico
permiten disminuir el riesgo de aparicién de necrosis ti-
sular, por lo que seria especialmente recomendable en
los pacientes citados con anterioridad. Entre los efectos
cutaneos descritos como ocasionales hay que destacar
la aparicién de dermatitis (incluyendo erupciones bullo-
sas, urticarias, tlceras bucales y alopecias) (6).

Ya en el década de los setenta se comunicé que du-
rante los primeros afios de terapias con heparina las alo-
pecias podian alcanzar hasta en el 50% de los pacientes;
se observé de igual modo que la edad de los pacientes
no estaba relacionado con la aparicién de alopecia por
heparina, aunque si se observé que era més frecuente su
aparicién en el sexo femenino (8).

La alopecia debuta a los dos o tres meses de iniciarse
el tratamiento con heparina, inicidndose en las regiones
frontotemporales, generalizandose posteriormente al
resto del cuero cabelludo. El pelo continta cayendo du-
rante los dos o tres meses siguientes de suspenderse el
tratamiento y transcurrido este tiempo inicia su regene-
racién progresivamente durante los siguientes dos o tres
meses (8). La alopecia por cumarinicos es bastante si-
milar a la producida por la heparina, aunque presenta
un unicio mas temprano. Muchas veces, como en los
casos que nos ocupan, es dificil suspender la medica-
cién profildctica por las patologias subyacentes de los
pacientes.

Al consultar el catilogo de Especialidades Farmacéu-
ticas del Consejo General correspondiente a 1999 se
han detectado 129 principios activos en los que estd
descrito como efecto adverso la aparicion de alopecia,
siendo en la mayoria de los casos de cardcter reversible
y con una frecuencia escasa (9). En la tabla 1 se presen-
ta la relacién de los medicamentos mas relevantes que
han sido asociados a la aparici6n de alopecia. Como era
previsible, el grupo farmacoldgico que presenta un ma-
yor niimero de medicamentos que pueden producir alope-
cia es el grupo de los antineopldsicos, pero como se apre-
cia en la tabla ante una caida repentina y masiva del cabe-
llo podemos analizar la ingesta de otros medicamentos.

La alopecia ha sido descrita con anterioridad asocia-
da al tratamiento con heparina (10), con warfarina (9,
11) y con acenocumarol (9). En todos las ocasiones la
alopecia se desencadena tras periodos prolongados de
tratamiento. La alopecia por warfarina persiste mientras
se mantenga su administracion, siendo el tiempo nece-
sario para que se reinicie el crecimiento del cabello de-
masiado prolongado para permitir una suspension tem-
poral de la terapia anticoagulante sin incrementar los
riesgos de desencadenarse una trombosis venosa pro-
funda. Si al paciente se le suspende una terapia con
warfarina, y una vez le ha crecido el cabello, se vuelve
a administrar la terapia anticoagulante, el pelo vuelve a
caer (12).

Se han probado diversos tratamientos para combatir
la alopecia de tipo androgénico, aunque todas estas co-
municaciones suelen incluir un escaso mimero de pa-
cientes, por lo que su validez externa se hace bastante
dificil.
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Tabla 1. Medicamentos asociados con la aparicién
de alopecia (9, 30)

AINE: aceclofenaco, acemetacina, butibufeno, dexketo-
profeno, diclofenaco, fenbufeno, fentiazac, indometaci-
na, ketoprofeno, mesalazina, naproxeno, proglumetaci-
na, sulindaco, tiaprofénico acido.

Antagonista opidceos: naltrexona.

Anticoagulantes: acenocumarol, heparina, HBPM, tin-
zaparina sédica, warfarina.

Antidepresivos: fluvoxamina, sertralina.

Antiepilépticos y antimaniacos: carbamazepina, litio,
dcido valproico, valpromida.

Antifiingico: fluconazol, sulfuro de selenio.

Anti-H,: cimetidina, famotidina, ranitidina, ranitidina +
citrato de bismuto.

Antihelmintico: albendazol, mebendazol.

Antihipertensivos, antianginosos y antiarritmicos:
acebutolol, amiodarona, atenolol, betaxolol, bisoprolol,
carteolol, celiprolol, diltiazem, doxazosina, labetalol,
metoprolol, mexiletina, nadolel, nifedipina, oxprenolol,
prazosina, propanolol, sotalol, timolol.

Antigotosos: colchicina.

Antineoplasicos: bicalutamida, bleomicina, buserelina, car-
boplatino, ciclofosfamida, cisplatino, dacarbazina, dauno-
rrubicina (también en forma liposémica), docetaxel, doxo-
rrubicina (también en forma liposémica), epirrubicina, es-
trégenos conjugados, etopdsido, fluorouracilo, formestano,
fosfestrol, gemcitabina, goserelina, hidroxicarbamida, ifos-
famida, interferén alfa-2a, interferén alfa-2b, interferdn al-
fa-nl, interferén beta, interferon beta-1a, interferén beta-
1b, inteferén gamma 1-b, irinotecin, lenogastrim, letrozol,
lisurida, medroxiprogesterona, megestrol, melfaldn, meto-
prolol, metotrexato, mitomicina, nafarelina, paclitaxel,
pentostatina, pirarrubicina, tacrolimo, tamoxifeno, tegafur,
temozolomida, tenipésido, terazosina, tiotepa, topotecén,
toremifeno, triptorelina, trofosfamida, vinblastina, vincris-
tina, vindesina, vinorelbina.

Antiparkinsenianos: bromocriptina.

Antipsoridsicos: acitretina, etetrinato, isotretinoina, pe-
nicilamina.

Antirreumaticos: auranofina, aurotiomalato sédico, aza-
tioprina,

Antitiroideos: carbimazol, tiamazol.

Antiviricos: aciclovir, cidofovir, valaciclovir.

Diuréticos: espinolactona.

Hipolipemiantes: bezafibrato, binifibrato, clofibrato,
etofibrato, fenofibrato.

Hipoprotrombinémicos: pentosanosulfiirico, cido.

Inductor del parto: metisergida.

Inhibidor de la acetilcolinesterasa: piridostigmina.
T —

Entre los estudios consultados con aigun resultado
positivo hay que destacar:

— Cimetidina por via oral (300 mg cinco veces al
dfa) durante cinco meses (13).

— Ciclosporina por via oral (6 mg/kg/dia) durante
tres meses (14) y por via tdpica (5%) durante un
afio (15).

— Isoprinosina por via oral (50 mg/kg/dia) durante
cuatro meses (16) y durante cinco meses (17).
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— Minoxidilo por via tépica (1 al 5%); se han obte-
nido los mejores resultados con las concentracio-
nes mds elevadas (18-20), estando descrito que el
empleo del minoxidilo al 2% comercializado no
es eficaz para la mayoria de los pacientes (21).

— Timopentina por via intravenosa (50 mg tres ve-
ces por semana) durante tres semanas (22).

— Trianicinolona por via intralesional (40 mg) una
vez al mes mds tretinofna (0,05%) en aplicacion
tépica diaria durante cuatro meses (23).

Entre los estudios que no han demostrado una mejo-
ra de la alopecia androgénica hay que citar:

— Ciclosporina por via oral (5 mg/kg/dia) asociada
a prednisona (5 mg/dia) (se presentaron impor-
tantes efectos adversos) (4).

— Estradiol por via tépica (0,025%) durante seis
meses (25).

— Progesterona por via tépica (2 al 5%) (26).

— Sulfato de zinc por via oral (220 mg cada doce
horas) durante tres meses (27).

La administracién oral de ubidecarenona, también
conocida como coenzima Q, ha sido capaz de revertir la
alopecia inducida por warfarina en dos pacientes. Am-
bos pacientes desarrollaron la caida del pelo a los dos
meses de iniciar la terapia con warfarina e iniciaron la
ingesta de 30 mg por dia de ubidecarenona; un mes des-
pués se habia detenido la caida del cabello en ambos
pacientes. En un paciente la ubidecarenona fue suspen-
dida durante dos meses, iniciAindose de nuevo la caida
del cabello, y cuando se reinicié su administracion se
detuvo de nuevo estas caidas (28). El posible mecanis-
mo que justifique esta accién de la ubidecarenona, loca-
lizada fisioldgicamente en las mitocondrias celulares, es
su papel como mediador de la respiracion celular, ya
que podria mejorar la oxigenacion de las raices del ca-
bello y evitar su caida.

El posible mecanismo de accién por el que los anti-
coagulantes orales pueden desencadenar alopecias re-
versibles podria ser la aparicién de trombosis disemina-
das en el sistema microvascular de los capilares que
riegan las raices capilares. Por alglin mecanismo toda-
via no dilucidado la administracién de ubidecarenona
mejorarfa la oxigenacion de estos foliculos pilosos per-
mitiendo una regeneracion progresiva del cabella mien-
tras se mantenga la administracion del coenzima Q.

La aparicion de la alopecia en los dos pacientes varo-
nes se presentd entre dos y tres meses después de ini-
ciarse el tratamiento con acenocumarol, mientras que
en el caso de la mujer esta alopecia se presentd a los
quince meses de tratamiento con acenocumarol. La impu-
tabilidad de las RAM se ha realizado aplicando el algo-
ritmo de Karch-Lasagna (29) y en todos pacientes se
obtiene una causalidad definitiva, ya que el caricter le-
ve del efecto adverso descrito (s6lo tiene consecuencias
estéticas) y la necesidad de continuar con la terapia de
acenocumarol en los pacientes ha permitido las reexpo-
siciones sucesivas, por lo que se ha observado el efecto
durante toda la duracién del tratamiento. Estas tres
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reacciones fueron comunicadas al centro regional de
farmacovigilancia, donde solamente tenian constancia
de un caso de alopecia por acenocumarol (31).

En la paciente del sexo femenino, a pesar de que estd
recibiendo tratamiento con otra medicacién que también
podria desencadenar la alopecia (espironolactona), la
presencia del acenocumarol y un patrén similar en la cai-
da del cabello nos hace pensar que pudiera ser originada
por el mismo principio activo, aunque su aparicion se ha-
lla demorado mas que el caso de los pacientes varones.

La alopecia medicamentosa es un efecto adverso poco
frecuente (si exceptuamos los antineopldsicos) que suele
ser leve y que no tiene mds consecuencias que las propia-
mente estéticas, pero su aparicién nos debe estimular a
analizar las posibles causas y comunicarlas a los centros
correspondientes de farmacovigilancia para su registro.
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