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1. RESUMEN

El presente estudio longitudinal-prospectivo se realizé con el objetivo principal de
identificar las reacciones adversas mas frecuentes asociadas al uso de warfarina en
los pacientes que inician tratamiento ambulatorio con anticoagulantes orales en una
de las clinicas de la Unidad de Cirugia Cardiovascular de Guatemala (UNICAR). El
universo de estudio lo constituyeron los pacientes que iniciaron tratamiento
ambulatorio con warfarina, durante un periodo de 1 mes de tratamiento a los cuales
se les entrevisto al inicio del tratamiento anticoagulante, se les dio un seguimiento
telefénico y finalmente se registr6 su evolucién al finalizar el primer mes del
tratamiento, con la finalidad de evaluar las reacciones adversas presentadas. Se
dej6 constancia de su voluntad a participar en el estudio por medio de un
consentimiento informado. Se conté con la participacion de 46 pacientes, sin
embargo después de estudiar a fondo los criterios de inclusién y exclusion se
incluyeron en el estudio a un total de 39 pacientes.

Se determind la relacién de las reacciones adversas con los valores de INR (Radio
Internacional Normalizado). Las reacciones adversas encontradas fueron
clasificadas segun su gravedad y posteriormente se establecié la causalidad del
tratamiento anticoagulante con warfarina y la aparicion de reacciones adversas, por
medio del algoritmo de Karch y Lasagna modificado por el sistema espariol. De esta
manera se estimd la probabilidad de atribuir al tratamiento la reaccion adversa
observada.

En la totalidad de los pacientes fue posible observar posibles reacciones adversas,
siendo las mas frecuentes en los pacientes de inicio y reinicio del tratamiento las
afecciones de tipo dermatologicas (17%), infecciosas (11%), afecciones del sistema
nervioso central y de los dérganos sensoriales (6%), circulatorio (11%) vy
hemorragicos (9%). En los pacientes de uso prolongado del tratamiento de warfarina
se observaron posibles reacciones adversas de tipo gastrointestinal (19%), de los

sentidos (9%), sintomas y observaciones clinicas o de laboratorio anormales (42%).



Finalmente, al ser evaluada cada manifestacion se determindé su causalidad
mediante el algoritmo de Karch y Lasagna, se confirmé que de la totalidad de casos
reportados en el grupo de inicio y reinicio del tratamiento anticoagulante el 31% de
los casos fueron condicionales, el 34% probables y el 35% posibles. En el grupo de
pacientes de uso prolongado del tratamiento anticoagulante se pudo determinar que
el 11% de los casos fueron improbables, el 6% probables, el 41% condicionales y

el 42% posibles.

Finalmente se clasifico el grado de severidad de las reacciones adversas
encontradas en los pacientes, los pacientes de inicio y reinicio del tratamiento
mostraron una mayor frecuencia de reacciones adversas grado Il (23%) y grado |l
(6%). Los pacientes de uso prolongado del tratamiento de anticoagulantes
mostraron mayor frecuencia de reacciones adversas grado | (25%). Las reacciones
adversas que mayor grado de severidad (II) mostr6 en los pacientes de inicio y
reinicio del tratamiento fueron las reacciones adversas de tipo hemorragico y los
sintomas y observaciones clinicas o de laboratorio anormales, mientras que los
pacientes de uso prolongado del tratamiento mostraron reacciones adversas de
mayor grado de severidad (l) de tipo gastrointestinal y sintomas y observaciones

clinicas o de laboratorio anormales.



2. INTRODUCCION

Los anticoagulantes son un grupo de sustancias de distinta naturaleza quimica
relacionados por su efecto biolégico. Estos se pueden dividir en anticoagulantes de accion
directa y anticoagulantes de accion indirecta. La warfarina pertenece al grupo de
anticoagulantes orales (ACO) de accion indirecta, los cuales deben su denominacién

genérica a la excelente biodisponibilidad que tienen cuando se administran por via oral.

Debido a su excelente biodisponibilidad, la warfarina es ampliamente utilizada en
diferentes patologias clinicas, sin embargo, presenta un rango terapéutico estrecho y
requiere del monitoreo regular del INR para optimizar su efectividad y minimizar el riesgo

de hemorragia.

Aunque las tasas de hemorragia grave reportadas en estudios de tratamiento con
warfarina oscilan entre el 1% y el 3% por persona, por afo, los estudios de observacién
indican que las tasas pueden ser méas elevadas cuando la warfarina se indica fuera del
contexto clinico, llegando en algunos estudios al 7% por persona, por afio. Los estudios
sobre el riesgo de utilizacion de warfarina vienen desde la década de los 90°s. Todos ellos
mostrando riesgos en su utilizacion, por supuesto, la variabilidad de resultados entre los
estudios realizados puede deberse a numerosos factores, como por ejemplo la propia
definicion de hemorragia grave, las indicaciones de la warfarina, los factores de riesgo
concomitantes de los participantes, la INR pretendida, el centro sanitario, el protocolo de
tratamiento y la duracién del seguimiento. Sin embargo, en general se calcula que la
frecuencia de hemorragia grave asociada a la utilizacion de warfarina va de
aproximadamente del 10% al 16%. Por dltimo, en el afio 2007 se realizé un estudio
denominado “Hemorragias Complicadas Con El Uso De Warfarina” el cual, fue llevado a
cabo, con el objetivo de reunir y analizar los datos sobre la incidencia de hemorragia grave
en pacientes tratados con warfarina en Estados Unidos, apoyando una peticién dirigida al
Centro de Administracion de Drogas y Alimentos en E.E.U.U. (Food and Drog
Administration -FDA-), para que se incluyera una advertencia en un recuadro negro (Black
Box Warning) en la informacion profesional sobre los medicamentos que la contienen, en
las guias de medicacion y otros materiales informativos dirigidos a los pacientes.
(Wysowski, D.K., et al. 2007)


http://www.sietes.org/buscar/autor/Wysowski,DK

Las reacciones adversas a medicamentos (RAM’s), han sido definidas por la
Organizacién Mundial de la Salud (OMS), como toda respuesta al farmaco o medicamento,
gue es nociva y no deseada y que ocurre a la dosis utilizada en el hombre, para la profilaxis,
el diagnostico, el tratamiento de una enfermedad o para la modificacion de una funcion

fisioldgica.

La farmacovigilancia permite la deteccién, evaluacién, comprension y prevencion de los
efectos adversos (OMS, 2001) y un conocimiento mas detallado de los riesgos y beneficios
de la terapéutica con warfarina. Es de aqui de donde deriva la importancia de realizar este
estudio de farmacovigilancia dirigido a pacientes que inician tratamiento con warfarina, cuyo
objetivo principal es identificar las reacciones adversas mas frecuentes asociadas al
tratamiento con warfarina como anticoagulante oral poder de esta manera identificar la

frecuencia de las reacciones adversas de los pacientes que se atienden en la clinica.

En el presente estudio se realizé farmacovigilancia de la warfarina en los pacientes de
inicio, reinicio y uso prolongado del tratamiento anticoagulante. Se les dio un seguimiento
a todos los pacientes que aceptaron estar en el estudio cada semana durante un mes. El
objetivo principal fue la identificacion de las RAM’s mas frecuentes, la magnitud de su
reaccién y toda la informacion necesaria para analizar su causalidad mediante el algoritmo
de Karch y Lasagna modificado por Naranjo. En caso de hallar alguna reaccion adversa se
llen6 una hoja de notificacion espontanea y se trasladé al Subcomité de Farmacovigilancia
del Hospital Roosevelt, en donde el Servicio de Consulta Terapéutica y Toxicolégica —
SECOTT- lleva la secretaria de dicho Subcomité siendo el Centro Centinela del Programa
Nacional de Farmacovigilancia del Ministerio de Salud Publica y Asistencia Social.



3. ANTECEDENTES

2.1 FARMACOVIGILANCIA

2.2

Es la ciencia que trata de recoger, vigilar, investigar y evaluar la  informacion
sobre los efectos de los medicamentos, productos biologicos, plantas medicinales y
medicinas tradicionales, con el objetivo de identificar todas las reacciones adversas,
conocer su frecuencia y prevenir los dafios en los pacientes. (Programa Nacional

de Farmacovigilancia., 2010).

Por su parte la OMS define la farmacovigilancia como todas aquellas actividades
relativas a la deteccion, evaluaciéon y comprension de los efectos adversos con la
consecuente prevencion de los mismos en el futuro. Y es que la evaluacion atenta
de los riesgos y beneficios de los medicamentos se aplica en todas las etapas del
ciclo de vida de éstos, desde antes de su aprobacion hasta su uso por los pacientes.
Su objetivo general es el de contribuir al uso seguro y racional de los medicamentos,
a través de la deteccidn precoz de las reacciones adversas a los mismos (OMS.,
2001-2004).

IMPORTANCIA DE LA FARMACOVIGILANCIA

A nivel mundial la implementacion de un Programa Nacional de
Farmacovigilancia ha ido en auge, principalmente debido a que los estudios clinicos
de fase IV se realizan cuando el medicamento ya esta en venta y en constante
consumo clinico, por lo que es imposible predecir los efectos adversos que se
pueden manifestar a nivel nacional. Las diferencias idiosincraticas entre paises (y
aun entre las regiones de ese mismo pais) provocan que las manifestaciones de
reacciones adversas sean muy variadas, incluso puede suceder que en un pais se

manifieste una reaccion adversa y en otro pais no se manifieste.

Segun la OMS algunas diferencias pueden ser: La produccién de medicamentos,
la distribucion y el uso (por ejemplo, indicaciones, dosis, disponibilidad), la genética,



la dieta, las tradiciones de la poblacion, la cantidad y la composicion (excipientes)
de los productos farmacéuticos fabricados localmente, el uso de medicamentos no-
ortodoxos (por ejemplo, plantas medicinales) que pueden presentar problemas
toxicoldgicos, cuando se usan bien solos o en combinacibn con otros

medicamentos, entre otras. (OMS., 2001).

A raiz de esto, los datos que proceden del mismo pais tienen mucha mayor
relevancia que aquellos procedentes de otros paises, que aunque Si son
importantes, debido a las diferencias anteriormente mencionadas, pueden ayudar a

tomar mejores decisiones reguladoras para el @mbito nacional.

2.3 OBJETIVOS DE LA FARMACOVIGILANCIA

e Identificar y estimar cuantitativamente las reacciones adversas, fallos
terapéuticos e interacciones Yy enfermedades medicamentosas,
especialmente las nuevas y las inesperadas.

e Difundir oportuna y eficazmente la informacion obtenida, previamente
procesada.

e Proponer las medidas correctivas convenientes y verificar su cumplimiento.

(Programa Nacional de Farmacovigilancia., 2010).

2.3.1 Objetivos finales de la Farmacovigilancia

e Uso racional y seguro de los medicamentos.

e Evaluacién y comunicacion de los riesgos y beneficios de los
medicamentos comercializados, la educacion y la informacién a los
pacientes (OMS., 2001).



2.4 REACCIONES ADVERSAS

La OMS pone de manifiesto la relevancia de hacer seguimiento
farmacoterapéutico para cuidar y proteger a la poblacion en general de cualquier
tipo de respuesta negativa a los medicamentos, y define a las RAM’s como
cualquier respuesta a un medicamento que sea nociva y no intencionada y que
tenga lugar a dosis que se apliguen normalmente en el ser humano para la profilaxis,
el diagndstico o el tratamiento de enfermedades o para la restauracién, correccion

o modificacién de funciones fisiolégicas. (OMS., 2004).

Por otra parte pueden existir eventos adversos y estos se diferencian de una
RAM en que no presupone causalidad, es decir, puede ser cualquier suceso médico
desafortunado que puede presentarse durante el tratamiento con un producto
farmacéutico (o medicamento) pero que no tiene necesariamente una relacion
causal con dicho medicamento. Los reportes de eventos adversos relatados por los
pacientes al médico, requieren un exhaustivo interrogatorio con el objeto de obtener
la mayor informacion posible que permita adjudicar causalidad y con ello decidir la
imputabilidad o la responsabilidad ha determinado medicamento o medicamentos
causales del evento adverso. Aplicando los criterios de imputabilidad se podra

transformar un evento adverso en efecto adverso (Valsecia, M., 2005).

Asi mismo es posible diferenciar una reaccion adversa leve que puede ir desde
una reaccion anafilactica leve hasta una RAM grave que seria cualquier reaccion
adversa que ocasione la muerte, pueda poner en peligro la vida, exia la
hospitalizacion del paciente o la prolongacion de la hospitalizacién ya existente,
ocasione alguna discapacidad o invalidez significativa o persistente o constituya una
anomalia congénita o defecto de nacimiento. A efecto de su notificacion, se trataran
también como graves aquellas sospechas de reacciones adversas que se
consideren importantes desde el punto de vista médico. Estas ultimas son las
relevantes a la hora de presentar notificaciones espontaneas, sin embargo, no

siempre se logran dilucidar, ya que en muchos casos pueden presentarse en



pacientes con enfermedades graves y es imposible diferenciar si se debié a un

efecto adverso al medicamento o al curso de la enfermedad del paciente.

También es importante que pongamos de manifiesto lo que puede ser un efecto
colateral de un medicamento, lo cual puede ser cualquier efecto no intencionado
de un medicamento, que tenga lugar a dosis normales utilizadas en el ser humano,

la cual esté relacionada a las propiedades farmacolédgicas del medicamento.

Por altimo, se debe mencionar que pueden existir reacciones producto de errores
operativos del programa, es decir, aquellas reacciones causadas por la falta de
seguimiento y supervision adecuada de la administracién del tratamiento o por
abandono del tratamiento por parte del paciente. Este tipo de errores no presentan
como tal un efecto adverso como consecuencia directa del medicamento, ya que el
medicamento en si no estd causando el efecto indeseado, sino su inadecuada

utilizacion o el término del tratamiento por parte del paciente de forma previa.

Todos estos términos son importantes a la hora de realizar un andlisis de
farmacovigilancia en los medicamentos para poder identificar correctamente si el
efecto observado en los pacientes tiene relacion directa de forma causal al
medicamento o si lo que se observa es un sintoma propio del curso normal de la

enfermedad.

A continuacion se presenta la clasificacion de los resultados negativos con los

medicamentos segun el Tercer Consenso realizado en Granada en el afio 2006.



2.5

Tabla No. 3.4.1
Titulo: Clasificacion de los Resultados Negativos con los Medicamentos, Tercer Consenso
de Granada, 2006.

NECESIDAD

. El paciente sufre un problema de | El paciente sufre un problema de salud

salud asociado a no recibir una asociado a recibir un medicamento que no

medicacion que necesita. necesita.
EFECTIVIDAD
. El paciente sufre un problema de | e El paciente sufre un problema de salud

salud asociado a una inefectividad no asociado a una inefectividad cuantitativa de

cuantitativa de la medicacion. la medicacion.
SEGURIDAD
. El paciente sufre un problema de | » El paciente sufre un problema de salud

salud asociado a una inseguridad no asociado a una inseguridad cuantitativa de un

cuantitativa de un medicamento. medicamento.

Fuente: Rendon S., 2006.

Nota: Los resultados negativos (RN) de los medicamentos que interesan en farmacovigilancia
generalmente son las RAM’s de seguridad; ya que dan una pauta de los efectos adversos que se
observan clinicamente en el paciente.

CLASIFICACION Y MECANISMOS DE PRODUCCION DE LAS REACCIONES
ADVERSAS

Muchas de las RAM’s presentadas por los farmacos administrados a los
pacientes son impredecibles, esto puede ser por varias razones: Interacciones
medicamentosas, mecanismos de accién desconocidos, idiosincrasia especifica de
cada paciente, desconocimiento de todas las propiedades del farmaco
administrado, mecanismo de produccion de las reacciones adversas, entre otras.
Esto ha provocado muchos inconvenientes a la hora de la clasificacién de las
reacciones adversas por lo que numerosos cientificos han puesto especial interés
en esta problematica, la clasificacion mayormente aceptada es aquella propuesta

por Rawlins y Thompson. (Mazariegos, O., 2011).

Segun estos actores las reacciones adversas se podrian dividir en: RAM tipo A
(dosis dependientes) y RAM tipo B (dosis independientes).
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RAM tipo A- Dosis Dependientes

Son efectos farmacoldgicos aumentados o exagerados de un farmaco
administrado a las dosis habituales. Por ejemplo, la bradicardia producida
por betabloqueantes, la hipoglucemia producida por insulina o la
hemorragia géstrica producida por antiinflamatorios no esteroides pueden
ser debidos a un efecto colateral, a una interaccion farmacolégica, a un
efecto citotoxico o simplemente extensién de un efecto farmacologico por
una sobredosis relativa debidos a cambios farmacéuticos, alteraciones
farmacocinéticas o alteraciones farmacodindmicas. El 75% de las
reacciones adversas a medicamentos son dosis dependientes, las cuales
son reproducibles en animales de experimentacion, se pueden predecir, se
pueden evitar. La frecuencia y la gravedad de estas reacciones son
directamente proporcionales a las dosis administradas, se pueden prevenir
o tratar mediante un ajuste en la dosis de acuerdo a la necesidad y

tolerabilidad del paciente. (Mazariegos, O., 2011).

RAM tipo B — Dosis Independientes

Son reacciones andémalas que no tienen una relacion directa con la dosis
administrada. Estas reacciones representan menos del 25% de los casos y
se deben a un incremento de la susceptibilidad del paciente. Se pueden
manifestar como un cambio cualitativo en la respuesta del paciente al
medicamento y puede ser debido a variantes farmacogenéticas o

inmunoalérgicas del paciente.

Son efectos independientes de la dosis como la idiosincrasia, la
intolerancia, o la alergia. Casi siempre son impredecibles, se puede
suponer que cierto porcentaje de pacientes son alérgicos a penicilina, pero
no se sabe en quién o cuando se puede producir la reaccion alérgica, por lo

gue son dificiles de evitar. También pueden producirse, al igual que las de
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tipo A, por causas farmacéuticas, farmacocinéticas o farmacodinamicas.
(Mazariegos, O., 2011).

Las RAM de tipo B pueden ser de causa idiosincratica o

inmunoalérgicas.

» ldiosincréticas: Estos fenOmenos tienen una base genética en su

origen. Asi por ejemplo alteraciones genéticas.

» Inmunoalérgicas: También llamadas de hipersensibilidad. Son
siempre secundarias a la formacion de anticuerpos por el sistema
inmunitario y son las reacciones dosis-independientes mas
frecuentes. Las RAM determinadas por factores alérgicos son
mediadas por el sistema inmunolégico, resultan de la sensibilizacién
previa a un farmaco determinado o a otra sustancia de estructura

semejante.

Las consecuencias de la reaccion se amplifican por la liberacion
de histamina, leucotrienos, prostaglandinas y otras sustancias

relacionadas.

Las reacciones alérgicas o de hipersensibilidad se pueden
clasificar en cuatro tipos (grupos) clinicos principales: tipo 1
(anafilacticas); tipo 2 (citotoxicas); tipo 3 (mediadas por complejo

inmune); tipo 4 (mediadas por células).

Las reacciones tipo 1 o reacciones de hipersensibilidad inmediata
al alérgeno (el medicamento) interacciona con anticuerpos del tipo Ig
E, que se encuentran en la superficie de los basofilos y mastocitos.
Esto determina la liberacion de mediadores quimicos tales como la
histamina, la sustancia de reaccion lenta de anafilaxia (leucotrienos),

las cininas y las prostaglandinas, lo que produce vasodilatacion
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capilar, contraccion del masculo liso y edema. Una reaccion tipo 1
puede limitarse a producir eritema y papulas cutaneas o, por el
contrario, resultar en una reaccion anafilactica sistémica con
amenaza para la vida del paciente (caracterizada por shock y / o
broncoconstriccién), asma o edema angioneurotico. Por ejemplo
pueden ocurrir reacciones anafilacticas después de la inyeccion de
penicilina o de otros antimicrobianos. El edema angioneurético
inducido por medicamentos, puede ocurrir después de administrar la

asociacion trimetoprim - sulfametoxasol, enalapril o amoxicilina.

Las reacciones tipo 2 consisten en reacciones de fijacion del
complemento entre el antigeno y un anticuerpo presente en la
superficie de algunas células (por €j. glébulos rojos, glébulos blancos
y plaquetas). Algunos medicamentos al unirse a las proteinas
plasmaticas de la superficie celular constituyen un antigeno completo
contra el cual se forma un anticuerpo. Posteriormente, pueden
producirse reacciones antigeno- anticuerpo con fijaciéon del
complemento que conducen a la lisis de la célula involucrada. Por
ejemplo: metildopa o clorpromacina pueden producir anemia
hemolitica, la cefalotina y las sulfonamidas pueden originar
agranulocitosis, la aspirina, la ranitidina o la difenilhidantoina pueden

producir purpura trombocitopénica.

Las reacciones tipo 3 (reacciones de complejo inmunoldgico
toéxico) ocurren cuando complejos antigeno - anticuerpos se
depositan en 6rganos de tejidos blanco. Cuando ocurre esto, se
activa el sistema de complemento y se produce dafio tisular mediante
la liberacibn de enzimas lisosomales. Este mecanismo puede
producir glomerulonefritis, enfermedades del colageno y vasculitis
cutdnea. Por ejemplo: Pueden producir estas reacciones las

penicilinas, sulfonamidas, eritromicina, hidralacina y nitrofurantoina.
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Las reacciones alérgicas tipo 4 (con mediacion celular) resultan
de una interaccion directa entre un alérgeno (el medicamento) y

linfocitos sensibilizados, produciéndose la liberacion de linfoquinas.

La mayoria de los casos de eczema y dermatitis por contacto son
reacciones mediadas por células (Rawlins y Thompson, 1991). Por
ejemplo: Pueden producir este tipo de reaccion los antihistaminicos,
los derivados del PABA y los derivados mercuriales usados en forma

topica.

Tabla No. 3.5.2.1
Titulo: Clasificacion de las reacciones adversas segun Rawlins y Thompson (1991)

Tipos de efectos adversos TIPO A TIPOB
Mecanismo conocido desconocido
Famacologicamente predecible § o

Dosis dependiente i No

Incidencia y morbiidad Ala Baja

Mortalidad Baja Alta

Tratamiento Austar | dosts  Suspender o famaco

Fuente: Mazariegos, O., 2011 p. 6
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2.6 CLASIFICACION DE REACCIONES ADVERSAS POR GRAVEDAD

Asi mismo es posible clasificar las reacciones adversas segun la intensidad de
la manifestacion clinica observada, en otras palabras, segun su grado de severidad.
Asi lo podemos dividir en 4 grados: leve, moderada, severa y muy severa:

» Grado 1: Leves. No interfiere con las actividades normales. Se presentan con
signos y sintomas facilmente tolerados, no necesitan tratamiento, ni prolongan

la hospitalizacion y pueden o no requerir de la suspension del medicamento.

» Grado 2: Moderada. Interfiere con la realizacion de ciertas actividades, pero
responde a la terapia sintomatica o al reposo. Interfiere con las actividades sin
amenazar directamente la vida del paciente. Requiere de tratamiento
farmacoldgico y puede o no requerir la suspension del medicamento causante

de la reaccion adversa. (Valescia, M., 2005)

» Grado 3: Severa. Limita significativamente la capacidad para las actividades

cotidianas o de la terapia. (Valescia, M., 2005)

» Grado 4: Muy Severa. Incapacidad del sujeto a pesar de la terapia sintomatica.

Requiere hospitalizacion.
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2.7 CLASIFICACION DE REACCIONES ADVERSAS SEGUN CAUSALIDAD

En un intento por uniformizar la evaluacion de la causalidad de las reacciones
adversas a los medicamentos se han desarrollado varios algoritmos de diversos
grados de complejidad; estos algoritmos, estan constituidos por un cuestionario que
analiza sisteméticamente los diferentes factores que se deben evaluar para
establecer una asociacion causal entre el medicamento y la reaccion adversa
observada (OPS-OMS., 1992).

Asi mismo, estos algoritmos son Utiles para unificar criterios de diferentes
evaluadores que trabajen en el mismo centro de farmacovigilancia o cuando deban

intercambiar informacion con organismos similares.

El algoritmo de Karch y Lasagna contempla la secuencia temporal entre el o los
farmacos sospechosos y la aparicion del cuadro clinico, la plausibilidad de la
relacion de causalidad, teniendo en cuenta la descripcion previa de la reaccion en
la literatura médica o las propiedades farmacolégicas conocidas del medicamento,
el desenlace de la reaccion después de la retirada del farmaco, la eventual
repeticion del episodio clinico descrito con la re-administracion o re-exposicion al
medicamento sospechoso y la posibilidad de que la reaccion sea una manifestacién
de la patologia de base del paciente o se relacione con el motivo de la prescripcion
del farmaco. También contempla la posibilidad de informacion adicional con
exploraciones complementarias dirigidas a descartar otras etiologias no
farmacoldgicas. (OPS-OMS., 1992).

Este algoritmo ha tenido varias modificaciones, sin embargo, el utilizado por el
Departamento de Farmacovigilancia del Ministerio de Salud Publica y Asistencia
Social de Guatemala es el modificado por el sistema espafiol y categoriza las

reacciones adversas de la siguiente manera:



Tabla No. 3.7.1

Titulo: Algoritmo de Karch y Lasagna modificado por Naranjo y Colab, utilizado en

Gutamala.
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Tabla No. 3.7.2
Titulo: Categoria de Reacciones Adversas Segun Algoritmo de Karch Lasagna modificado

Definitiva: cuando hay informacion positiva sobre
la reexposicion.

Probable: cuando el paciente presenta mejoria
con la suspension delfarmaco.

Posible: cuando el evento puede ser explicado o
por la enfermedad o por el uso de otros
medicameantos.

Improbable: cuando =l ewvento aparece sin
relacion temporal coherente con la administracion
o consumo del farmaco.

Mo clasificada: cuando faltan datos, pero estos
pueden serbuscados.

Inclasificable: cuando faltan datos pero estos no
se pueden encontrar.

Fuente: Naranjo et al. Clin Pharmacol Ther 1981

Tabla No. 3.7.3
Titulo: Relacion de Causalidad
Definida: 28
-Probable: 6-7
-Posible: 4-5

-Condicional: 1-3
-Improbable: <0

Fuente: Naranjo et al. Clin Pharmacol Ther 1981

La razon por la cual el algoritmo de la causalidad tiene tanta relevancia es porque
las RAM’s suelen manifestarse por un cuadro clinico inespecifico, que podrian ser
sintomas de la enfermedad de base, o bien pueden aparecer tras un largo periodo

de tratamiento y el paciente ha podido recibir varios farmacos.
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2.8 NOTIFICACION ESPONTANEA

Al ocurrir una reaccion adversa en la comunidad, el trabajador de salud (médico,
enfermera, farmacéutico, auxiliar de enfermeria o técnico de salud rural) o cualquier
otro miembro del equipo basico de salud, deberé llenar una boleta de notificacion
de eventos adversos o fallo terapéutico, y enviarla de inmediato al responsable del
centro de salud al que pertenezca, a la comisién del area de salud (para un
monitoreo oportuno del caso) y al Programa Nacional de Farmacovigilancia para el

apoyo a la investigacion correspondiente.

La notificacién espontanea es el sistema mas extendido internacionalmente para
la deteccion y cuantificacidon de RAM’s. Permite recopilar la informacién con relacion
al numero de casos notificados, pero no provee informacién con relacion al nimero
de prescripciones de los diferentes medicamentos. Ademas, puede detectar

factores de riesgo asociados a interacciones medicamentosas. (Valsecia, M., 2005).

A nivel internacional se utiliza la boleta amarilla (hoja amarilla) para la
notificacion de las RAM’s. En Guatemala la boleta amarilla de notificacion
espontanea es un instrumento sencillo y facil de llenar. Esta boleta contiene la
siguiente informacion: Informacién relacionada con el paciente (como su edad, su
sexo y una breve historia clinica del mismo), la descripcion de los acontecimientos
adversos (junto con la fecha de inicio), la evolucién y el desenlace de los
acontecimientos adversos, el nombre del farmaco (del que se sospecha es causante
de los efectos adversos). Ademas, se pueden agregar los demas farmacos que ha
utilizado el paciente. (Uppsala., 2001). En este documento, asi mismo se deben
incluir todos los factores de riesgo, por ejemplo, si existen alteraciones de la funcién
renal, alergias conocidas, entre otras. Finalmente se debe incluir el nombre y la
direccién del notificador el cual es completamente confidencial y se solicita

Unicamente para informar o hacer un seguimiento del caso.
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Los principales valores de este método son su sencillez y su caracter universal,

ya que potencialmente abarcan a toda la poblacién y a todos los medicamentos que

se comercializan.

2.8.1

2.8.2

¢, Quién puede notificar?

Los profesionales que trabajan en la asistencia sanitaria son la fuente
preferida de informacion en farmacovigilancia, aqui encontramos a los
meédicos, dentistas, personal de atencion primaria, farmacéuticos, personal
de enfermeria y otros profesionales del sector de salud. (Uppsala., 2001)
Adicionalmente, los farmacéuticos y enfermeros pueden jugar un papel
importante en la estimulacion de la notificacion y en el suministro de
informacion adicional, por ejemplo, medicacidon concomitante y uso previo

de medicamentos. (Uppsala., 2001).

Como parte de las leyes guatemaltecas, los laboratorios farmaceéuticos
fabricantes son los principales responsables de la seguridad de sus
productos y es su deber el asegurarse que las sospechas de RA (reacciones
adversas) a sus productos sean notificadas a la autoridad competente.
Ademas, deben presentar estudios realizados en otros paises y en el mismo
pais, y si es posible, acerca de los posibles hallazgos de reacciones
adversas con los medicamentos como parte de las solicitudes para obtener
el reqgistro sanitario. (Uppsala., 2001).

¢, Qué notificar?

En primer lugar, es necesario ensefiar a los profesionales de la salud
coémo y qué notificar, y el personal del centro de farmacovigilancia necesita
conseguir experiencia en la evaluacioén, codificacion e interpretacién (OMS,
2001). Ahora bien, ¢ Qué es lo que se debe natificar? En el caso de farmacos

nuevos, es normal solicitar la notificacion de todas las sospechas de
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reacciones adversas, incluso las de poca importancia; En cambio, en el
caso de farmacos ya conocidos es importante la notificacion de las
sospechas de RAM’s graves o infrecuentes, mientras que las reacciones
conocidas y las de poca importancia son menos interesantes. También sera
una razon para notificar cuando se sospeche de un incremento en la
frecuencia de una RAM ya conocida (OMS., 2001).

También se deben considerar para notificar: Reacciones adversas
asociadas con productos terapéuticos de la medicina tradicional (por
ejemplo, plantas medicinales o remedios herbales), abuso de farmacos y el
uso de medicamentos durante el embarazo (teratogenicidad) y la lactancia,
falta de eficacia y sospechas de defectos en los productos farmacéuticos,
especialmente cuando existe la posibilidad de problemas de fabricacion,
adulteracién de productos comerciales o desarrollo de resistencias (por
ejemplo, antibiéticos). La farmacovigilancia y el control toxicolégico son
actividades relacionadas muy estrechamente, ya que los problemas
causados por una sobredosis accidental o intencionada pueden proyectar

dudas sobre la seguridad de un medicamento (Uppsala, 2001).

2.9 HISTORIA DE LA FARMACOVIGILANCIA

Entre los sistemas de deteccion y cuantificacion de las RAM’s, el mas extendido
internacionalmente es el de la notificacion voluntaria, realizada por el prescriptor, de
las sospechas de efectos indeseables que los farmacos provocan en sus pacientes.
Este sistema, coordinado por la OMS, funciona desde 1970, después de que el
programa piloto fuera iniciado en 1968 y en la actualidad participan en él 35 paises.
En cada pais participante hay un centro nacional y, en algunos paises (Ejemplo:
Espafia), existen varios centros regionales donde se reciben las notificaciones, se
clasifican las sospechas de reacciones segun su relacion causal con el farmaco

sospechoso, se almacena y se procesa la informacion y periédicamente (cada tres
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meses) ésta se envia al Centro Colaborador Internacional del Programa, situado en

Uppsala.

La informacion se obtiene a través de las notificaciones recibidas en los centros
nacionales. Las tarjetas de notificacion son practicamente iguales en todos los
paises; lo que varia ligeramente de un pais a otro es el tipo de reacciones notificadas

y los profesionales que notifican.

En la actualidad se solicitan notificaciones sOlo de médicos, pero también
contribuyen activamente al programa algunos servicios de farmacia hospitalaria. En
cuanto a lo que hay que notificar, todos los tipos de notificaciones son bienvenidos,
pero las que se refieren a acontecimientos clinicos graves, inesperados o raros y
las que ocurren tras la administracion de farmacos de reciente comercializacion son

las que mas interesan.

También se incluyen en el programa notificaciones procedentes de otros
estudios especificos de farmacovigilancia: un sistema de vigilancia de casos y
controles de discrepancias hematicas (agranulocitosis, anemia aplasica y
trombocitopenia), un programa de vigilancia de casos y controles de
malformaciones congénitas diagnosticadas en las primeras 72 horas de vida (que
se desarroll6 entre 1982 y 1990), un programa de recogida de series de casos
ingresados en servicios de urgencias de hospitales generales por patologia aguda
y otros programas desarrollados por servicios hospitalarios de farmacologia clinica.

Todo esto por supuesto ha llevado su tiempo y se ha dado como resultado de
necesidades vistas a lo largo de la historia, por lo que todos estos programas se
han ido desarrollando como posible respuesta a las diversas problematicas que se
han observado de los resultados negativos a los medicamentos y reacciones
adversas.

Algunos acontecimientos historicos que llevaron a la creacion de un programa de

farmacovigilancia son:
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a. A finales del siglo XIX (en 1864), se da la primera experiencia documentada
sobre problemas relacionados con los medicamentos. En esta fecha se
describen 109 muertes subitas asociadas al uso del anestésico cloroformo,
como resultado de esto (en 1867) se cred un comité para el estudio de este

suceso en el Reino Unido.

b. En el siglo XX la primera advertencia seria sobre los riesgos de los
medicamentos tenia lugar en los Estados Unidos (en 1937), cuando un elixir
de sulfonamida produce la muerte de 107 personas, en su mayoria nifios,
debido al dietilenglicol que se utilizaba como excipiente en su preparacion. A
partir de entonces se dictan leyes que obligan a supervisar la seguridad de
los medicamentos antes de su comercializacién, para lo cual se crea la FDA

la primera agencia reguladora de medicamentos que aparece en el mundo.

c. Sin embargo, no fue hasta la primera aparicion de una epidemia (durante los
afos 60), que se observa la verdadera necesidad de la creacion de un centro
gue vigile y observe de forma concienzuda los resultados negativos con los
medicamentos o0 RAM’s. Durante este periodo, se observo un problema
congénito causado por talidomida a principios de los afios 60 en Europa.
Nacieron en todo el mundo nifios malformados (mas de 10.000), la mitad de
los cuales murieron por malformaciones incompatibles con la vida
(Mazariegos, O., 2011). A partir de este tragico episodio de la historia,
surgieron consecuencias positivas y los gobiernos empezaron a exigir a las
compafias farmacéuticas pruebas de toxicidad en animales mas
exhaustivas, los ensayos clinicos controlados se convirtieron en una
herramienta basica para que los nuevos medicamentos demostraran eficacia
y seguridad. Ademas, se propusieron diversas estrategias para evitar
accidentes similares que tomaron cuerpo en lo que hoy conocemos como

farmacovigilancia (De Abajo., et al. 2003).

La historia de la farmacovigilancia internacional comenzo hace mas de treinta

afos, cuando la vigésima Asamblea Mundial de la Salud acordé una resolucion para
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iniciar un proyecto de viabilidad de un sistema internacional de seguimiento de las
reacciones adversas de los medicamentos. Esta resolucién fue la base del
Programa Internacional de Farmacovigilancia de la OMS.

En 1968, se puso en marcha el Programa OMS de Vigilancia Farmacéutica
Internacional con la idea de aglutinar los datos existentes sobre las RAM’s. En un
principio se trataba de un proyecto piloto implantado en 10 paises que disponian de
un sistema de notificaciones de RA. Desde entonces la red se ha ampliado
considerablemente, a medida que paises de todo el mundo se iban dotando de
centros nacionales de farmacovigilancia para registrar las RAM’s. Para el 2004 ya
eran 86 paises los que participaban en el programa, coordinado por la OMS y su
Centro Colaborador de Uppsala. Este ultimo se ocupa del mantenimiento de
Vigibase, base de datos mundial sobre reacciones adversas a los medicamentos en

la que constan ya mas de tres millones de notificaciones (Mazariegos, O., 2011).

En América Latina, la farmacovigilancia es de reciente evolucion. Se fueron
incorporando los siguientes paises: Costa Rica (1991), Argentina y Cuba (1994),
Venezuela (1995), Chile (1996), México (1999), Brasil y Uruguay (2001), Guatemala
y Peru (2002) y finalmente Colombia (2004).

A la fecha un total de 17 paises de América Latina participan en el Programa del
Centro de Monitorizacion de Uppsala. Mientras Canad4a, Estados Unidos y algunos
paises de Europa se vincularon a esta iniciativa desde sus inicios en 1968. La
mayoria de los paises latinoamericanos se vincularon en el transcurso de las ultimas

dos décadas. (Mazariegos, O., 2011).

La evolucion de los Programas de Farmacovigilancia en América Latina ha sido
variada en cada pais. Los mayores avances de la region los presenta Cuba, con
16,500 notificaciones por afo. Su red de farmacovigilancia se apoya por
profesionales especializados en farmacoepidemiologia, los cuales reciben, analizan

y filtran los reportes que luego son enviados al Centro de Desarrollo de la
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Farmacoepidemiologia (CDF) quienes realizan una retroalimentacion con el Centro
de UPPSALA y orienta las actividades en la materia. (Boletin de Farmacovigilancia.,
2008) (Jiménez, G., et. al., 2006).

Las Autoridades Sanitarias de los paises de Centroamérica y Republica
Dominicana, conscientes que los medicamentos deben ser tratados como un bien
publico y que debe garantizarse la seguridad, calidad y eficacia de los mismos, se
encuentra realizando esfuerzos para desarrollar los componentes de la Politica
Subregional de Medicamentos, la cual fue aprobada en la XXIII Reunién del Sector

Salud de Centroamérica y Republica Dominicana (Mazariegos, O., 2011).

El quinto componente de la Politica Subregional de medicamentos, hace
referencia al Uso Racional de Medicamentos, teniendo dentro de una de sus lineas

estratégicas la farmacovigilancia (INVIMA., 2006).

La Comisién Técnica Subregional de Medicamentos establecio dentro de su plan
de trabajo, elaborar un Programa de Farmacovigilancia armonizado de acuerdo a
los lineamientos de la OMS, el cual debe contener los componentes que fortalezcan
y desarrollen la vigilancia de la seguridad de los medicamentos que se

comercializan en la sub-regién (Gaitan, E., Cerna, L., 2008).

2.9.1 Estudios de Farmacovigilancia realizados en Guatemala:

En 1986 se establecid un programa de farmacovigilancia terapéutica
computarizada en el Instituto Guatemalteco de Seguridad Social (IGSS) con
apoyo técnico y financiero de OPS/OMS y AID. Este programa aborda el
aspecto de calidad de la terapia medicamentosa.

En 1998 se crea el Programa Nacional de Farmacovigilancia, el cual
adquiere respaldo legal por medio del Acuerdo Gubernativo Numero 712-

99 en 1999. Este programa se encarga de recoger informacion sobre la
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seguridad de los medicamentos que se comercializan en el pais, basandose
en la notificacion espontanea de reacciones adversas, publicacion de casos
individuales, asi como de otros métodos de tipo descriptivo y analitico, en
este sentido, incorpora a los profesionales de la salud, establecimientos
farmacéuticos y de salud, instituciones y empresas del sector publico y
privado, que se relacionan con el uso de medicamentos, en una red de
comunicacion que permita consolidar y diseminar toda la informacion que

se genere sobre reacciones adversas, en el ambito nacional (OMS., 2001).

El Programa Nacional de Farmacovigilancia tiene como centro de su
estructura a la Unidad de Vigilancia del Medicamento, area técnica de la
Direccion de Regulacion, Vigilancia y Control de la Salud Ministerio de
Salud, asimismo, se ha considerado la implementacion de la Red Nacional
de Centros de Referencia descentralizados en los diferentes niveles, tanto
en el sector publico y privado. (OMS., 2001)

Dentro del Hospital Roosevelt se logré el establecimiento de un
subcomité de farmacovigilancia conformado por médicos, farmacéuticos y
personal de enfermeria representantes de las diferentes especialidades, el
cual realiza reuniones mensuales para la evaluacion de las notificaciones
hechas al Servicio de Consulta Terapéutica y Toxicologica —SECOTT-.
(Gaitan, E., Cerna, L., 2008)

A continuacion, se citan algunos de los estudios a nivel de Pre y Post
grado de Implementacion y Seguimiento de Farmacovigilancia que han sido

ejecutados en Guatemala:

En el afio 2008, Del Valle Monge, B. M., realiz6 un estudio de
Farmacovigilancia llamado: “Farmacovigilancia del Tratamiento
Etiol6gico de la Enfermedad de Chagas en Pacientes del Hospital

Roosevelt”. El objetivo principal de este estudio fue detectar las reacciones
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adversas mas frecuentes en pacientes chagasicos guatemaltecos con los
medicamentos: nifurtimox y benznidazol a las dosis usualmente utilizadas
para combatir la enfermedad. Al finalizar el estudio se concluye que la
mayoria de casos reportados, los pacientes provenian de los
departamentos de Jutiapa (24.4%) y Santa Rosa (17.8%), lo cual concuerda
con estudios epidemioldgicos realizados en Guatemala. El tratamiento que
mayor cantidad de reacciones adversas reporto fue el nifurtimox con
81.25% mientras que benznidazol, reporto 73.3% de reacciones adversas.
La gravedad de las reacciones adversas encontradas con nifurtimox
represento el 39% para grado 11, 10% para grado lll, y el 4% para grado |,
mientras que benznidazol representd el 15% para grado Il y el 6% para
grado lll. Los sistemas mas afectados con nifurtimox fueron el sistema
nervioso central, periférico y gastrointestinal, mientras que con benznidazol
los sistemas inmunoldgico y dérmico fueron los mas afectados. (Del Valle
Monge, B. M., 2008)

En el afio 2011, Mazariegos Barahona, O. A, realiz6 un estudio titulado:
“‘Seguimiento del programa de Farmacovigilancia del Hospital
Roosevelt en el Departamento de Estomatologia”. El cual tuvo por
objetivo fortalecer el conocimiento sobre Farmacovigilancia entre el
personal del Departamento de Estomatologia en el Hospital Roosevelt. Al
finalizar él estudié se logr6 un cambio en el nivel de conocimiento del
personal capacitado sobre Farmacovigilancia el cual fue inicialmente
deficiente y finalmente suficiente, en el pre-test se observé que un 63% de
la poblacion evaluada tenia un conocimiento insatisfactorio sobre
Farmacovigilancia: 4% bajo y un 59% deficiente y finalmente durante el
post-test un 89% de la poblacion general presentd un conociemiento
satisfactorio promedio (26% medio, 44% suficiente, 19% excelente). Al
finalizar las capacitaciones el 100% del personal capacitado afirmé conocer
la hoja amarilla: su uso, correcto llenado y lugar de entrega segun

resultados del post-test. (Mazariegos Barahona, O. A., 2011)
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En el afo 2012, Tello, E., realizO un estudio titulado:
“Farmacovigilancia Retrospectiva del Tratamiento Antirretroviral en
Mujeres Embarazadas VIH Positivas que Asistieron a la Clinica de
Enfermedades Infecciosas del Hospital Roosevelt”, El cual tuvo por
objetivo detectar las reacciones adversas mas frecuentes en las pacientes
guatemaltecas VIH positivas en estado de gestacién que asistieron a la
Clinica de Enfermedades Infecciosas del Hospital Roosevelt las cuales se
encuentran en tratamiento antirretroviral. Se concluye que 3 de cada 10
pacientes presentaron un efecto adverso al tratamiento antirretroviral y el
principal efecto adverso presentado fue la anemia secundaria (28%) el
100% de los casos de anemia fueron producidos por la introduccién de AZT

al esquema del tratamiento. (Tello, E., 2012)

En el ailo 2013, Morales, C., Rodriguez, M. A., realizaron un estudio
titulado: “Programa de Farmacovigilancia Dirigido a Pacientes que
Utilizan Medicamentos para Trastorno del Estado de Animo y del
Pensamiento (Fase Il), (Validacion de guias de Control de efectos
adversos)”, el cual tuvo por objetivo elaborar una propuesta de instrumenté
gue sirva de base para implementar un programa de Farmacovigilancia
dirigido a pacientes que utilizan medicamentos para el trastorno del estado
de animo y de pensamiento en el area publica y privada de la ciudad capital
de Guatemala. Se concluye que se logré disefiar y validar exitosamente
cuatro guias de control de efectos adversos de medicamentos utilizados en
el tratamiento de trastornos del estado del animo y de pensamiento a través
de la evaluacion de cuatro grupos principales conformados por estudiantes
de quinto afio de la carrera de quimica farmacéutica y del personal de salud
gue trabaja directamente con pacientes de trastornos del estado de animo

y pensamiento. (Morales, C., Rodriguez, M. A., 2013)
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En el afo 2013, Mendez, S., realizO0 un estudio titulado:
“Farmacovigilancia en Pacientes que inicien Terapia Antirretroviral en
la Clinica de Enfermedades Infecciosas del Hospital Roosevelt”, el cual
tuvo por objetivo identificar las reacciones adversas mas frecuentes
asociadas a medicamentos en pacientes que inician terapia antirretroviral
en la Clinica de Enfermedades Infecciosas del Hospital Roosevelt. En el
mismo se concluye que el 86% y 89% de los pacientes que tomaron
TDF/FTC + EFV y ATZ + 3TC + EFV, respectivamente manifestaron tener
reacciones adversas. Siendo el género masculino el que mayor porcentaje
de estas reacciones adversas presentd. Las reacciones adversas
predominantes fueron nauseas, dolor de cabeza, Insomnio, mareos y
pesadillas. Al finalizar el estudio se notificaron 66 reacciones adversas
reportadas por los pacientes. Tomando solamente las que presentaron

mayor severidad y frecuencia. (Mendez, S., 2013).

En el aflo 2013, Schlesinger Wug, A. V., realizdé un estudio titulado:
“Farmacovigilancia intensiva del tratamiento quimioterapico de
pacientes con cancer de mama en el Instituto de Cancerologia vy
Hospitl Dr. Bernardo del Valle S. —-INCAN-“, el cual tuvo como objetivo
principal contribuir al fortalecimiento de la Farmacovigilancia de
medicamentos utilizados en el tratamiento de quimioterapia de pacientes
diagnosticadas con cancer de mama en el Instituto de Cancerologia y
Hospital Dr. Bernardo del Valle S. Al finalizar el estudio, se identificaron 43
tipos de reacciones adversas y un total de 2245 reacciones adversas a la
medicacion observadas durante los tres ciclos de quimioterapia. La mayoria
de las reacciones adversas se identificaron con los esquemas CAF/CEF y
AT/ET, que fueron loes esquemas mas prescritos. Entre el mayor porcentaje
de reacciones adversas encontradas fueron del tracto gastrointestinal,
incluyendo nauseas y vomitos, reacciones hematoldgicas y efectos en la
piel y en uiias. De acuerdo a su causalidad, el 51% de las reacciones

adversas a la medicacion se clasificaron como definidas, 30% como
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probables, 17% posibles y 2% condicionales. Para contribuir a la prevencion
de las reacciones adversas a la medicacion las acciones se dirigieron hacia
la capacitacion del personal de enfermeria y a proveer de material
bibliografico de facil consulta. (Schlesinger Wug, A. V., 2013).

2.10 FARMACOS ANTICOAGULANTES ORALES

2.10.1 COAGULACION SANGUINEA Y ANTICOAGULANTES

Los sistemas fisioldégicos que regulan la fluidez de la sangre son
complejos y precisos. La sangre debe permanecer liquida dentro del arbol
vascular y aun asi coagular con rapidez cuando entra en contacto con
superficies sub-endoteliales en sitios de lesion vascular. Cuando se forman
trombos intravasculares, la activaciéon rapida del sistema fibrinolitico
restaura el transito expedito. Bajo circunstancias normales, un equilibrio fino
entre la coagulacion y la fibrindlisis evita la trombosis y las hemorragias; y
al alterarse este balance a favor de la coagulacion, surgen trombosis.
(Goodman & Gilman., 2011)

Los trombos pueden formarse dentro de arterias y de venas y estan
compuestos de cumulos de plaquetas, fibrina y eritrocitos atrapados en el
interior. Ante el predominio de las plaguetas y la fibrina en los trombos, los
farmacos antitrombéticos utilizados comprenden antiplaguetarios, que
inhiben la activacién o la agregacion de plaquetas; anticoagulantes, que
aplacan la formacion de fibrina y fibrinoliticos, que degradan la fibrina. Los
farmacos mencionados poseen mecanismos de accion muy diferentes, pero
al actuar en etapas decisivas en la formacion de coagulos, todos los
farmacos de esa categoria agravan el riesgo de hemorragias. Con su uso.
Los efectos toxicos constituyen tipicamente una extension de los efectos
terapéuticos. Cuanto mas potente sea el farmaco, mayor sera el riesgo de

hemorragia. (Goodman & Gilman., 2011)
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Los farmacos que suelen utilizarse para controlar la fluidez de la sangre

incluyen:

¢ La heparina, anticoagulante parenteral y sus derivados, que activan un
inhibidor natural de las proteasas coagulantes.

e Anticoagulantes del tipo de la cumarina, que bloquean multiples pasos
de la cascada de coagulacion.

e Fibrinoliticos que degradan trombos.

¢ Antiplaguetarios que incluyen acido acetilsalicilico, tienopiridinas e
inhibidores de la glucoproteina llb/llla (GP). (Goodman & Gilman.,
2011)

2.10.2 ASPECTOS GENERALES DE LA HEMOSTASIA: FUNCION DE

PLAQUETAS, COAGULACION DE LA SANGRE Y FIBRINOLISIS

La hemostasia es la interrupcién de la salida de sangre de un vaso
lesionado. Las plaquetas, en primer término, se adhieren a las
macromoléculas en las regiones sub-endoteliales del vaso lesionado, sitio
en que se activan; una vez adheridas liberan sustancias que activan a sus
vecinas y asi las reclutan y las llevan hasta el sitio de lesion. Las plaquetas
una vez activadas, se agregan para formar el coagulo hemostatico primario
(tap6n). (Goodman & Gilman., 2011)

Ademas de inducir la adherencia y la activacion plaquetaria, la lesion de
la pared del vaso deja al descubierto factor tisular (TF, tissue factor) histico
gue comienza la cascada de la coagulacion. Las plaquetas apoyan y
estimulan la activacion de dicha cascada al proporcionar una superficie en
la cual se reunen los factores de coagulacion y al liberar los que estan

almacenados; ello origina la generacién inmediata y abundante de trombina
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(factor lla), sustancia que convierte el fibrindgeno en fibrina, lo cual refuerza
el cumulo a agregado plaquetario y lo fija a la pared del vaso. Ademas, al
actuar como un potente agonista plaquetario, la trombina también amplifica
la activacidon y la agregacion de las plaquetas. Mas adelante, al curar y
cicatrizar la herida las plaquetas se agregan, y se degradan los coagulos de
fibrina. (Goodman & Gilman., 2011)

La coagulacion comprende una serie de reacciones de activacion del
zimogeno. En cada etapa, una proteina precursora llamada zimégeno es
transformada en una proteasa activa al disociar una o mas ligaduras
péptidas en la molécula precursora. Los componentes en cada etapa
comprenden una proteasa de la etapa anterior, un zimégeno, un cofactor
proteinico no enzimatico, calcio y una superficie de organizacién, que
constituye la emulsién de fosfolipidos in vitro o plaquetas activadas in vivo.

La proteasa final generada es la trombina. (Goodman & Gilman., 2011)

INICIO DE LA COAGULACION

La sangre se coagula por la transformacion del fibrinégeno, soluble, en
fibrina, insoluble, por la accién de la enzima, trombina. Varias proteinas de
la circulacién interactian en una serie de reacciones proteoliticas limitadas.
En cada paso, un factor de coagulacion cimégeno presenta protedlisis
limitada y se convierte en proteasa activa. Cada factor proteasa activa al
siguiente factor de la coagulacion en la secuencia y culmina con la
formacién de trombina (factor lla). Varios de estos factores son el objetivo
del tratamiento farmacoldgico. (Goodman & Gilman., 2011)

La trombina tiene una participacion medular y muchas funciones en la
hemostasia. En la coagulacién la trombina fragmenta en forma proteolitica
pequefios péptidos del fibrinbgeno y permite que éste se polimerice y forme
el coagulo de fibrina. La trombina también activa muchos factores de

coagulacion ascendentes y lleva a una mayor generacion de trombina,
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ademas de activar el factor Xlll, una transaminasa de enlace cruzado con
el polimero de fibrina y que estabiliza el coagulo. La trombina es un potente
activador y mitégeno plaquetario. También ejerce efectos anticoagulantes
por activacion de via de la proteina C, que atenua la respuesta de
coagulacion. Por tanto, debe hacerse aparente que la respuesta a la lesion
vascular es un proceso complejo y precisamente regulado que asegura que
bajo circunstancias normales ocurra la reparacion de la lesion vascular sin
trombosis e isquemia distal; esto es, la respuesta es proporcional y
reversible. En forma eventual ocurren remodelado y reparacién vascular
con restablecimiento del fenotipo de las células endoteliales en reposo con
mecanismos de anticoagulaciéon. (Goodman & Gilman., 2011)

El principal iniciador de la coagulacién sanguinea in vivo es la via del
factor histico (TF)-factor Vlla. EI factor histico es una proteina
transmembrana que se expresa de manera ubicua fuera de la vasculatura,
pero normalmente no lo hace en forma activa dentro de los vasos
sanguineos. La exposicion del TF sobre el endotelio dafiado o hacia la
sangre que se extravasa a los tejidos hace que se una al factor Vlla. Ese
complejo a su vez activa a los factores X'y IX. El factor Xa junto con el factor
Va forman el complejo de protrombinasa sobre superficies celulares
activadas, que cataliza la conversion de protrombina (factor Il) en trombina
(factor lla). La trombina, a su vez, activa factores de coagulacion
retrogrados, principalmente V, VIII, y Xl, lo que da como resultado una
amplificacion de la generacion de trombina. La activacion del factor Xa
catalizada por el complejo TF- Vlla es regulada por el inhibidor de la via del
factor histico (TFPI). Asi, después de la activacion inicial el factor X hacia
Xa por el complejo TF-Vlla, ocurre la propagacion adicional del coagulo por
amplificacion de la trombina por retroalimentacion a través de los factores
de la via intrinsica, VIl y IX (esto provee una explicacion de por qué los

pacientes con deficiencia de factores VIII o IX, hemofilia A o hemofilia B,
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respectivamente, presentan un trastorno hemorragico grave). (Goodman &
Gilman., 2011)

La antitrombina (AT) es un anticoagulante enddgeno, miembro de la
familia de inhibidores de la proteasa de serina (serpin); inactiva a las
proteasas de serina lla, IXa, Xa, Xia y Xlla. Las proteinas C y S,
anticoagulantes enddgenos, acentlan la cascada de la coagulacién
sanguinea por la protedlisis de los dos cofactores, Va y Vllla. Desde un
punto de vista evolutivo, es de interés que los factores V y VIII tengan una
estructura de dominio global idéntica y homologia considerable,
compatibles con un gen ancestro comun; de manera similar, las proteasas
de serina y los cofactores, tienen cada uno su propio mecanismo de
atenuacion especifica. Los defectos en los anticoagulantes naturales
producen un mayor riesgo de trombosis venosa. El mayor defecto es una
mutacién en el factor V que produce resistencia a la inactivacion por el

mecanismo de las proteinas Cy S. (Goodman & Gilman., 2011)

2.10.4 FIBRINOLISIS

La fibrindlisis se refiere al proceso de degradacion de la fibrina por su
proteasa especifica, la plasmina. El sistema fibrinolitico es similar al sistema
de coagulacién porque la forma precursora de la proteasa de serina,
plasmina, circula en forma inactiva como plasmindégeno. En respuesta a las
lesiones, las células endoteliales sintetizan y emiten el activador del
plasmin6geno histico (t-PA), que convierte el plasminégeno en plasmina. La
plasmina remodela el trombo y limita su extensién por protedlisis de la
fibrina. (Goodman & Gilman., 2011)

El plasmindbgeno y la plasmina tienen dominios proteinicos
especializados (kringles) que se unen a las lisinas expuestas sobre el
coagulo de fibrina y le imparten especificidad para el proceso fibrinolitico.

Esa especificidad del coagulo se observa sélo con concentraciones
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fisiologicas de t-PA que se usan en el tratamiento trombolitico, la
especificidad del codgulo se pierde y se crea un estado litico sistémico con
incremento concomitante en el riesgo de hemorragia. Como en la cascada
de coagulacion, hay reguladores negativos de la fibrindlisis: las células
endoteliales sintetizan y liberan al inhibidor del activador del plasminégeno
(PAI), que inhiben a t-PA; ademas, la antiplasmina alfa 2 circula en la sangre
en concentraciones altas y en condiciones fisiologicas inactiva rapidamente
cualquier plasmina que no esté unida al coagulo. Sin embargo, ese sistema
regulador es avasallado por las dosis terapéuticas de activadores del

plasmindégeno. (Goodman & Gilman., 2011)

Si los sistemas de coagulacion y fibrinolitico se activan de manera
patolégica, el sistema hemostatico puede salirse de control y causar
coagulacion intravascular generalizada y hemorragia. Ese proceso se
denomina coagulacion intravascular diseminada (DIC) y puede ser
consecutivo a lesiones histicas masivas, canceres avanzados, urgencias
obstétricas (como desprendimiento prematuro de placenta o retencion de
productos de la concepcién) o septicemia bacteriana. El tratamiento de la
DIC consiste en controlar el proceso patoldgico subyacente; de lo contrario

suele ser letal. (Goodman & Gilman., 2011)

La regulacion del sistema fibrinolitico es Gtil en la terapéutica. El aumento
de la fibrindlisis constituye un tratamiento eficaz de la enfermedad
trombadtica. El activador del plasmindégeno histico, la urocinasa y la
estreptocinasa, activan todos al sistema fibrinolitico. Por el contrario, la
fibrindlisis disminuida protege a los coagulos de la lisis y disminuye la
hemorragia ante la deficiencia hemostatica. El acido aminocaproico es un
inhibidor de la fibrindlisis atil en clinica. La heparina y los anticoagulantes

orales no afectan el mecanismo fibrinolitico. (Goodman & Gilman., 2011)
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2.10.5 ANTICOAGULANTES ORALES: WARFARINA

Las ventajas de los inhibidores orales directos de la trombina incluyen
farmacocinética y biodisponibilidad predecibles, que permiten la
dosificacion fija y una respuesta anticoagulantes prevista y hacen
innecesaria la vigilancia sistematica de la coagulacion. Ademas, estos
agentes no interactiian con farmacos que si lo hacen con el P450 y su rapido
inicio y término de accion permite la anticoagulacion inmediata, evitando de
esta manera la necesidad de superposicién con farmacos anticoagulantes

adicionales. (Katzung, B., 2010)

El ximelagatran fue el primer inhibidor oral directo de la trombina con
aprobacion; sin embargo, después se retird6 del mercado por
preocupaciones de su toxicidad hepatica. En fecha reciente se aprobd un
nuevo inhibidor directo de la trombina oral, dabigatran, para uso en Europa
en la prevencion de la tromboembolia venosa de pacientes en quienes se
realiz6 una sustitucion de la articulacion de la cadera o rodilla. Al igual que
rivaroxiban, un inhibidor del factor X, este farmaco tiene ventajas
significativas sobre la warfarina la cual tiene un estrecho margen
terapéutico, es afectada por el régimen alimentario y por muchos farmacos
y requiere vigilancia para ajustes de dosis. Parece que los inhibidores del
factor Xa orales y los inhibidores directos de la trombina estan listos para
desafiar el predominio de la warfarina en la prevencion y tratamiento de la

enfermedad trombotica. (Goodman & Gilman., 2011)

La warfarina sédica es el anticoagulante oral mas usado, pues una sola
dosis produce una anticoagulacion estable como resultado de una
absorcion oral excelente y de una semivida circulante de casi 37 horas. La
warfarina también tiene pocos efectos secundarios, aparte de la
hemorragia. Sin embargo, interacciona con muchos otros farmacos. En
general al comparar la warfarina con la aspirina, el tratamiento intensivo con

warfarina resulta mas eficaz, pero se asocia a mas hemorragia. Como
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grupo, los anticoagulantes orales inactivan la vitamina K en los microsomas
hepaticos. De manera que interfieren en la formacion de los factores de
coagulacion dependiente de la vitamina K como la protrombina. Ademas, el
factor X puede reducirse. Debido a la larga semivida de la protrombina,
existe un retraso en el inicio de accion de 2-3 dias. (Opie, L., Gersh, B.,
2005)

Aspectos quimicos y farmacocinéticos de la warfarina: El uso clinico
de los anticoagulantes cumarinicos se inicié con el descubrimiento de una
sustancia anticoagulante formada en el trébol de olor (Melilotus officinalis)
podrido que causaba enfermedad hemorragica en el ganado. Por peticion
de los granjeros locales, un quimico en la Universidad de Wisconsin
identifico al agente toxico como bishidroxicumarina. Un derivado sintético,
el dicumarol, y sus congéneres, mas notoriamente la warfarina. Se usaron
inicialmente como eliminadores de roedores. En el decenio de 1950 la
warfarina (bajo el nombre comercial de Coumadin) se introdujo como agente
antitrombdtico para su uso en seres humanos; constituye uno de los
farmacos de prescripcion mas comun que usan casi 1.5 millones de
individuos y varios estudios indican que tiene una subutilizacién significativa

en circunstancias clinicas donde ha mostrado beneficio. (Katzung, B., 2010)

La warfarina se administra en general como sal sédica y alcanza 100%
de biodisponibilidad. Mas del 99% de la warfarina racémica se une a la
albumina del plasma, lo que pudiese contribuir a su pequefio volumen de
distribucion (el espacio de albumina), su vida media prolongada en plasma
(36h). Los metabolismos con una actividad anticoagulante insignificante o
sin ella se excretan por la orina tras una reabsorcion a partir de la bilis. La
warfarina se utiliza clinicamente como mezcla racémica compuesta de
cantidades equivalentes de dos enantiomeros. La S-warfarina levorrotatoria
es cuatro veces mas potente que la R-warfarina dextrorrotatoria. Esta

observacion es util para comprender la naturaleza estereoselectiva de
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varias interacciones de farmacos que involucran a la warfarina. (Goodman
& Gilman., 2011)

Mecanismo de accion: Los anticoagulantes cumarinicos bloquean la
carboxilacion delta de varias moléculas de glutamato en la protrombina y
los factores VII, IX y X, asi como las proteinas C y S, anticoagulantes
endogenos. El bloqueo produce moléculas incompletas de factores de
coagulacion que son inactivas desde el punto de vista biolégico. La reaccion
de carboxilacion proteinica se acopla con la oxidacién de la vitamina K. La
vitamina entonces debe reducirse para reactivarse. La warfarina impide el
metabolismo reductivo del epéxido de vitamina K inactivo de retorno a su
forma de hidroquinona activa. Un cambio gestacional en la enzima
encargada, la reductasa de epoxido de vitamina K, puede dar origen a una
resistencia genética a la warfarina en seres humanos y, en especial, en
ratas. (Goodman & Gilman., 2011)

Hay un retaso de 8 a 12 h en la accion de la warfarina. Su efecto
anticoagulante es producto de un equilibrio entre la sintesis parcialmente
inhibida y la degradacién no alterada de cuatro factores de coagulacion
dependientes de la vitamina K. La inhibicién resultante de la coagulacion
depende de sus vidas medias de degradacion en la circulacién, las cuales
son de 6,24, 40 y 60 h para los factores VI, IX, X y Il, respectivamente. Las
dosis de warfarina iniciales mas grandes, de hasta casi 0.75 mg/kg,
aceleran el inicio del efecto anticoagulante. Mas all4 de esas cantidades, la
velocidad de inicio no depende de la dosis. El Unico efecto de una dosis de
carga mas grande es prolongar el tiempo en que la concentracion
plasmatica del farmaco se mantiene por arriba de la requerida para la
supresion de la sintesis de factores de coagulacion. La Unica diferencia
entre los anticoagulantes orales en la produccion y mantenimiento de
hipoprotrombinemia es la vida media de cada uno. (Goodman & Gilman.,
2011)
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Efectos adversos: Se cree que el principal riesgo del tratamiento con
warfarina es la hemorragia a partir de casi cualquier 6rgano con los
consiguientes efectos de hemorragias y anemias. A pesar de que para la
prevencion de la hemorragia es esencial un control apropiado de la
anticoagulacion con warfarina, se han descrito hemorragias dentro de los
valores terapéuticos de la INR. En dichos casos es preciso investigar la
posibilidad de una causa subyacente como una enfermedad renal o
digestiva. En ocasiones se han descrito necrosis cutanea y una coloracion
violacea de los dedos de los pies (debido a la embolizacion por colesterol).
Otros efectos no relacionados necesariamente con hemorragias incluyen
fiebre, alopecia, nduseas, vomitos, diarrea, reacciones cuténeas, ictericia,
alteraciones hepdéticas y pancreatitis. La warfarina es un teratdgeno
reconocido. Administrada en el primer trimestre de embarazo da lugar a un
sindrome fetal de warfarina o embriopatia por warfarina caracterizado por
un punteado 6éseo (condriodisplasia punteada) e hipoplasia nasal. Las
anomalias del Sistema Nervioso Central (SNC) se presentan tras su
utilizaciéon en cualquier trimestre, pero parecen mas probables tras la
utilizacion en el segundo o tercer trimestre. La utilizacion del farmaco
durante el embarazo se ha relacionado con una mayor tasa de abortos y
mortinatos, aunque esto puede ser también consecuencia, en parte de una
enfermedad materna subyacente. La utilizacibn en fases finales del
embarazo se asocia a hemorragia fetal. Las incidencias documentadas de
las complicaciones mencionadas han variado. Se calcula que, si se
administra un anticoagulante, durante el embarazo el resultado sera un
recién nacido con anomalias en una sexta parte de embarazos, y dara lugar

a abortos o mortinatos en otra sexta parte. (Chioc Yutan, E.B., 2010)

Efectos sobre la funcion sexual: Se han publicado informes de
priapismo en pacientes tratados con anticoagulantes orales como la
warfarina. (Chioc Yutan, E.B., 2010)
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Efectos sobre el higado: Se han publicado informes aislados de casos
de lesiones hepaticas colestasicas en pacientes tratados con warfarina. En
estos casos la lesion hepética se resuelve al interrumpir el tratamiento.
(Chioc Yutan, E.B., 2010)

Efectos sobre los huesos: La vitamina K participa en el metabolismo
0seo y el déficit de esta vitamina se ha asociado a un mayor riesgo de
fracturas osteoporoticas, por consiguiente, se ha indicado que los pacientes
tratados a largo plazo con anticoagulantes orales, que son antagonistas de
la vitamina K, corren un mayor riesgo de osteoporosis y fracturas. No
obstante, dos estudios observacionales de grandes dimensiones en
mujeres ancianas han generado resultados contradictorios. Un estudio
prospectivo tanto de usuarios como de no usuarios de warfarina puso en
relieve que el empleo del farmaco no se relaciond con una disminucion de

la densidad mineral 6sea o con un aumento de la tasa de fracturas.

Efectos sobre la piel y el cabello: Se ha revisado la necrosis cutanea
y de tejidos blandos asociada al tratamiento con anticoagulantes
cumarinicos. La necrosis inducida por cumarinicos representa una
incidencia excepcional y se caracteriza por una lesién cutanea dolorosa o
hemorragica, que se vuelve ampollosa y por ultimo culmina con una
necrosis gangrenosa. Se han documentado muertes. Las zonas afectadas
con mayor frecuencia han sido las de mayor contenido en grasa subcutanea
como mamas, muslo y gluteos. La etiologia parece ser trombotica, pero se
desconoce la fisiopatologia exacta. Pacientes con déficit de proteina C
parecen correr mayor riesgo. Si aparecen lesiones cutaneas, debera
interrumpirse el tratamiento con anticoagulantes cumarinicos y se
administrara vitamina K para revertir su efecto. Se administrara heparina
como anticoagulante. El plasma fresco congelado o los concentrados de

proteina C desempefiaran también un papel en la reversién del proceso. Si
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se observa necrosis, suele requerirse una intervencion quirdrgica. (Chioc
Yutan, E.B., 2010)

En pacientes tratados con anticoagulantes cumarinicos, se ha descrito

un aumento de la eliminacién de pelo telégeno. (Chioc Yutan, E.B., 2010)

Efectos sobre la sangre: En pacientes incluidos en ensayos clinicos y
en estudios poblacionales, se ha estudiado la incidencia y el riesgo de
hemorragias durante la anticoagulacion oral a largo plazo. En general, el
riesgo de hemorragia fue mayor con una anticoagulacién mas intensa y en
presencia de otros factores de riesgo, pero la relacion con la edad fue
menos clara. El riesgo de hemorragia intracraneal parece ser mayor en
individuos ancianos. A pesar de que el riesgo acumulado de hemorragia
guarda relacion con la duracién del tratamiento anticoagulante, el riesgo es

mayor al inicio del tratamiento. (Goodman & Gilman., 2011)

La supresiéon del tratamiento con warfarina da lugar a una
hipercoagulabilidad de rebote, y se ha propuesto que el tratamiento debe
interrumpirse gradualmente, a pesar de que no se dispone de pruebas

clinicas que lo respalden. (Chioc Yutan, E.B., 2010)

Toxicidad: La warfarina cruza con facilidad la placenta y puede causar
un trastorno hemorragico en el feto. Es més, las proteinas fetales con
porciones carboxiglutamato y que se encuentran en el hueso y la sangre
pueden afectarse por la warfarina; el farmaco causa un defecto grave al
nacer, caracterizado por la formacién anormal del hueso. Por tal razén,
nunca debe administrarse warfarina durante el embarazo. A veces ocurre
necrosis cutanea por la menor actividad de la proteina C durante las
primeras semanas del tratamiento. Rara vez el mismo proceso causa infarto
franco de las mamas, tejido graso, intestino y extremidades. La lesion

patolégica vinculada con el infarto hemorragico es la trombosis venosa, lo
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gue sugiere que es causada por un decremento de la sintesis de proteina
C inducida por la warfarina. (Chioc Yutan, E.B., 2010)

Precauciones: La warfarina no se administrara a pacientes que
presenten hemorragias. En general, no ha de administrarse a pacientes con
un riesgo elevado de hemorragia, aunque se ha utilizado con un control muy
riguroso. Los pacientes con riesgo incluyen aquellos con enfermedades
hematoldgicas hemorragicas, Ulceras pépticas, heridas graves (incluidas las
heridas quirdrgicas), vasculopatias cerebrales y endocarditis bacteriana.
Algunos investigadores consideran que la insuficiencia renal y hepética
grave, al igual que la hipertensién grave, constituyen una contraindicacion.
En general, el embarazo también se considera una contraindicacion, en

especial durante el primer trimestre y durante las ultimas semanas.

Numerosos factores afectan al control anticoagulante de la warfarina.
Dichos factores incluyen el estado de la vitamina K, el de la glandula
tiroides, funcioén renal, diferencias de biodisponibilidad entre preparados a
base de warfarina, factores que afectan la absorciébn de warfarina e
interacciones farmacoldgicas. Dichos factores son responsables de la
resistencia aparente a warfarina y se ha identificado una resistencia
hereditaria en algunos pacientes. La monitorizacion regular del tratamiento
anticoagulante oral y el estado clinico guiaran las modificaciones de la
dosis. Los pacientes deben llevar consigo un documento que describa su

tratamiento anticoagulante. (Chioc Yutan, E.B., 2010)

Administracion y dosis: El tratamiento con warfarina se inicia con las
dosis estandar de 5 a 10 mg mas que con las grandes dosis de carga
utilizadas antes. El ajuste inicial del tiempo de protrombina requiere casi una
semana, lo que suele dar lugar a una dosis de mantenimiento de 5 a 7
mg/dia. Debe prolongarse el Tiempo de Protrombina (TP) hasta una

concentracion que represente una disminucion de la actividad de
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protrombina del 25% de lo normal y mantenerse asi durante el tratamiento
a largo plazo. Cuando la actividad es menor del 20% conviene disminuir la
dosis de warfarina u omitirla hasta que la actividad aumente por arriba de

esa cifra.

Los limites terapéuticos del tratamiento con anticoagulantes orales se
definen en términos de la INR. La INR corresponde a la razon del TP (tiempo
de protrombina del paciente/media del tiempo de protrombina normal para
el laboratorio) . Donde el exponente ISI se refiere al indice de sensibilidad
internacional y depende de reactivos especificos e instrumentos utilizados
para la determinacion. El ISI sirve para relacionar los tipos de protrombina
medidos con un estandar de referencia de tromboplastina de la OMS; asi,
los TP determinados en diferentes instrumentos calibrados de manera
adecuada con una diversidad de reactivos de tromboplastina deben dar los
mismos resultados de INR para una muestra dada. Para casi todas las
combinaciones de reactivos e instrumentos en uso actual, el ISI es cercano
a 1, lo que convierte a la INR en forma gruesa en la razén TP del paciente
con respecto al TP normal promedio. La INR recomendada para la profilaxis
y el tratamiento de la enfermedad trombotica es de 2 a 3. Los pacientes con
algunos tipos de prétesis valvulares cardiacas (p. €j., de disco basculante)
u otros trastornos médicos que aumentan el riesgo de trombosis tienen

limites recomendados de 2.5 a 3.5. (Goodman & Gilman. 2011)

En ocasiones los pacientes muestran resistencia a la warfarina, definida
como avance o recurrencia de un suceso trombético mientras se esta dentro
de los limites terapéuticos. Esos individuos pueden tener aumento en el
objetivo de la INR (que se acompafia de un incremento en el riesgo de
hemorragia) o cambio a una forma alternativa de anticoagulante (p. ej.,
inyecciones diarias de heparina de bajo peso molecular). La resistencia a la
warfarina se observa mas a menudo en pacientes con canceres avanzados,

por lo general de origen gastrointestinal (sindrome de Trousseau). Un
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estudio reciente demostré la superioridad de heparina de bajo peso
molecular sobre la warfarina para evitar la tromboembolia venosa recurrente

en pacientes con cancer.

Control del tratamiento con anticoagulantes orales: El tratamiento
con anticoagulantes orales ha de monitorizarse para garantizar que la dosis
produce el efecto requerido sobre los factores de coagulacion dependiente
de la vitamina K. Una dosis demasiado baja produce una anticoagulacion
insuficiente, y una dosis demasiado alta hace correr al paciente riesgo de
hemorragia. En general, esta monitorizacion se lleva a cabo verificando la
capacidad de coagulacién del plasma del paciente por medio de fuente de
calcio. El tiempo requerido para que se forme un coagulo debido al efecto
del preparado de tromboplastina sobre la protrombina se conoce como TP.
El Tiempo de Protrombina (RTP) es el TP del plasma del paciente dividido

por el de una muestra de plasma estandar.

En general, en el Reino Unido, se considera satisfactoria una INR
dentro de 0.5 unidades del valor objetivo. En EE.UU., se recomienda que la
INR inferior a 2.0 represente una anticoagulacioén insuficiente y una INR de

mas de 4.5 represente un riesgo de hemorragia.

Las determinaciones deben llevarse a cabo antes del tratamiento v,
posteriormente a diario o a dias alternos en las primeras fases del
tratamiento. Una vez se ha establecido la dosis y el paciente se encuentra
también estabilizado, la determinacion se lleva a cabo en intervalos mas
prolongados, pero regulares. Por ejemplo, cada 8 semanas. Deben tener en
cuenta los acontecimientos que pueden influir en la actividad del
anticoagulante. (Chioc Yutan, E.B., 2010)

Interacciones farmacoldgicas: Los anticoagulantes orales a menudo

interactdan con otros farmacos y estados patolégicos. Esas interacciones
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pueden dividirse ampliamente en efectos de farmacocinética vy
farmacodinamica. Los mecanismos farmacocinéticos para la interaccion
farmacoldgica con anticoagulantes orales son principalmente de induccion
0 inhibicion enzimaticas, y de disminucion de la unidon a proteinas
plasmaticas. Los mecanismos farmacodinamicos para las interacciones con
warfarina son sinergismo (alteracion de la hemostasia, disminucion de la
sintesis de factores de coagulacién, como en la enfermedad hepatica),
antagonismo competitivo (vitamina K) y alteracion del asa de control
fisiologico de la vitamina K (resistencia hereditaria a los anticoagulantes
orales). (Goodman & Gilman., 2011)

Las interacciones mas importantes con la warfarina son las que
aumentan el efecto anticoagulante y el riesgo de hemorragia. Las mas
peligrosas de esas interacciones son las de farmacocinética con las
pirazolonas, fenilbutazonas y sulfinilpirazonas. Esos farmacos aumentan la
hipoprotrombinemia e inhiben la funcién plaguetaria y pueden inducir una
enfermedad ulcero-péptica. Los mecanismos para sSu interaccion
hipoprotrombinémica son una inhibicibn estéreo-selectiva de la
transformacion metabdlica oxidativa de la warfarina S (el isbmero mas
potente) y el desplazamiento de la warfarina unida a la albumina, que
aumenta la fraccion libre. Por ese y otros motivos, las fenilbutazonas y las
sulfinilpirazonas no son de uso frecuente en Estados Unidos. El
metronidazol, fluconazol y trimetoprim-sulfametoxazol también inhiben de
manera estereoselectiva la transformacion metabolica de la warfarina S, en
tanto la amiodarona, el disulfiram y la cimetidina inhiben el metabolismo de
ambos enantibmeros de la warfarina. El &cido acetilsalicilico, las
enfermedades hepaticas y el hipertiroidismo aumentan la warfarina desde
el punto de vista farmacodinamico, el primero por su efecto sobre la funcion
plaquetaria y los ultimos dos por aumento de la tasa de recambio de factores

de coagulacion. Las cefalosporinas de tercera generacién eliminan las
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bacterias del tubo digestivo que producen vitamina K y, como la warfarina,

también inhiben en forma directa a la reductasa del epéxido de vitamina K.

Los barbitdricos y la rifampicina causan disminucion notoria del efecto
anticoagulante de las enzimas hepaticas que transforman la warfarina
racémica. La colestiramina se une a la warfarina en el intestino y disminuyen

su absorcion y biodisponibilidad. (Goodman & Gilman., 2011)

Pueden ocurrir disminuciones farmacodinamicas con el efecto
coagulante de la vitamina K (aumento de la sintesis de factores de
coagulacion), los diuréticos clortalidona y espironolactona (concentracion
de factores de coagulacién), la resistencia hereditaria (mutacion de las
moléculas del ciclo de reactivacion de la vitamina K) y el hipotiroidismo
(disminucion de la tasa de recambio de los factores de coagulacion).
(Goodman & Gilman., 2011)

Los farmacos sin efecto significativo sobre el tratamiento anticoagulante
incluyen etanol, fenotiacinas, benzodiacepinas, paracetamol, opioides,
indometacina y casi todos los antibiéticos.

Interacciones alimenticias de la warfarina: La vitamina K y la
warfarina son como los lados opuestos de una tabla de equilibrios: Lo que
hace la vitamina K afecta a la warfarina, y viceversa. Sin embargo, esto no
significa que no se pueda encontrar un equilibrio. Cuando la mayoria de las
personas leen que un alimento tiene un alto contenido de vitamina K,
inmediatamente suelen llegar a la conclusion de que no pueden comer ese
alimento si estan tomando warfarina. Eso es un error. (Holbrook, A., et al.
2005).

Los alimentos que son ricos en vitamina K son los esparragos, las hojas

de lechuga, el brocoli, el repollo, las coles, y otros. Las zanahorias contienen
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una cantidad media de vitamina K. Lo que debe evitar una persona que
toma warfarina es hacer grandes cambios en el consumo de estos
alimentos, pero no tiene por qué abandonar totalmente su consumo. Si
habitualmente se consume grandes cantidades de estos alimentos y al
mismo tiempo se inicia el tratamiento de warfarina, la dosis del tratamiento
debera ser mayor que si se consumen pocos alimentos ricos en vitamina K.
Lo importante no es la dosis de warfarina, sino el INR. En muchos casos el
riesgo aumenta cuando se esta tomando warfarina y se decide seguir una
dieta y se aumenta la ingesta de ensaladas. Esto tiende a reducir el INR
durante periodos mas largos de tiempo y provoca un riesgo significativo de
desarrollar un coagulo de sangre. (Holbrook, A., et al. 2005).

Otra fuente de vitamina K son ciertos suplementos alimenticios. La
publicidad no advierte adecuadamente al consumidor del contenido en
vitamina K de estos productos. Los médicos suelen pasarlo por alto
también. Por lo tanto, se debe tener cuidado con ciertos suplementos y
complejos vitaminicos, asegurandose de que no contengan alto contenido
en vitamina K. (Holbrook, A., et al. 2005)

Las hojas secas de té verde contienen una gran cantidad de vitamina K.
A menos que se coman las hojas o que se consuma té verde en exceso,

esto no suele ser un motivo de preocupacion.

Asi mismo se han realizado diferentes estudios en donde se ha
comprobado que la warfarina interactia también con muchas hierbas,
algunas de las cuales se utilizan en alimentacion, como el jengibre, el ajo,
el Ginseng y el Ginkgo Biloba. También se han encontrado algunas
interacciones con el aceite de borrajas y los aceites de pescado. La hierba
de San Juan, recomendada a veces para ayudar con la depresion leve a
moderada, interactia con la warfarina causando una reduccion del efecto

anticoagulante, con posibilidades de provocar rechazo de trasplantes,


http://www.muydelgada.com/wiki/Suplementos_alimenticios/
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arritmias, o pérdida del control sobre el asma y convulsiones. (Holbrook, A.,
et al. 2005)

En caso de que se decida seguir una dieta o algun ayuno y se disminuya
bruscamente la ingesta de vitamina K, puede darse el caso contrario al
comentado en el apartado anterior. En este caso, si no se consume la
cantidad normal de hortalizas durante dos o tres dias, disminuye la vitamina
K y el INR empieza a aumentar (aumenta el riesgo de sangrado). Es
importante tener el INR controlado y la dosis de warfarina ajustada si esto

sucede.

En cuanto a las bebidas alcoholicas, un excesivo consumo de alcohol
también afecta al metabolismo de la warfarina y puede elevar el INR. Debido
a esto es necesario evitar un excesivo consumo de alcohol. Entre 2003 y
2004, la Comision de Seguridad de los Medicamentos del Reino Unido recibié
varios informes de un aumento del INR y riesgo de hemorragias en personas
gue tomaban warfarina junto con jugo de arandanos. Los datos que
establecen una relacion causal son aln escasos; sin embargo, varios autores
han recomendado que los médicos y los pacientes sean conscientes de esta
posibilidad. El mecanismo que podria provocar esta interaccion no estéa claro
aun. (Holbrook, A., et al. 2005)

Reversion de la accién de la warfarina: El efecto anticoagulante
excesivo y la hemorragia por warfarina pueden revertirse con la interrupcion
del farmaco y administracion de vitamina k oral o parenteral (fitomenadiona),
plasma fresco congelado, concentrados del complejo de protrombina y el
factor recombinante Vlla (rFVlla). La desaparicion del efecto excesivo no
tiene relacion con la concentracion de warfarina en plasma, sino mas bien
con el restablecimiento de la actividad normal de los factores de coagulacion.
Un exceso leve del efecto anticoagulante sin hemorragia tal vez no requiera

mas que el cese del farmaco. El efecto de la warfarina puede revertirse con
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rapidez en el contexto de una hemorragia grave con la administracion del
complejo de protrombina o rFVlla acoplados con vitamina K intravenosa. Es
importante sefialar que, debido a la vida media prolongada de la warfarina,
tal vez no sea suficiente una sola dosis de vitamina K o rFVlla. (Goodman &
Gilman., 2011)

2.11 FARMACOVIGILANCIA EN FARMACOS ANTICOAGULANTES

2.11.1 ESTUDIOS DEL USO DE ANTICOAGULANTES ORALES

Los estudios sobre la utilizacién de anticoagulantes orales son muy
variados, especialmente por el riesgo de hemorragia grave que conlleva su
utilizacién. Ademas, es bien sabido que una de las principales causas del
ingreso a la emergencia de los hospitales es por efectos adversos causados
por su utilizacion. Los estudios han sido variados y se les ha hecho un
seguimiento para evitar los efectos adversos causados por su utilizacién. La
utilizacion de la warfarina ha ido en aumento desde hace mas de 10 afios.
Y los primeros efectos adversos graves se vieron con este medicamento.
Pues mantener los rangos eficaces determinados por la INR es bastante
dificil debido a las interacciones medicamentosas y alimenticias que
presenta este medicamento. Las principales causas de efectos adversos
causados por la utilizacion de la warfarina se deben principalmente a la
resistencia que se observa con este medicamento. La resistencia se define
como la necesidad de administrar dosis superiores a 70 mg por semana
para mantener una INR dentro de la meta del rango terapéutico (Sinxadi,
P., Blockman, M., 2008). La causa de la resistencia a la warfarina puede ser
adquirida o hereditaria. La adquirida es la mas comun y puede ser debida a
un pobre cumplimiento medicamentoso, interacciones con medicamentos
u/o interacciones con la dieta. La resistencia hereditaria puede ser debida a
mecanismos genéticos de resistencia que no son bien conocidos
(Osinbowale, O., Al Malki M. et al. 2009). Recientemente, se ha encontrado

gue los genes CYP2C9 y VKORCL1 son factores genéticos determinantes



49

de la respuesta de la warfarina. (Takahashi, H., 2008)

Debido a que la resistencia a la warfarina hereditaria es rara, es
conveniente analizar en los pacientes los niveles de INR, la falta de
adherencia, los errores de laboratorio y las interacciones medicamentosas.
La carbamazepina, la trazodona y la dicloxacilina interaccionan con la
warfarina incrementando su tasa de metabolismo, acortandole el tiempo de
vida media en el plasma y reduciendo su efecto anticoagulante. En algunos
medicamentos, este fenOmeno ocurre debido a la induccion de enzimas

microsomales hepéticas. (Strolin, Benedetti, M., et al. 2005).

La carbamazepina disminuye la concentracion en suero, y reduce el
efecto anticoagulante bajo condiciones controladas (Pisani, F., Perucca, E.,
et al. 1990). La trazodona reduce el tiempo de protrombina y el tiempo de
tromboplastina (Hardy JL, Sirois A. 1986). La dicloxacilina reduce el efecto
anticoagulante de la warfarina al poco después de iniciar su consumo y se
prolonga durante 3 semanas después de interrumpirse (Halvorsen S, et. al.
1999). La verdadera resistencia a la warfarina es rara (<0,1%), sin embargo,
en algunos pacientes se necesitan dosis mas altas que lo esperado de

warfarina para obtener una INR en el rango terapéutico adecuado.

En el 2007 se realiz6 un estudio sobre las complicaciones de sangrado
con el uso de warfarina utilizando la Base Nacional de Prescripciones de
Audit Plus, las notificaciones enviadas a la FDA, las estadisticas nacionales
de mortalidad atribuidas a anticoagulantes orales y los datos sobre
complicaciones hemorragicas que constan en los registros de servicios
hospitalarios de urgencias. El estudio reflej6 que el ndmero de
prescripciones de warfarina aumenté en un 45%, desde 21 millones en 1998
a casi 31 millones en 2004. Con esto, asi mismo aumentd el nimero de
RAM’s, por lo que el Sistema de Farmacovigilancia de la FDA inform6 que

la warfarina se encuentra entre los 10 primeros farmacos causantes de
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notificaciones de efectos adversos graves, y que fue la causa del mayor
namero de efectos adversos graves notificados en las décadas de los
noventa y dos mil. El examen de los certificados de defuncién en Estados
Unidos revel6 que los anticoagulantes eran la primera causa de muerte
entre el nimero total de menciones a farmacos "causantes de efectos
adversos en su uso terapéutico”. La informacion de servicios hospitalarios
de urgencias de 1999 a 2003 revelé que la warfarina se asocié a unos
29.000 ingresos anuales por complicaciones hemorragicas, y que se
encontraba entre los farmacos causantes de mayor numero de ingresos.
Estos resultados son consistentes con los resultados publicados que
indican frecuencias de hemorragia grave de hasta 10% a 16%. Este estudio
concluyo que el uso de warfarina ha aumentado, y las hemorragias debidas
a su empleo tienen notable prevalencia y son causa importante de
mortalidad. Por estos motivos, en 2006 se afiadid una advertencia en
recuadro negro sobre el riesgo de hemorragia asociado a su uso en la
informacion sobre el producto. Médicos y enfermeros deben instruir a los
pacientes para que notifiqguen inmediatamente signos y sintomas de
hemorragia. Este mensaje se refuerza con una guia de medicacion para el
paciente. (Wysowski D.K., et al. 2007)

Otros estudios sobre el tratamiento con anticoagulantes orales como la
warfarina han puesto de manifiesto que el tratamiento puede prevenir los
accidentes cerebrovasculares en un 1% de los pacientes de alto riesgo cada
afio, mientras que un 3% de estos pacientes tendrian sangrados mayores y
un 15% pequefios sangrados. EI manejo del paciente anticoagulado con
antivitamina K debe ser individualizado, se debe monitorizar el INR
periddicamente y tener presente el riesgo de interacciones con la comida o
con otros medicamentos. Los nuevos anticoagulantes quieren ofrecer los
mismos beneficios que los antivitamina K y se presentan como farmacos

mas seguros y de facil manejo. (Wysowski D.K., et al. 2007)
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En el 2011 la FDA presentd un analisis detallado sobre las RAM’s
encontradas con el uso concomitante de anticoagulantes orales. En este
informe se registr6 que, en Estados Unidos, entre 2 y 4 millones de
personas presentaron RAM’s graves por farmacos, de las cuales 128.000
podrian haber sido mortales. Un 88% de las notificaciones las hizo la
industria farmacéutica y un 12% los profesionales sanitarios o los pacientes.
Los farmacos asociados mas a menudo a estas RA fueron el dabigatran
(Con 3,781 RAM’s, de estas 542 fueron mortales, 2,367 fueron
hemorragias, 291 insuficiencias renales agudas, 644 ictus y 15
insuficiencias hepaticas) y la warfarina (con 1.106 reacciones adversas
graves, de las cuales 72 fueron mortales). (Wysowski D.K., et al. 2007)

En Francia, un estudio realizado en 2009 (Eneis 2) documentd que los
anticoagulantes orales eran la primera causa de ingreso hospitalario por
RAM’s graves. Dabigatran fue el primer causante de hemorragias graves.
A patrtir del analisis de los casos notificados en todo el mundo, identificaron
como situaciones de riesgo: La insuficiencia renal de cualquier grado (sobre
todo la grave, pero se han descrito casos de hemorragia grave en pacientes
con insuficiencia renal leve), la edad avanzada (sobre todo en mayores de
80 afnos), el peso (menos de 60 Kkg), los cambios de tratamiento
anticoagulante (el momento del cambio, si dabigatrdn es uno de los
farmacos implicados, es una situacion de alto riesgo), abrir la capsula
(incrementa la biodisponibilidad en un 75%), el tratamiento concomitante
con otros farmacos y el riesgo de interacciones farmacodinamicas (otros
anticoagulantes, antiagregantes plaquetarios, antiinflamatorios no
esteroideos, antidepresivos inhibidores de la recaptacion de serotonina
entre otros) o farmacocinéticas (inhibidores del eje renina-angiotensina-
aldosterona que pueden interferir en la eliminacion renal de dabigatran y
farmacos inhibidores de la glicoproteina -P que inhiben el metabolismo,
como la amiodarona, la dronedarona y las ciclosporinas). (Wysowski, D.K.,
et al. 2007)


http://www.sietes.org/buscar/autor/Wysowski,DK
http://www.sietes.org/buscar/autor/Wysowski,DK

52

Ademas, se han hecho estudios sobre la utilizacion de rivaroxaban en la
prevencion del tromboembolismo en pacientes con fibrilacion auricular. En
un estudio se comparo la eficacia de este medicamento frente a warfarina.
En primer lugar, comentan que la dosis diaria de rivaroxaban empleada en
la fibrilacion auricular era inadecuada y que la dosis 6ptima era de dos dosis
diarias y no uno sola al dia, por este motivo, la FDA estimo que la dosis de
20 mg al dia no estaba suficientemente documentada. En el ensayo
principal, ROCKET-AF se hacen las siguientes criticas: aceptar el limite de
no inferioridad en un 46 % de pérdida de eficacia en valor relativo se
considera poco exigente, el andlisis por protocolo puede introducir un sesgo
en el tratamiento de los datos ya que un 35 % de los pacientes tratados
interrumpieron el tratamiento antes de terminar el estudio (por efectos
indeseados o revocacion de consentimiento), el ajuste de dosis de los
pacientes tratados con warfarina no se hizo de forma 6ptima, ya que un 55%
del tiempo los pacientes estaban con INR no terapéuticos (por debajo de 2
o por encima de 3), las diferencias de eficacia entre rivaroxaban y warfarina
se probaron durante los 6 primeros meses de tratamiento y después ya no
se mantuvieron. La incidencia anual de hemorragias y de hemorragias
graves (15% y 3,5% respectivamente) fue similar con rivaroxaban y
warfarina, pero con el rivaroxaban fueron mas frecuentes las hemorragias
digestivas (3,2% versus 2,02%, p < 0,001) y con la warfarina lo fueron las
intracraneales (0,8% versus 1,2%, p < 0,05). (Wysowski, D.K., et al. 2007)


http://www.sietes.org/buscar/autor/Wysowski,DK
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2.12 HISTORIA DE -UNICAR-

A principios de los afos 70s, el Doctor Francis Robicsek Cardiocirujano de los
Estados Unidos de América, visito Guatemala y se enterd de que el medio carecia
de los factores necesarios para realizar cirugias del corazon; muchos pacientes
tenian que viajar al extranjero para ser operados, lo cual representaba un alto costo
econdmico, y dejaba sin opciones a las personas de escasos recursos econdémicos,

quienes guedaban a la  voluntad de la caridad publica.

Algunos cirujanos de hospitales nacionales hicieron esfuerzos por iniciar un
programa en Guatemala pero desafortunadamente fracasaron. El Doctor Robicsek
y la Fundacion Heineman de Charlotte, Carolina del Norte, ofrecieron su
colaboraciéon al Gobierno del General Carlos Manuel Arana Osorio, para iniciar y
organizar un programa funcional a nivel local. Mientras tanto, el Doctor Robicsek
inicio las gestiones para que un grupo de médicos y cirujanos guatemaltecos, fueran
a las instalaciones del Hospital de Charlotte Carolina del Norte a capacitarse y asi
adquirir conocimientos para realizar este tipo de cirugia en Guatemala. Dicha
capacitacion se inicié con la confirmacion de la beca para cirugia cardiovascular en
1,974 otorgada al Dr. José Raul Cruz Molina; posteriormente Cardiélogos,
Anestesidlogos, Técnicos en Perfusién Extracorporea y Enfermeras Profesionales
fueron seleccionadas para entrenarse en diferentes areas con el propoésito de

integrar la Unidad de Cirugia Cardiovascular en Guatemala.

Como aun no se contaba con el equipo necesario en Guatemala, el Hospital de
Carolina del Norte ubicado en Charlotte, ofrecié su Laboratorio de Diagndstico
Cardiaco para que se hicieran los primeros estudios a pacientes guatemaltecos sin

costo alguno.

Cuarenta y tres pacientes, entre hombres, mujeres y nifios de diferentes edades
y procedentes de distintos hospitales de la Republica, acompafiados por un grupo
de diecisiete personas entre ellas médicos, enfermeras y personal administrativo

del Ministerio de Salud Publica partieron en un avidon de la Fuerza Aérea
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Guatemalteca, en el mes de septiembre de 1975. Personal médico guatemalteco y
norteamericano, trabajaron conjuntamente durante 48 horas consecutivas para

lograr estudiar a todos los pacientes y poder regresar en el menor tiempo posible.

Los gastos de transporte, hospedaje, alimentacion, hospitalizacion, equipo y
material utilizado para los exdmenes, incluyendo personal técnico, enfermeria y

administrativo, fueron cubiertos por la Fundacién Heineman.

Gracias a esta colaboracion, en noviembre de 1,975 se practicaron exitosamente
las primeras cinco cirugias de corazén abierto, por el cuerpo Médico Guatemalteco
asesorados por el Doctor Robicsek. Desde entonces, se ha contado con la asesoria
profesional del Hospital de Charlotte y multiples donativos de equipo médico

electrénico y otros materiales.

Paralelo a estos logros, las autoridades de gobierno mostraron su interés en
establecer un servicio de cirugia cardiaca a nivel nacional. Se formé una comision
que formulé un convenio entre el Ministerio de Salud Publica, Ministerio de la
Defensa Nacional y el Instituto Guatemalteco de Seguridad Social -IGSS- en el que
se comprometian a proporcionar el soporte econdémico para la formacion y
funcionamiento de una Unidad de Cirugia Cardiovascular, dicho convenio fue

firmado en el afo 1,975.

Posteriormente el Presidente de la Republica General Laugerud Garcia,
mediante Acuerdo Gubernativo No. SP-G-12-76 el 24 de febrero de 1,976 autorizo
la creacion y funcionamiento de la Unidad de Cirugia Cardiovascular, la cual tendria

su sede en el Hospital Roosevelt.

En 1,980 el Gobierno de Guatemala, subscribe un préstamo con el Gobierno
Francés, para la adquisiciéon de todo el equipo para formar una Unidad de Cirugia

Cardiovascular en la ciudad de Coban, Alta Verapaz.
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Se inicia la construccion del edificio y llega todo el equipo comprado para la
Unidad de Cobéan. Con todas las opciones y consideraciones técnicas, politicas y
econdmicas, adversas de crear otra unidad de cirugia cardiovascular en el pais, el
Doctor Raul Cruz realiza diligencias dirigidas a racionalizar y centralizar los recursos

para este servicio de alta especializacion.

En 1,982 el gobierno, a través del Ministerio de Salud Publica, decide no
continuar con el proyecto de Coban y fortalecer la Unidad ya existente en la Ciudad
de Guatemala y orden¢ trasladar el equipo cardiovascular a la ciudad capital. Este
logro, se convirti6 en un nuevo problema para la insipiente unidad, ya que las
instalaciones que ocupaba en ese entonces no eran suficientes ni funcionales para
instalar todo el equipo. Razén por la cual el equipo fue almacenado en las bodegas
del Comisariato del Ejército y posteriormente en las bodegas del Comité Nacional

de Emergencia.

En enero de 1984, el Gobierno del General Mejia Victores, colocé la primera
piedra de las instalaciones propias de la Unidad de Cirugia Cardiovascular de

Guatemala, en campos del Hospital Roosevelt.

En 1,993 un grupo de pacientes operados del corazon en el extranjero por el
Doctor Rafael Espada en el Hospital Metodista de Houston, y a iniciativa del
Ingeniero Renato Del Core, decidieron asociarse para apoyar a compatriotas de
escasos recursos para financiar la cirugia de corazén y como resultado se forma la

Asociacion Médica Guatemalteca Doctor Rafael Espada -AMEGESO- .

El Doctor Rafael Espada desde ese momento se integr6 a UNICAR, como un
Cirujano Cardiovascular y Asesor Profesional Ad Honorem viniendo al pais para
colaborar con el cuerpo médico guatemalteco, para realizar intervenciones
quirdrgicas de alto grado de dificultad y contribuir en la capacitacion de personal

médico y paramédico; ha contribuido en forma importante a través de su prestigio
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internacional, multiples donaciones de equipo médico, quirurgico, electronico y otros

materiales, a través de fundaciones, asociaciones y personas particulares.

El 19 de mayo de 1,994 durante el gobierno del Licenciado Ramiro De Ledn
Carpio, a través del Acuerdo Gubernativo No. 236-94 se autoriza la creacion y
funcionamiento de la Unidad de Cirugia Cardiovascular de Guatemala — UNICAR-
con un nuevo modelo de administracion y funcionamiento, donde el Ministerio de
Salud Publica y AMEGESO convienen dirigir y administrar la Unidad por medio de
un Consejo de Administracion integrado por representantes de AMEGESO vy del
Ministerio de Salud Publica; el Ministerio de la Defensa Nacional y el Instituto
Guatemalteco de Seguridad Social quedan separados del convenio. Dentro de la
nueva administracién y con fondos de AMEGESO y del Ministerio de Salud Publica,
siempre bajo la direccion del Doctor Raul Cruz Molina, se logra después de 10 afios
de construccion, terminar el edificio actual de UNICAR y después de mas de 12

afos de estar abandonado, el equipo francés es instalado y puesto a funcionar.

La demanda de servicios crece, siendo las instalaciones fisicas y equipo
insuficientes. El Gobierno de Guatemala a instancias del Consejo de Administracion
de UNICAR a través del Ministerio de Salud Publica aprob6 la ampliacion del
pequefio edificio de la Unidad a un Hospital de 75 camas, tres salas de operaciones,
amplios servicios de intensivo, y la aportacién de un equipo de angiografia digital de

alta resolucién y de equipo médico electrénico moderno.

En 1,997 se incorporé a UNICAR el Doctor Aldo Castafieda para trabajar en
Cirugia Cardiovascular Pediatrica, lo cual dio un apoyo invaluable a la Cirugia
Infantil en Guatemala.

En el afio 1,998 se organiz6 la fundacion Aldo Castafieda que se unio a los
esfuerzos de UNICAR en la cirugia cardiovascular de Guatemala, dando aportes de
suma importancia, tanto a nivel académico como de capacitacion de personal

guatemalteco; asi como donaciones de equipos médico, electronicos, becas
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especialmente en el area de pediatria y contribuyeron en la infraestructura y

equipamiento de dos quiréfanos.

Por cuestiones de indole politico en el afio 2,001 se intentd cambiar la estructura
administrativa de la unidad, hubo un respaldo de la opinién publica en favor de
UNICAR, sin embargo, se reestructuré el consejo de administracion, quedando 3
representantes del Ministerio de Salud Publica, 3 representantes de AMEGESO, e
incorporando a un representante de la Fundacion Aldo Castafieda con sus

respectivos suplentes.

En el afio 2,003 fue concluido e inaugurado el edificio actual de la unidad.
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4. JUSTIFICACION

La utilizacion de farmacos anticoagulantes orales como la warfarina, se ha visto
en aumento en las Ultimas décadas y junto con esto ha aumentado el riesgo de
hemorragia grave que conlleva su utilizacion. Es bien sabido que una de las
principales causas del ingreso a la emergencia de los hospitales es por este
medicamento. Y los primeros efectos adversos graves se vieron con su utilizacion,
pues mantener los rangos eficaces determinados de INR es complicado debido a
las interacciones medicamentosas y alimenticias que presenta. Es por esto que la
FDA informé (en el 2004) que la warfarina se encontraba entre los 10 primeros
farmacos causantes de notificaciones de efectos adversos graves, y que fue la
causa del mayor numero de efectos adversos graves notificados en las décadas de

los noventa y dos mil.

A pesar de que los estudios sobre su utilizacion, eficacia y seguridad son
variados, resultan poco concluyentes y su relevancia se queda corta cuando dichos
resultados se intentan introducir al ambito clinico de la poblacion guatemalteca;
puesto que los resultados obtenidos son propios de otros paises o regiones
diferentes, cuya poblacién presenta una idiosincrasia diferente a la nuestra. Dicha
informacion, sin embargo, si tiene un valor orientativo y educativo y representa la
base para lograr andlisis mas profundos en nuestro pais. Es importante tener en
cuenta que contar con datos propios del pais tiene mayor relevancia y valor clinico,
y pueden estimular a la toma de decisiones reguladoras en el ambito nacional,
puesto que al no contar con la informacion necesaria lograr la deteccion de un
problema por parte de las autoridades toma mas tiempo y determinar una solucion

adecuada se torna complicado.

En Guatemala, a la fecha, no se cuenta con ningun estudio prospectivo publicado
que respalde una utilizacion segura de este medicamento, en el cual se identifiquen
las reacciones adversas mas frecuentes asociadas a su utilizacion y se desconoce

si existen notificaciones espontaneas realizadas en base a sus efectos adversos.
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Es por esto que se considerd importante realizar este estudio de farmacovigilancia
en los pacientes de inicio, reinicio y uso prolongado del tratamiento con
anticoagulantes orales en la Unidad de Cirugia Cardiovascular de Guatemala —
UNICAR-, para establecer la seguridad y eficacia de la utilizacion de warfarina en
pacientes ambulatorios que acuden a consulta externa en dicho departamento.
Logrando de esta manera establecer cuales son las reacciones adversas graves
mas frecuentes que afectan a la poblacion guatemalteca con su utilizacion. La
finalidad de esto es disminuir las hospitalizaciones y/o prolongacién de la estancia
hospitalaria de los pacientes que utilizan dicho medicamento, puesto que implican
un costo socio-sanitario para el sector de salud; pero principalmente, se realiz6 para
mejorar la atencién dada a los pacientes, mejorando su calidad de vida y evitando
gue dicho tratamiento culmine con complicaciones importantes como la muerte del

paciente.
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5. OBJETIVOS
5.1 Objetivo General

Identificar las reacciones adversas mas frecuentes asociadas al uso de
warfarina en los pacientes que inician o reinician tratamiento ambulatorio con
anticoagulantes orales en la Unidad de Cirugia Cardiovascular de Guatemala
—UNICAR-.

5.2 Objetivos Especificos

5.2.1. Establecer la frecuencia de los eventos adversos asociados al tratamiento

de warfarina en los pacientes que inician o reinician el tratamiento.

5.2.2. Identificar, analizar y describir cuales son las reacciones adversas mas

frecuentes asociadas a la utilizacién de warfarina.

5.2.3 Determinar la relaciéon de las reacciones adversas con los valores de INR

gue presenten los pacientes

5.2.4 Clasificar la gravedad de los efectos adversos segun los grados |, 11, 1l 'y
IV aprobados por la Administracion de Drogas y Alimentos (FDA) vy el

centro para el Control y Prevencién de Enfermedades (CDC).

5.2.5 Analizar la causalidad de las posibles reacciones adversas encontradas
mediante el Algoritmo de Causalidad de Karch y Lasagna modificado,

utilizado por el Ministerio de Salud Publica y Asistencia Social.

5.2.6 Notificar las reacciones adversas mas frecuentes al Centro Centinela de

Farmacovigilancia del Hospital Roosevelt, (SECOTT).



6. MATERIALES Y METODOS

6.1 Universo de trabajo

Pacientes de inicio o reinicio y uso prolongado del tratamiento ambulatorio con
warfarina en una clinica de la Unidad de Cirugia Cardiovascular de Guatemala
UNICAR-, durante un mes del tratamiento. Se tomé la muestra de pacientes que

desearon participar voluntariamente en el estudio y que cumplieron con todos los

criterios de inclusiéon y exclusion.

6.2 Materiales

6.2.1 Recursos humanos:

Investigadora: Br. Andrea Maria Sol6rzano Arriola.
Asesora: MSc. Maria Alejandra Ruiz.
Coasesor: Dr. Walter Mazariegos.

Revisora: MSc. Eleonora Gaitan Izaguirre.

6.2.2 Recursos Institucionales:

Biblioteca de la Universidad de San Carlos de Guatemala

Unidad de Cirugia Cardiovascular de Guatemala —UNICAR-.

6.2.3 Recursos materiales:

Papeleria y Utiles de escritorio.
Bibliografia de referencia.
Computadora personal.

Impresora

Cartuchos de tinta.

Ficha técnica de recoleccion de datos.

Ficha médica de los pacientes.
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e Resultados de laboratorio.
e Boleta de Notificacion Espontanea.

e Teléfono.

6.2.4 Instrumentos

e Software Excel Office.
e Software Word Office.
e Calculadora.

e Computadoras con el software Windows Vista.

6.3 METODOLOGIA

Procedimiento:

e Se realiz6 una revision del material bibliografico sobre los anticoagulantes

Fase I:

orales, especialmente sobre el medicamento en cuestion: la warfarina. En
donde se puso especial énfasis en la monografia completa del
medicamento, asi como sus posibles efectos adversos. Ademas, se buscé
toda la informacion relacionada con la farmacovigilancia en Guatemala y

otros paises.

Se realiz6 un estudio de tipo longitudinal prospectivo. Este estudio asi

mismo se dividié en varias fases:

Se llené una hoja de recoleccion de datos por cada paciente que consintid
participar en el estudio previo al inicio o reinicio del tratamiento con
warfarina; esta ficha proporcion6 los datos generales y basales de cada
paciente (ver anexo 4). Con lo cual se analizé y discuti6 la aparicion de
los posibles efectos adversos ocasionados por el tratamiento

anticoagulante de warfarina y el grado de severidad de éstos.
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Fase Il:

Se realizaron entrevistas a los pacientes que cumplian con los criterios de
inclusion, por medio de una serie de preguntas que iban orientadas hacia la
determinacién de posibles reacciones adveras, la magnitud de la reaccién, y
toda la informacién necesaria para analizar la causalidad mediante el
algoritmo de Karch y Lasagna, tomando en cuenta el INR descrito en los
resultados de laboratorio. Seguidamente se les dio un seguimiento telefénico,
una vez a la semana durante un mes, para determinar si presentaban algun

tipo de reaccion adversa.

Fase Il

Las reacciones adversas encontradas fueron clasificadas segun su gravedad
en el esquema aprobado por la Administracion de Drogas y Alimentos (FDA)
y el Centro para el Control y Prevencién de Enfermedades (CDC).

Fase IV:

Se determin6 por medio del Algoritmo de Causalidad de Karch y Lasagna
modificado (el cual es utilizado por el Ministerio de Salud Publica y Asistencia
Social) cuales eran los efectos adversos asociados a la utilizacion de

warfarina.

6.4 DISENO DE LA INVESTIGACION

Tipo de investigacion: Longitudinal, se evalud la frecuencia de la aparicion
de reacciones adversas por factores como el género, la edad y el INR.

Disefio del muestreo: Muestreo por conveniencia, se tomaron todos los
casos que cumplian con los criterios de inclusién y que acudian a la Clinica
de la Unidad de Cirugia Cardiovascular de Guatemala —UNICAR-. Teniendo
siempre en cuenta realizar los ajustes estadisticos necesarios en caso de
pacientes que hubieran decidido abandonar el estudio de forma anticipada
(pacientes Lost to Follow-up).
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e Criterios de inclusion:

Pacientes que iniciaron tratamiento ambulatorio de anticoagulantes
orales con warfarina en una clinica de la Unidad de Cirugia

Cardiovascular de Guatemala —UNICAR-

Pacientes ambulatorios que reiniciaron el tratamiento con warfarina, y

llevan mas de un mes de no estarlo tomando.

Pacientes de uso prolongado del tratamiento ambulatorio con

warfarina y llevaban mas de 6 meses de estarlo tomando.

Pacientes de 18 afios en adelante.

Pacientes que estuvieron de acuerdo en participar en el estudio.

Pacientes atendidos en la clinica de consulta externa de UNICAR.

e Criterios de exclusion:

Pacientes que no asistieron con regularidad a sus citas.

Pacientes que no realizaron los examenes de tiempos de protrombina
e INR

Pacientes embarazadas.

Pacientes a los cuales fue imposible darles el seguimiento via

telefénica.

Pacientes que dejaron la investigacion.
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e Disefio de anélisis estadistico:

Los datos se organizaron y resumieron por medio de frecuencias

absolutas y relativas, tablas y graficas.

La asociacion de los factores (género, edad, e INR) y la variable
respuesta (presencia de reacciones adversas) se evalué en la
poblacion por medio de tablas de contingencia y los estadisticos
correspondientes: Chi-cuadrado llevado a cabo con un nivel de

confianza del 95%.
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7. RESULTADOS

Tabla No. 7
Titulo: “Datos Generales de los pacientes de la Consulta Externa de
UNICAR”

Pacientes
Inicio 13
Reinicio 2
Uso prolongado 24

Fuente: Datos experimentales obtenidos a partir de las Hojas de Recoleccién de Datos de los
Pacientes de Consulta Externa (COEX), en UNICAR durante el 2014.

Nota: En la tabla se observa la informacion general recabada de la hoja de datos de los 39 pacientes del estudio
de la consulta externa de UNICAR. En la misma, se da la informacién del No. de pacientes, el género, rango
de edad, pacientes que dijeron consumir alcohol (de forma esporadica), pacientes que consumian vitaminas y
pacientes gue no cuidaban del todo su dieta. Ademas, se da una comparacién del No. de pacientes que
mostraron variaciones en el rango normal de INR (2-3) segun las categorias descritas anteriormente.



67

7.1 UNIVERSO DE TRABAJO

GraficaNo. 7.1
Titulo: “Porcentaje de pacientes con tratamiento anticoagulante de

warfarina”

62%

= Inicio =Reinicio = Uso prolongado

Fuente: Datos experimentales obtenidos a partir de las Hojas de Recoleccion de Datos de los Pacientes de
Consulta Externa (COEX), en UNICAR durante el 2014.

Nota: En la grafica se observa el universo de trabajo: Pacientes de tratamiento anticoagulante de warfarina, los
cuales asistian a consulta externa en UNICAR. La muestra incluye a pacientes de inicio, reinicio y uso
prolongado del tratamiento anticoagulante con warfarina, dando un total de 39 pacientes. Del total de pacientes
33% (13) pertenecian a pacientes de inicio del tratamiento, 5% (2) de los pacientes pertenecian a pacientes de
reinicio del tratamiento y un 62% (24) pertenecian al grupo de uso prolongado del tratamiento anticoagulante.
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7.2 FACTORES QUE AFECTAN LOS VALORES OBTENIDOS EN LA PRUEBA
DE INR

Grafica No. 7.2.1

Titulo: “Variabilidad en el INR segun Genero”

46

45%

45
45
44
44
43
43

42%

42
42
41

41
Femenino Masculino

Fuente: Datos experimentales obtenidos a partir de las Hojas de Recoleccion de Datos de los Pacientes de
Consulta Externa (COEX), en UNICAR durante el 2014.

Nota: En la grafica se observa la variabilidad en los resultados presentados del INR segun el género del
paciente. El rango normal de INR para pacientes con tratamiento anticoagulante de warfarina se encuentra entre
2 — 3. Del total de los pacientes femeninos (8/18) mostraron valores fuera del rango normal de INR, por otro
lado, del total de los pacientes masculinos (9/20) mostraron valores fuera del rango normal de INR.
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Grafica No. 7.2.2

Titulo: “Edad y variaciones en el INR”
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Fuente: Datos experimentales obtenidos a partir de las Hojas de Recoleccién de Datos de los Pacientes de
Consulta Externa (COEX), en UNICAR durante el 2014.

Nota: En la grafica se muestra la relacion entre INR y la edad de los pacientes. Durante la practica se pudo
observar que los pacientes entre el rango de edad de 61-80 afios mostraron el mayor No. de variaciones fuera
del rango normal de INR (7/13), seguido por los pacientes en el rango de edad de 20-40 afios (4/10). Se puede
observar una tendencia en aumento con la edad y las variaciones de INR.
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Grafica No. 7.2.3

Titulo: “Consumo de vitaminas y posibles variaciones en el INR”
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Fuente: Datos experimentales obtenidos a partir de las Hojas de Recoleccion de Datos de los Pacientes de
Consulta Externa (COEX), en UNICAR durante el 2014.

Nota: En la grafica se muestra la relaciéon entre el consumo de vitaminas y las posibles variaciones en los
resultados de INR. Se sabe que el consumo de vitaminas que presenten un mecanismo de accién relacionado
con el mecanismo de accion de la warfarina puede interferir directamente con una disminucién o aumento en
los valores de INR. Del total de los pacientes que dijeron consumir vitaminas (22), 14 mostraron valores < 2, 6

pacientes se encontraron entre el rango normal y 2 pacientes mostraron valores >3.



71

GraficaNo. 7.2.4

Titulo: “Variaciones en el INR por Interacciones Alimenticias”
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Fuente: Datos experimentales obtenidos a partir de las Hojas de Recoleccion de Datos de los Pacientes de
Consulta Externa (COEX), en UNICAR durante el 2014.

Nota: Las interacciones alimenticias tienen una relacion directa con la variabilidad en los resultados obtenidos
de INR. En la grafica se muestra dicha variacién. Se sabe que el consumo de alimentos, especialmente los
alimentos ricos en vitamina K, interfieren directamente con la cascada de coagulacion lo cual puede traducirse
en un aumento o disminucién en los valores de INR. De |a totalidad de los pacientes 14 (58%) mostraron valores
< 2y5(21%) mostraron valores > 3.
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Telmisartan

Amiodarona
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Tabla No. 7.2.5

Titulo: “INR, Posibles efectos Adversos e Interacciones Medicamentosas”

lera. Toma INR

<2 2-3 >3

<2 2-3 >3

<2 2-3 >3

<2 2-3 >3

2da. Toma INR

<2 2-3 >3

<2 2-3 >3

<2 2-3 >3

Efectos Adversos

Cansancio
Hipotension
Hemorragia

Cambios en INR

Hinchazoén

Cansancio, falta
de aire

Efectos Adversos

Hemorragia
Cambios en INR

Hipotension

Efectos Adversos

Hemorragia

Cambios en INR

Efectos Adversos

Potencializa el
efecto de los
anticoagulantes.
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Interaccion
Medicamentosa

Digoxina
Digoxina
Warfarina
warfarina
Warfarina

warfarina

Interaccién
Medicamentosa

warfarina
warfarina
Lisinopril

Interaccién
Medicamentosa

warfarina

warfarina

Interaccion
Medicamentosa

warfarina

Fuente: Datos experimentales obtenidos a partir de las Hojas de Recoleccién de Datos de los Pacientes de
Consulta Externa (COEX), en UNICAR durante el 2014.

Nota: En la tabla se puede observar las interacciones medicamentosas presentadas por los pacientes durante

el estudio, tanto con el tratamiento con warfarina como con algun tratamiento concomitante. Los sintomas

descritos en la misma son aquellos que fueron posible observar en el estado sintomatoldgico de los pacientes.

Se dividieron los medicamentos en cuatro grupos principalmente, se determind la variacion en el rango INR con

el cual estaba relacionado y el efecto adverso provocado. Los medicamentos diuréticos (espironolactona) y los

cardiovasculares (amiodarona) mostraron la mayor variacion en el INR (4) de los pacientes.

Los efectos

adversos provocados por las interacciones medicamentosas fueron: hemorragias, potencializacion del efecto

anticoagulante, cambios en el INR, cansancio, hinchazén e hipotension.
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7.3 POSIBLES EFECTOS O SINTOMAS DESCRITOS POR LOS PACIENTES
DURANTE EL TRATAMIENTO ANTICOAGULANTE CON WARFARINA:

Grafica No. 7.3
Titulo: “Comparacion de los posibles efectos descritos por los pacientes

durante el tratamiento anticoagulante con warfarina”
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Fuente: Datos experimentales obtenidos a partir de las Hojas de Recoleccién de Datos de los Pacientes de
Consulta Externa (COEX), en UNICAR durante el 2014.

Nota: En la grafica se pueden observar los posibles efectos adversos descritos por los pacientes durante el
tratamiento anticoagulante con warfarina. Para el mismo, se identificaron un total de 89 posibles efectos
adversos en los pacientes de inicio del tratamiento y un total de 84 posibles efectos en pacientes con tratamiento
prolongado. Cabe resaltar que cada paciente puede haber padecido varios efectos adversos por categoria. Se
observo mayor diferencia entre el No. de posibles efectos adversos de tipo gastrointestinal entre los pacientes
de inicio y uso prolongado del tratamiento (26% y 49% respectivamente), seguido por posibles efectos adversos
de tipo infecciosos (11% pacientes inicio y 4% pacientes de uso prolongado del tratamiento), y hemorragicos

(9% pacientes de inicio y 4% pacientes de uso prolongado del tratamiento).
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7.4 RELACION ENTRE EL INR Y LOS POSIBLES EFECTOS ADVERSOS O
SINTOMAS DESCRITOS POR LOS PACIENTES DURANTE EL TRATAMIENTO
ANTICOAGULANTE CON WARFARINA:

GraficaNo. 7.4
Titulo: “Posibles reacciones adversas segun determinacion de INR en los
pacientes del tratamiento anticoagulante con warfarina”
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Fuente: Datos experimentales obtenidos a partir de las Hojas de Recoleccién de Datos de los Pacientes de
Consulta Externa (COEX), en UNICAR durante el 2014.

Nota: En la gréafica No. 7.4 se puede observar la comparacion de la frecuencia de los posibles efectos adversos
descritos por los pacientes de inicio y uso prolongado del tratamiento anticoagulante con warfarina. Los
pacientes de uso prolongado mostraron mayor No. de posibles efectos adversos en un rango de INR < 2 con
un 43%. Por otro lado, los pacientes de inicio y reinicio del tratamiento mostraron un mayor No. de posibles
efectos adversos en un rango normal de INR (2 — 3) 63% y en un rango > 3 12%.
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7.5 RELACION ENTRE LOS POSIBLES EFECTOS ADVERSOS O SINTOMAS
DESCRITOS POR LOS PACIENTES Y SU GENERO

Gréafica No. 7.5

Titulo: “Relacién entre los posibles efectos adversos y el género”
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Fuente: Datos experimentales obtenidos a partir de las Hojas de Recoleccién de Datos de los Pacientes de
Consulta Externa (COEX), en UNICAR durante el 2014.

Nota: En la gréfica No. 7.5 se observa la frecuencia de los posibles efectos adversos segun el género del
paciente. El género femenino presenté un mayor nimero de posibles efectos del tipo dermatoldgico (17%),
infeccioso (12%), sistema nervioso central y 6rganos sensoriales (6%), circulatorio (9%) y hemorragicos (6%).
El género masculino mostré un mayor nimero de posibles efectos adversos del tipo gastrointestinal (19%),
sentidos (17%) y sintomas y observaciones clinicas entre otros (34%).
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7.6 CLASIFICACION DE LAS REACCIONES ADVERSAS ASOCIADAS AL USO DEL TRATAMIENTO
ANTICOAGULANTE DE WARFARINA SEGUN EL ALGORITMO DE KARCH Y LASAGNA MODIFICADO

GréficaNo. 7.6.1
Titulo: “Analisis del Algoritmo de Karch y Lasagna Modificado Pacientes de Inicio del Tratamiento”
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Fuente: Datos experimentales obtenidos a partir de las Hojas de Recoleccién de Datos de los Pacientes de
Consulta Externa (COEX), en UNICAR durante el 2014.

Nota: En la grafica se puede observar un andlisis detallado de la frecuencia de los efectos adversos encontrados
en los pacientes de inicio del tratamiento, después del analisis de causalidad a través del Algoritmo de Karch y
Lasagna Modificado. Se pudieron determinar efectos adversos de tipo probable, posible y condicionales.
Durante el andlisis se excluye la clasificacién condicional pues existen razones alternativas para dichos efectos
adversos. En cuanto a la relacién de la causalidad se puede decir con una probabilidad de 6-7 que se
encontraron efectos adversos de tipo gastrointestinales, dermatolédgicos, infecciosos, sistema nervioso central
y Organos sensoriales, sintomas y observaciones clinicas entre otros y circulatorios y hemorragicos. Con una
posibilidad de 4 — 5 principalmente efectos adversos de tipo gastrointestinales, sentidos, dermatoldgicos,
infecciosos, sintomas y observaciones clinicas entre otros y circulatorio. Y finalmente de tipo condicional con
una posibilidad de 1 — 3 se encontraron efectos adversos de tipo gastrointestinal, sentidos, dermatolégicos,
infecciosos, sistema nervioso central y 6rganos sensoriales, sintomas y observaciones clinicas entre otros y

circulatorio.
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Grafica No. 7.6.2
Titulo: “Analisis del Algoritmo de Karch y Lasagna Modificado Pacientes de
Uso Prolongado del Tratamiento”
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Fuente: Datos experimentales obtenidos a partir de las Hojas de Recoleccion de Datos de los
Pacientes de Consulta Externa (COEX), en UNICAR durante el 2014.

Nota: En la grafica se puede observar un analisis detallado de la frecuencia de los efectos adversos encontrados
en los pacientes de uso prolongado del tratamiento, después del analisis de causalidad a través del Algoritmo
de Karch y Lasagna Modificado. Se pudieron determinar efectos adversos de tipos probables, posibles,
condicionales e improbables. Durante el andlisis se excluye la clasificacion condicional e improbable pues
existen razones alternativas para dichos efectos adversos. En cuanto a la relacion de la causalidad se puede
decir con una probabilidad de 6-7 efectos adversos del tipo gastrointestinal, dermatoldgicos y de circulatorio.
Con una posibilidad de 4-5 efectos adversos del tipo gastrointestinal, sentidos, dermatolégicas, sistema nervioso
central y 6rganos sensoriales entre otros, sintomas y observaciones clinicas entre otros, circulatorio y
hemorragicas. De tipo condicional con una posibilidad de 1-3 se encontraron efectos adversos del tipo
gastrointestinal, sentidos, dermatolégicas, infecciosos, sistema nervioso central y érganos sensoriales entre
otros y circulatorios. Y finalmente con una improbabilidad < O efectos adversos del tipo gastrointestinal,

dermatoldgicas, infecciosas y sintomas y signos sensoriales entre otros.
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Tabla No. 7.6.3
Titulo: “Efectos adversos presentados por los pacientes con tratamiento
anticoagulante de warfarina segun el algoritmo de Karch y Lasagna

Modificado, clasificacion probable”
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Fuente: Datos experimentales obtenidos a partir de las Hojas de Recoleccién de Datos de los Pacientes de
Consulta Externa (COEX), en UNICAR durante el 2014.

Nota: Después de aplicar el Algoritmo de Karch y Lasagna modificado para la determinacion de los efectos
adversos en los pacientes de inicio y uso prolongado del tratamiento de anticoagulantes orales con warfarina
se determiné la frecuencia de las reacciones adversas probables. Los pacientes de inicio mostraron mayor
frecuencia de efectos adversos de tipo infecciosos (9%), del sistema nervioso central y 6rganos sensoriales
(9%), sintomas y observaciones clinicas entre otros (32%) y hemorragicos (23%). Los pacientes de uso
prolongado del tratamiento mostraron mayor frecuencia de efectos adversos de tipo gastrointestinal (25%) y

dermatolégicas (50%).
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Grafica No. 7.6.4
Titulo: “Efectos adversos presentados por los pacientes con tratamiento
anticoagulante de warfarina segun el Algoritmo de Karch y Lasagna

Modificado, clasificacion posible”
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Fuente: Datos experimentales obtenidos a partir de las Hojas de Recoleccién de Datos de los Pacientes de
Consulta Externa (COEX), en UNICAR durante el 2014.

Nota: En la grafica se puede observar los resultados de la aplicacién del Algoritmo de Karch y Lasagna
modificado para la determinacion de los efectos adversos en los pacientes de inicio y uso prolongado del
tratamiento de anticoagulantes orales segln la clasificacion posibles. Los pacientes de inicio mostraron mayor
frecuencia de efectos adversos dermatoldgicas (26%), infecciosos (9%) y circulatorios (30%). Por otro lado, los
pacientes de uso prolongado del tratamiento mostraron mayor frecuencia de efectos adversos gastrointestinales
(26%), sentidos (22%), del sistema nervioso central y 6érganos sensoriales (4%), sistemas y observaciones

clinicas entre otros (26%) y hemorragicos (4%).
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Grafica No. 7.6.5
Titulo: “Efectos adversos presentados por los pacientes con tratamiento
anticoagulante de warfarina segun el Algoritmo de Karch y Lasagna
Modificado”
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Fuente: Datos experimentales obtenidos a partir de las Hojas de Recoleccion de Datos de los Pacientes de
Consulta Externa (COEX), en UNICAR durante el 2014.

Nota: En la grafica se puede observar la totalidad de los casos reportados durante el estudio. Los pacientes de
inicio y reinicio del tratamiento anticoagulante mostraron un 35% de efectos adversos posibles, 34% probables
y 31% condicionales. En el grupo de pacientes de uso prolongado del tratamiento anticoagulante se pudo
determinar que el 42% de los casos fueron posibles, el 6% probables, el 41% condicionales y el 11%
improbables.
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7.7 CLASIFICACION SEGUN EL GRADO DE SEVERIDAD DE LAS
REACCIONES ADVERSAS ENCONTRADAS EN LOS PACIENTES CON
TRATAMIENTO ANTICOAGULANTES ORALES DE WARFARINA.

Grafica No. 7.7
Titulo: “Clasificacion segun el grado de severidad de las reacciones adversas
encontradas en los pacientes de inicio y reinicio del tratamiento

anticoagulante de warfarina”
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Fuente: Datos experimentales obtenidos a partir de las Hojas de Recoleccion de Datos de los Pacientes de
Consulta Externa (COEX), en UNICAR durante el 2014.

Nota: En la gréfica se observa el grado de severidad de las reacciones adversas después del andlisis de
causalidad encontradas en los pacientes con tratamiento de anticoagulantes orales, la frecuencia de grado | fue
mayor tanto en los pacientes de inicio del tratamiento (22%) como en los pacientes de uso prolongado del
tratamiento (25%), el grado Il y el grado Il fue mayor en los pacientes de inicio del tratamiento (23% y 6%

respectivamente).
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8. DISCUSION DE RESULTADOS

La farmacovigilancia es la ciencia que recoge, vigila, investiga y evalla la
informacion sobre los efectos adversos. La importancia de la realizacion de este
estudio se debe a que aunque la warfarina sodica es uno de los principales
anticoagulantes orales utilizados en la practica clinica presenta las siguientes
desventajas: un rango terapéutico estrecho (lo que obliga al monitoreo regular del
INR para optimizar su efectividad y minimizar el riesgo de hemorragia) y multiples
interacciones alimenticias y medicamentosas lo cual obliga a un ajuste de dosis
continuo. Aun asi, posee el predominio en el tratamiento de enfermedades

trombdticas. (Goodman & Gilman., 2011)

Universo de trabajo

En el estudid se realizdé un seguimiento terapéutico a un total de 46 pacientes
durante un mes y luego se les dio un seguimiento telefénico durante un mes para
determinar la aparicion de efectos adversos al medicamento. Del total de pacientes
entrevistados 39 pacientes terminaron con éxito el estudio y cumplian con los
criterios de inclusion establecidos al inicio de la investigacion. El 33% de los
pacientes eran de inicio de tratamiento, el 5% eran pacientes de reinicio del
tratamiento (los cuales por motivos personales no habian podido asistir a las citas
médicas por mas de un afio y presentaban los efectos adversos propios de la
utilizacion de warfarina) y 62% de los pacientes eran de uso prolongado del
tratamiento anticoagulante con warfarina (mas de 6 meses de utilizacion). (Tabla
No. 7) A pesar de que el estudio estaba enfocado especificamente hacia los
pacientes de inicio y reinicio del tratamiento, se decidié incluir en el mismo los datos
obtenidos de los pacientes de uso prolongado del tratamiento para una apropiada
comparacion de los resultados de ambos grupos. Esto debido a que el control del
tratamiento se enfoca en factores de riesgo como la edad del paciente, su dieta y el

uso de otros medicamentos y plantas medicinales simultaneamente y aunque el
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control adecuado de la dosis es fundamental al inicio del tratamiento el manejo

adecuado del mismo es independiente del tiempo.

Los datos obtenidos durante el estudio coinciden con un reciente estudio
llevado a cabo por la FDA denominado: Warfarina (aldocumar®): La
farmacogenética; Explica los efectos anticoagulantes y sobre todo pone de
manifiesto la dificultad para controlar el tratamiento: “Este es un farmaco de dificil
manejo porque su dosis 6ptima depende de factores de riesgo como la edad del
paciente, su dieta y el uso de otros medicamentos y plantas medicinales
simultaneamente. Si toman dosis mas altas de las adecuadas presentan riesgo de
hemorragias, y si reciben menor dosis de la necesaria pueden presentar trombosis.
La dosificacion es trascendente al inicio del tratamiento, pues se corre el riesgo de

presentar hemorragias”.

Factores que afectan los valores obtenidos en las pruebas de INR:

La necesidad de realizar un control periddico de INR para ajustar la dosis de
warfarina, se debe precisamente a la gran variabilidad en la respuesta a su efecto
anticoagulante. Existen muchos factores que pueden modificar la dosis necesaria

para obtener el efecto anticoagulante deseado.

La dosis requerida para alcanzar un adecuado estado de anticoagulacién con
warfarina, depende de variables como la edad, el género, el indice de masa
corporal, la ingesta de vitamina K, la comorbilidad (como diabetes mellitus,
enfermedad coronaria y falla cardiaca) y la ingesta concomitante de otros farmacos
que inducen o inhiben la farmacocinética de la warfarina o que alteran la

coagulacion por otros mecanismos. (Greenblatt DJ, VON Moltke LL. 2005)

Ya que muchos factores afectan la respuesta a la warfarina, la terapia es
dificil de controlar y amerita gran colaboracion por parte del paciente, quien debe

recibir adecuada educacion del equipo de salud. Estos factores (como ya se nombro
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anteriormente) pueden ser: fisiologicos, patolégicos o medicamentosos, los que
pueden aumentar o disminuir la respuesta anticoagulante a la warfarina. No se debe
pasar por alto otro factor importante como es el equipo de salud (laboratoristas-

meédicos) encargados de guiar el control del paciente.

Del total de los integrantes del estudio, se observd que el 44% de los
pacientes presentaron variaciones en los valores normales de INR, aunque no se
encontraron diferencias estadisticamente significativas entre hombres y mujeres
(45% y 42% respectivamente, ver grafica No. 7.2.1) se determind que el género
masculino tiende a presentar mayor variabilidad. Los niveles de INR fueron variables
desde la sub-anticoagulacion hasta la sobre-anticoagulacion.

La edad es otro factor determinante para un control adecuado del INR, es
aconsejable que, en sujetos mayores de 60 afios, se inicie la terapia con dosis mas
bajas de las recomendadas para personas jovenes y realizar controles periddicos
de INR de manera mas estricta. En el estudio se logré determinar que a mayor edad
en el paciente mayor variabilidad en los valores normales de INR se pueden
observar. Para esto se dividi6 a los pacientes en 3 grupos segun los rangos de edad:
20-40 afos de edad, de 41 a 60 afos de edad y de 61 a 80 afios de edad. El grupo
con mayor numero variaciones de INR fueron los pacientes pertenecientes al rango
de 61 a 80 afios de edad (54%) por lo cual se puede concluir que los pacientes
mayores de 60 afios de edad presentaban mayores variaciones en el INR. (Gréfica
No. 7.2.2) Se han propuesto muchas causas que podrian contribuir a la mayor
sensibilidad de la poblacion geriatrica: Cambios en el metabolismo y excrecion de
los farmacos, la purpura senil y la ingesta de multiples medicamentos que interfieren
con la warfarina, son algunas de las mas relevantes. (Casner, P., Sandoval, E.,
2002)

En cuanto al INR y su relacion con el consumo de alcohol, cualquier ingesta
de alcohol especialmente en abundante cantidad debe ser controlada porque puede

afectar las concentraciones plasmaticas de warfarina. Durante el estudio no fue
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posible determinar el efecto del alcohol sobre los valores normales de INR, ya que
el No. de pacientes que dijo consumir alcohol no fue significativo y ademas el valor
que mostro fue < 2 (Ver tabla No. 7.1). Lo cual difiere de los resultados obtenidos
en otros estudios similares. Por ejemplo, un estudio reciente llevado a cabo en el
Reino Unido, emitié varios informes de aumento del INR y riesgo de hemorragias
en personas que tomaban alcohol junto con la warfarina. (Holbrook, A., et al. 2005)
En este estudio el valor de INR disminuyd, probablemente debido a algun factor que
se encontraba afectando el INR aparte del alcohol. Aunque el mecanismo de accion
entre el consumo de alcohol y su relacion con la accion de la warfarina todavia no
esta claro, es bien sabido que un excesivo consumo de alcohol afecta el

metabolismo de la warfarina.

Una de las principales desventajas con el tratamiento de warfarina son sus
multiples interacciones alimenticias y medicamentosas. Especialmente debido a la
dificultad de controlar las interacciones alimenticias por la ingesta de vitamina K, su
absorcion o los cambios en el metabolismo de la warfarina. (Couris, R.R., Tataronis,
G.R., et. Al,, 2000) Otro factor importante que se debe tomar en cuenta es la
resistencia adquirida a este medicamento por el consumo de alimentos con altas
concentraciones de vitamina K; Lo que da como consecuencia la necesidad de dosis
mas altas para lograr la anticoagulacion deseada. Entre los alimentos con alto
contenido de vitamina K encontramos: Los vegetales de hojas verdes tales como
las espinacas, el col de bruselas, la coliflor, el brocoli, el perejil, las habas, el nabo,
la acelga, el berro, la alcachofa, la endibia, el guisante, la lechuga, el esparrago, el
apio y el tomate verde. Se sugiere el aporte entre 60 y 80 pg/dia de vitamina K, de
forma constante, para evitar las fluctuaciones en las dosis requeridas del
anticoagulante. (Couris, R.R., Tataronis, G.R., et. Al., 2000)

Los pacientes que dijeron no controlar completamente la dieta mostraron los
siguientes resultados: el 58% INR < 2, 21% rango normal y un 21% INR > 3. Por lo
tanto, si es posible observar como puede afectar el consumo de estos alimentos los

valores normales de INR. (Grafica No. 7.2.4) Los alimentos consumidos por los
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pacientes que mostraron variaciones en el INR fueron: El platano, el banano, la yuca

y el Ensure®.

Del mismo modo que la ingesta de alimentos con vitamina K, la ingesta de
multivitaminicos pueden afectar los valores de INR, dependiendo de las
concentraciones de vitamina K, o de otros componentes cuyo mecanismo de accion
interaccione con el mecanismo de accion de la warfarina. Durante el estudio fue
posible relacionar las variaciones en el INR con el consumo de vitaminas de la
siguiente manera: de los pacientes que dijeron estar ingiriendo algun tipo de
multivitaminico el 64% mostro valores de INR < 2 y el 9% mostro valores de INR >
3. (Ver gréfica 7.2.3) De los multivitaminicos, la vitamina E y el Omega 3 estuvieron

presentes en los casos de los pacientes que presentaron variaciones en el INR.

Como ya se dijo anteriormente y en reiteradas ocasiones la warfarina
presenta mdultiples interacciones medicamentosas, este tema presenta mayor
relevancia especialmente en pacientes polimedicamentados y de tercera edad
debido a que esto influye en la calidad de vida, la adherencia a farmacos y la
variacion en los resultados terapéuticos. La utilizacién concomitante de amiodarona,
claritromicina, carvedilol y espironolactona presenta fluctuaciones en los valores de
INR. (Ver tabla No. 7.2.5) Es importante denotar que si bien estos farmacos se sabe
gue causan variaciones en los valores de INR su accién mas bien es la potenciacién
del efecto anticoagulante de la warfarina por lo que la variaciéon en los valores de
INR suelen ser mayores a 3. Los principales efectos adversos observados en los
pacientes que presentaron interacciones medicamentosas fueron hemorragias,

hipotensién y cansancio.

Finalmente, el reciente descubrimiento de las variantes alélicas del citocromo
P-450 (CYP2C9), principal metabolizador de la warfarina, y del complejo de la
VKOR, permiti6 demostrar que los factores genéticos estan implicados en la gran
variabilidad individual y la mayor tendencia hemorragica que se observa en algunos
individuos anticoagulados (D’Andrea G., D’Ambrosio RL., et. Al. 2005) Estos
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polimorfismos son claves para predecir como reaccionarian los individuos a este
medicamento. Las dos variantes mas importantes con implicaciones clinicas son la
CYP2C9*2 (R144C) y CYP2C9*3 (I359L) y los portadores de éstas
(metabolizadores lentos), requieren dosis mas bajas y estan expuestos a un mayor
riesgo de complicaciones hemorragicas si no se hace el ajuste adecuado de la dosis
(D’Andrea G., D’Ambrosio RL., et. Al. 2005). Por otra parte, el gen de la subunidad
1 del complejo de VKORC1, también presenta polimorfismos que modulan la dosis
diaria de warfarina particularmente el VKORC1 C1173T. Por todas estas razones,
se recomienda actualmente que a los sujetos con mayor riesgo de hemorragias, les
sea descartado este tipo de alteracion genética antes del inicio del tratamiento. La
interaccibn medicamentosa (comentada anteriormente) y la presencia de
enfermedades concurrentes, juegan también un papel fundamental en la respuesta
a este anticoagulante. (D’Andrea G., D’Ambrosio RL., et. Al. 2005) Entre las
patologias que presentaron los pacientes encontramos: cambio de valvula (66%),
estenosis mitral (20%), cardiopatia isquémica (7%), fibrilosis auricolar (7%).

Posibles efectos o sintomas descritos por los pacientes durante el tratamiento

anticoagulante con warfarina:

En cuanto a la relacién entre el INR y la cantidad de posibles efectos
adversos o sintomas descritos por los pacientes durante el tratamiento
anticoagulante, se dividi6 a los pacientes en dos grupos principales: uso prolongado
del tratamiento anticoagulante de warfarina y los pacientes de inicio y reinicio del
tratamiento anticoagulante con warfarina. Esto con la finalidad de observar y
determinar los efectos adversos propios. Fue interesante comparar los posibles
sintomas descritos por los pacientes de ambos grupos, ya que a través de esto se
determind los efectos adversos propios del tratamiento y se descartaron aquellos

sintomas con una explicacion alternativa mas verosimil.

Para este fin se determinaron los efectos adversos propios del tratamiento y

se le pidi6 a cada paciente que identificara aquellos sintomas que hubieran
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padecido recientemente durante el mismo, de igual manera, se les dio el
seguimiento via telefonica al mes de haber iniciado el estudio. Esto sin embargo
cred una desventaja ya que, al proporcionarles una posible lista de efectos adversos
a los pacientes, se les dio la idea de que sintomas podrian describir y al ser sintomas
muchas veces generales o que podrian ser propios de la sintomatologia de otras
enfermedades, ellos en la mayoria de los casos dijeron haberlos padecido en algin
punto durante el tratamiento. Sin embargo, al realizarles el seguimiento telefénico
muchos de los sintomas ya habian desaparecido. Esto conllevé a la diferenciacion
de sintomas y gracias a la ayuda del Algoritmo de Karch y Lasagna modificado se
logré descartar muchos de los posibles sintomas y determinar aquellos efectos
adversos propios del tratamiento. Entre los efectos adversos bien conocidos por la
literatura tenemos: gases, dolor abdominal, hinchazén, cambio en el sabor de las
cosas, caida del cabello, escalofrios, urticaria, sarpullido, nauseas, dificultad para
respirar o tragar, cansancio, fiebre, infecciones, pérdida del apetito, amarilleamiento
de ojos o piel, lesiones cutaneas, hemorragia (el mas comun) y el sindrome del dedo
del pie azul. Los posibles efectos adversos mayormente descritos por los pacientes
de inicio y uso prolongado del tratamiento anticoagulante fueron: sintomas y
observaciones clinicas entre otros (31 y 42% respectivamente), gastrointestinales
(7 y 19% respectivamente), dermatolégicas (17 y 12% respectivamente), entre

otros. (Ver gréfica No. 7.3)

En el caso de los pacientes de inicio del tratamiento anticoagulante con
warfarina, se trata de pacientes con intervenciones quirargicas por lo cual parte de
la descripcion de los sintomas que dijeron presentar pueden estar relacionados con
las consecuencias propias y normales de un paciente post-operado recientemente.
Sin embargo, como se puede observar de nuevo en la grafica No. 7.3, se repiten
algunos sintomas en los pacientes de uso prolongado del tratamiento como aquellos
efectos adversos de la clasificacion de los sentidos (vision borrosa y cambio en el
sabor de las cosas), 8% en los pacientes de inicio del tratamiento y 9% en los
pacientes de uso prolongado del tratamiento, lo cual nos indica que este puede ser

un efecto adverso propio del tratamiento anticoagulante. Las hemorragias por otro
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lado disminuyeron (9% en inicio del tratamiento y 4% en uso prolongado del
tratamiento) ya que se sabe es un efecto adverso que se ve principalmente al
principio del tratamiento cuando se estan ajustando las dosis. Sin embargo, los
pacientes presentan efectos adversos de tipo gastrointestinal (19% en uso
prolongado contra 7% en inicio y reinicio del tratamiento), lo cual puede estar
relacionado con una posible gastritis que puede desencadenarse en un problema
ma&s serio como una Ulcera. En la clinica se controlan todos estos posibles efectos
adversos con un ajuste de dosis, un control adecuado de la alimentacion, la
relevancia de no automedicarse junto con la utilizacibn de medicamentos

alternativos que no presenten interacciones con el tratamiento de warfarina.

Relacion entre el INR y los posibles efectos adversos o sintomas descritos

por los pacientes durante el tratamiento anticoagulante con warfarina:

El principal riesgo del tratamiento anticoagulante con warfarina es la
hemorragia desde cualquier tipo de érgano con las consiguientes consecuencias de
las hemorragias como la anemia, es por esto que es esencial un control apropiado
de la anticoagulacion con warfarina. Incluso a pesar de tener rangos normales de
INR es posible que el paciente presente hemorragia ya sea por otras causas
subyacentes como una enfermedad renal o digestiva. Ademas de la hemorragia es
posible observar necrosis o lesiones cutaneas, fiebre, alopecia, nauseas, vomitos,
diarrea, reacciones cutaneas, ictericia, alteraciones hepéticas y pancreatitis. (Chioc
Yutan, E.B., 2010)

Manejar valores adecuados de INR sobre todo al principio del tratamiento es
problematico, esto debido a la dificultad para manejar una dosis adecuada en cada
paciente. Sin embargo, es interesante observar un mayor porcentaje de posibles
efectos adversos en valores de INR normales 63% en pacientes de inicio y 46% en
pacientes de uso prolongado del tratamiento. (Gréfica No. 7.4) Ademas, se observé
una disminucién en la frecuencia de los posibles efectos adversos entre el grupo de

inicio y el grupo de uso prolongado del tratamiento, la determinacion definitiva de
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los efectos adversos propios del tratamiento se realizé con el Algoritmo de Karch y
Lasagna modificado. Es importante recalcar, que durante el seguimiento telefénico,
un gran numero de los pacientes dijo sentirse mejor y disminuyé en gran medida los

sintomas que dijeron presentar durante la primera entrevista farmacoterapéutica.

Relacion entre los posibles efectos adversos o sintomas descritos por los

pacientes y su género:

Durante el estudio se determind la frecuencia de los posibles efectos
adversos y el género del paciente. El género que mayor No. de posibles efectos
adversos presento fue el género femenino y fueron del tipo dermatolégicas (17%),
infecciosas (12%), del sistema nervioso central y érganos sensoriales (6%),
circulatorio (9%) y hemorragicos (6%). (Grafica No. 7. 5) Factores que pueden
condicionar estos resultados: diferencia entre el peso, la edad, el metabolismo
propio del género femenino que suele ser méas lento al del género masculino, o
incluso al porcentaje de tejido adiposo en hombres o mujeres, puesto ciertos
farmacos suelen depositarse en este tejido y la liberacion del farmaco se prolonga

durante una mayor cantidad de tiempo, entre otra posibles causas.

Clasificacion de las reacciones adversas asociadas al uso del tratamiento
anticoagulante de warfarina segun el Algoritmo de Karch y Lasagna

modificado.

El algoritmo de causalidad esta constituido por un cuestionario que analiza
sistematicamente los diferentes factores que se deben evaluar para establecer una
asociacion causal entre el medicamento y la reaccion adversa observada. (OPS-
OMS., 1992) La razén por la cual el Algoritmo de Karch y Lasagna es tan
ampliamente utilizado es debido a que con él, es posible contemplar la secuencia
temporal entre el o los farmacos sospechosos y la aparicion del cuadro clinico, la
plausibilidad de la relacion de causalidad teniendo en cuenta la descripcion previa

de la reaccion en la literatura médica o las propiedades farmacolégicas conocidas
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del medicamento, el desenlace de la reaccion después de la retirada del farmaco,
entre otros. (OPS-OMS., 1992) El algoritmo categoriza las reacciones adversas de
la siguiente manera: Definitiva (cuando existe informacion positiva sobre la re-
exposicion), Probable (cuando el evento puede ser explicado o por la enfermedad
o por el uso de otros medicamentos), Posible (cuando el evento aparece sin relacion
temporal coherente con la administracién o consumo del farmaco), y Condicional
(cuando faltan datos, pero estos pueden ser buscados). Es sumamente importante
el algoritmo de causalidad debido a que las RAM’s pueden manifestarse por un
cuadro clinico inespecifico el cual podrian ser sintomas propios de la enfermedad o
bien reacciones adversas propias del tratamiento terapéutico. Durante el estudio se
determinaron los efectos adversos segun el Algoritmo de Karch y Lasagna
modificado en los pacientes de inicio y reinicio del tratamiento anticoagulante mostré
un 31% de efectos adversos condicionales, el 34% probables y el 35% posibles. En
el grupo de pacientes de uso prolongado del tratamiento anticoagulante se pudo
determinar que el 11% de los casos fueron improbables, el 6% probables, el 41%
condicionales y el 42% posibles. (Ver grafica No. 7.6.5) Para efectos del estudio, no
se tomO en cuenta la frecuencia de los efectos adversos condicionales e
improbables puesto los mismos no son determinantes y pueden ser explicados por

condiciones alternativas.

Dentro de los efectos adversos clasificados como probables, los pacientes
de inicio mostraron mayor frecuencia de efectos adversos de tipo infecciosos (9%),
de sistema nervioso central y 6rganos sensoriales (9%), sintomas y observaciones
clinicas entre otras (32%) y hemorragicos (23%). Por otro lado, los pacientes de uso
prolongado del tratamiento mostraron efectos adversos del tipo gastrointestinal
(25%), dermatoldgicos (50%) y circulatorio (25%). (Ver grafica No. 7.6.4)

Dentro de los efectos adversos clasificados como posibles el grupo que mayor
frecuencia de efectos adversos present6 fueron los pacientes de uso prolongado:
gastrointestinales (26%), sentidos (22%) sintomas y observaciones clinicas entre

otras (26%). Por otro lado, los pacientes de uso prolongado del tratamiento
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mostraron mayor frecuencia de efectos adversos de tipo dermatologicas (26%) y
circulatorio (30%). (Ver grafica No. 7.6.3)

El tipo de hemorragia puede variar segun la diversidad de los pacientes y el
rango de INR utilizado para controlar la terapia. Varios factores pueden incidir en la
aparicion de esta complicacién, como la dosis administrada, la edad del paciente, la
ingesta simultdnea de otros medicamentos o la dieta del paciente. (Linkins L.A., et.
Al., 2003) Lo que si se ha hecho evidente es que a mayor rango de INR utilizado
para controlar el efecto anticoagulante, mayor sera el riesgo de hemorragia. La
mayoria de las hemorragias son leves y pueden ser tratadas facilmente con la
detencién del tratamiento, aumento en la ingesta de alimentos con vitamina K o
administracion de Vitamina K. El valor de INR utilizado para controlar a los pacientes
en la COEX de UNICAR, es entre 2 - 3 por lo que el riesgo anual de presentar
hemorragias es del 3%, mientras que un rango mas amplio incluye tasas que van
desde el 5 al 9%. (Fihn, S.D, Callahan, C.M., et. Al. 1996)

Otro aspecto que afecta al desarrollo de hemorragia es si el paciente es
tratado en el medio hospitalario o el tratamiento es ambulatorio. Todos los pacientes
tratados en la clinica son pacientes ambulatorios. Se sabe que los pacientes
hospitalizados tienen menor riesgo de sangrar gracias al control que se les presta.
Pastor y Col. (Pastor, B.M., Resnick, M.E., et. Al., 1962) encontraron que el 40% de
los pacientes ambulatorios sufren de algun tipo de hemorragia, cifra que disminuye
bruscamente a 10% en los pacientes hospitalizados. Sin embargo, solo el 2 al 10%
de los casos de pacientes ambulatorios presentan hemorragia grave. Por supuesto
el riesgo aumenta por diferentes factores como la dieta y la toma simultanea de
otros medicamentos como la aspirina, en la COEX se les indica claramente a los
pacientes que tienen prohibido automedicarse para evitar este problema. Las
hemorragias comunes observadas en los pacientes anticoagulados son: equimosis
gingivorragias, hematuria microscopica, sangrado gastrointestinal, hipermenorrea y
hematomas. Sin embargo, cualquier 6rgano o sistema del organismo puede verse
afectado. Las hemorragias intracraneales y gastrointestinales son las mas temidas

porque pueden ser fatales en algunos casos. EI hematoma subdural es la forma
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mas frecuente de hemorragia intracraneal. (Silverstein, A., 1979) En nuestro estudio
los pacientes presentaron diferentes tipos de hemorragia, principalmente
hemorragias gingivales (45%), aumento del volumen del periodo menstrual (36%),
hemorragia por varices (7%), hematomas (7%), entre otros (5%). Otro dato
importante es que no es posible suprimir por completo el tratamiento con warfarina,
ya que esto causa hipercoagulabilidad de rebote, y se ha propuesto que el
tratamiento debe interrumpirse gradualmente, a pesar de que no se dispone de

pruebas clinicas que lo respalden. (Chioc Yutan, E.B., 2010)

ANALISIS ESTADISTICO:

La asociacion de los factores (género, edad, e INR) y la variable respuesta
(presencia de reacciones adversas) se evalué en la poblacion por medio del

estadistico Chi-cuadrado llevado a cabo con un nivel de confianza del 95%.

Para la asociacién entre la variable del género del paciente y los efectos

adversos encontrados se determino de la siguiente manera:

Ho = No existe ninguna asociacién entre el género y el No. de efectos adversos

presentados por los pacientes, con un 95% de confianza.

Ha = Existe una asociacion significativa entre la variable género y el No. de efectos
adversos presentados por los pacientes, con un 95% de confianza.

Después de analizar las hipétesis y realizar los estadisticos correspondientes
se puede expresar con un 95% de confianza que existe una asociacion significativa
entre la variable género y el No. de efectos adversos presentados por los pacientes.
Elp =0.04 < 0.05. Por lo tanto, se rechaza la hipotesis nula y se acepta la hipétesis
adversa. Ademas, segun los resultados obtenidos durante el estudio y la literatura

se pudo observar claramente la relacion entre el No. de efectos adversos
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encontrados y el género del paciente, siendo aun mayor el numero de efectos

adversos encontrados en el género femenino.

Para la asociacion entre la edad del paciente y el No. de efectos adversos

encontrados se determiné de la siguiente manera:

Ho = No existe ninguna asociacion entre la variable edad y el No. de efectos

adversos presentados por los pacientes, con un 95% de confianza.

Ha = Existe una asociacion significativa entre la variable edad y el No. de efectos
adversos presentados por los pacientes, con un 95% de confianza.

Después de analizar las hipétesis y realizar los estadisticos correspondientes
se puede expresar con un 95% de confianza que no existe una asociacién entre la
variable edad y el No. de efectos adversos presentados por los pacientes. Sin
embargo, no esta demas observar que el p = 0.06 > 0.05 no es significativamente
mayor, y aunque en este caso se acepte la hipétesis nula como verdadera y se
rechace la hipétesis adversa si se conoce y se sabe que existe una relacion
significativa entre el No. de efectos adversos y la edad del paciente. Durante el
estudio se pudo observar que el No. de efectos adversos fue mayor en los pacientes
de 61-80 afios de edad, sin embargo, este analisis estadistico pudo variar debido al
No. de pacientes en cada grupo, al No. de efectos adversos encontrados en cada
grupo como definitivos, entre otros factores de peso.

Para la asociacion entre los INR del paciente y el No. de efectos adversos

encontrados se determiné de la siguiente manera:

Ho = No existe ninguna asociacién entre la variable INR y el No. de efectos adversos

presentados por los pacientes, con un 95% de confianza.
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Ha = Existe una asociacion significativa entre la variable INR y el No. de efectos

adversos presentados por los pacientes, con un 95% de confianza.

Después de analizar las hipétesis y realizar los estadisticos correspondientes
se puede expresar con un 95% de confianza que no existe una asociacion entre la
variable INR y el No. de efectos adversos presentados por los pacientes. El p = 0.90
> 0.05, por lo tanto, en este caso se acepte la hipétesis nula como verdadera y se
rechace la hipotesis adversa. Es importante destacar que la variabilidad en los
resultados de INR de los pacientes deberia (tedricamente) demostrar un mayor o
menor No. de efectos adversos. Sin embargo, durante el estudio muchos pacientes
mostraron un gran No. de posibles efectos adversos en valores de INR normales,

por lo cual el analisis estadistico acepta la hipotesis nula como verdadera.

Clasificacion segun el grado de severidad de las reacciones adversas

encontradas en los pacientes con tratamiento anticoagulante de warfarina:

La gravedad de una reaccion adversa a un medicamento se clasifica segun
la FDA, como leve, moderada, severa o letal y nos indica la intensidad de la
manifestacion clinica observada. Las diferentes categorias se ejemplifican de la
siguiente manera: leve, no interfiere con las actividades normales, signos y sintomas
facilmente tolerados, no necesita tratamiento. Moderada, interfiere con la realizacion
de ciertas actividades sin amenazar directamente la vida del paciente, requiere
tratamiento. Severa, limita significativamente la capacidad de las actividades
cotidianas. Muy severa, incapacidad del sujeto a pesar del tratamiento, requiere
hospitalizacion). En la grafica No. 7.7 se observa que los pacientes de inicio del
tratamiento mostraron mayor frecuencia de efectos adversos grado Il (23%) y grado
[l (6%), por el contrario, los pacientes de uso prolongado del tratamiento mostraron
efectos adversos grado | (25%) y grado Il (16%). Sin embargo, es importante
resaltar que es posible que los pacientes hayan indicado un grado de severidad

mayor durante la entrevista ya que se permitié que ellos mismos indicaran su
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estado, aun asi en algunos casos se determiné un grado menor, lo cual fue lo

reportado durante el estudio.

Es importante mencionar que si bien se determinaron efectos adversos
propios del tratamiento anticoagulante con warfarina, la mayoria se encuentra
ampliamente estudiada dentro de la literatura actual, sin embargo, se observé que
varios pacientes dijeron presentar vision borrosa la cual no esta dentro de la
literatura de aval, después de analizarlo mediante el algoritmo se determind que
dicho sintoma es condicional, aun asi se notificoO de este efecto adverso al centro
centinela de farmacovigilancia del hospital Roosevelt: SECOTT. Finalmente, es
importante denotar que todos los pacientes estaban correctamente controlados y en
caso de hallar alguna eventualidad por minima que fuera se interrumpia el
tratamiento o se modificaba la terapia junto con la dieta para contrarrestar cualquier
modificacién en el rango de INR, ademas se logré determinar que a pesar de ser un
tratamiento con mudltiples interacciones medicamentosas y alimenticias con el
adecuado seguimiento y educacion a los pacientes es posible controlar el valor de
INR y evitar cualquier efecto adverso grave, como lo seria una hemorragia severa

que lleve a la muerte.

Aunque la mayoria de los efectos adversos encontrados durante la
investigacién son conocidos y ampliamente estudiados, es importante establecer la
prevalencia de los efectos adversos en la poblacién guatemalteca, debido a que los
estudios clinicos que se tienen de los farmacos anticoagulantes y especialmente de
la warfarina han sido llevados a cabo en poblaciones cultural y genéticamente

diferentes a la nuestra.
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9. CONCLUSIONES

Los pacientes mayores de 60 afios de edad (54%) presentan mayor

dificultad para mantener valores normales de INR.

No fue posible determinar el efecto del alcohol sobre los valores normales
de INR, ya que el numero de pacientes que dijo consumir alcohol fue
insignificante y los resultados obtenidos indican la posibilidad de un factor
que estuvo afectando los valores de INR a parte del alcohol.

Los pacientes que dijeron no controlar completamente la dieta el 58%
mostré un INR < 2y el 21% mostro un de INR > 3. Los alimentos que dijeron
consumir los pacientes en mayor proporcion fueron el banano, el platano, la

yucay el Ensure®.

Entre las principales reacciones adversas presentadas por los pacientes se
confirmd que de la totalidad de casos reportados los pacientes de inicio del
tratamiento mostraron un 34% de efectos adversos probables, 35% posibles
y 31% condicionales. Los pacientes de uso prolongado del tratamiento
mostraron 42% de efectos adversos posibles, 6% probables, 41%

condicionales y el 11% improbables.

Dentro de los efectos adversos clasificados como probables, los pacientes
de uso prolongado mostraron mayor frecuencia de efectos adversos de tipo

gastrointestinal (25%), dermatoldgicos (50%) y circulatorio (25%).

Dentro de los efectos adversos clasificados como posibles el grupo que
mayor frecuencia de efectos adversos presento6 fueron los pacientes de uso
prolongado del tratamiento: gastrointestinales (26%), sentidos (22%) y

sintomas y observaciones clinicas entre otros (26%). Por otro lado, los
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pacientes de inicio del tratamiento mostraron mayor frecuencia de efectos

adversos de tipo dermatoldgicos (26%) y circulatorio (30%).

9.7 Los pacientes de inicio del tratamiento mostraron mayor frecuencia de
efectos adversos grado 1l (23%). Los pacientes de uso prolongado del

tratamiento mostraron mayor frecuencia de efectos adversos grado | (25%).

9.8 Se notificé al SECOTT un total de 15 notificaciones espontdneas posibles,

9 probable y 1 condicional.
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10.Recomendaciones

10.1 Ampliar los criterios de inclusion e introducir en el estudio a los
pacientes hospitalizados que tengan tratamiento con otros anticoagulantes
orales, para conocer la seguridad y eficacia de dichos tratamientos y

contrarrestarla con el tratamiento anticoagulante de warfarina.

10.2 Modificar la forma de realizar la entrevista, permitiendo Gnicamente a
los pacientes indicar cuales son los sintomas que ha presentado

recientemente y no administrarles una lista de posibles sintomas.

10.3 Realizar un estudio longitudinal prospectivo en donde el objeto de
estudio sea verificar la relacion entre el alcohol, las interacciones

vitaminosas, alimenticias y medicamentosas con la warfarina.

10.4 Implementar la participacion activa del profesional quimico
farmacéutico en la Unidad de Cirugia Cardiovascular de Guatemala -
UNICAR- con el fin de prevenir la aparicion de reacciones adversas
medicamentosas en pacientes hospitalizados y ambulatorios en dicho
servicio y concederles un apropiado seguimiento farmacoterapéutico a los

pacientes para incrementar la calidad de vida en cada uno de ellos.
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Anexo No.1
Titulo: Boleta de notificacion espontanea de sospecha de reaccion adversa y
problemas relacionados con medicamentos (Hoja Amarilla), -MSPAS- Guatemala.

ANEXO |
BOLETA DE NOTIFICACION ESPONTANEA DE SOSPECHA DE REACCION ADVERSA Y
PROBLEMAS RELACIONADOS CON MEDICAMENTOS (Hoja Amarilla)

1. Notifique todas las sospechas de reacciones adversas a farmacos. l
2. Notifique en la primera linea el farmaco que considere mas sospechoso de haber producido la reaccién, o bien ponga un asterisco junto al

nombre dé los medicamentos si cree que hay mas de uno.
3. Notifique todos los demas farmacos, incluidos los de automedicadén, tomados en los tres meses anteriores. Para las malformaciones

congénitas, notifique todos los farmacos tomados durante la gestacion.
4. No deje de notificar por desconocer una parte de la informacién solicitada.

LOS DATOS CONTENIDOS EN ESTA BOLETA SON CONFIDENCIALES
DATOS DEL PACIENTE
Apellidos: l Nombre:
Sexo: Edad: No. de Historia Clinica:
3 Masculino : ' ’
Femenino Peso (Lbs.):
INFORMACION SOBRE LOS MEDICAMENTOS
MEDICAMENTO(S) (véase nota 2) e - Fecha
(Indique el nombre genérico y/o Doﬁng:f's'f,y Y!: de = 2 Motivo de la Prescripcion
comercial) inistracio Inicial | Final
Numero de Lote: l Laboratorio Fabricante:
Tipo de Evento
Reaccion Adversa al medicamento 3 Otro relacionado con el producto
[ Falta de Eficacia
Fecha Desenlace
REACCIONES g - (Recuperado, secuelas,
Inicial Final muerte, Etc.)
OBSERVACIONES ADICIONALES:
DATOS DEL NOTIFICADOR
Nombre: Apellidos:
Centro de Trabajo: Profesién/Especialidad:
 Email: Teléfono: Fecha: )
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Titulo: Algoritmo de Karch- Lasagna (Modificado por sistema Espafiol, utilizado

en Guatemala)

W' ST o
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4. FA sparecikds 3l retirsr | maedicsmesnes -1 B
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TOTAL
Relacion de Causalidad

Relacion de Causalidad

Definida: 28 ; Probable: 6-7; Posible: 4-5: Condicional:

1-3; Improbable: <0
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Anexo No. 3
Titulo: Carta de consentimiento Informado para participar en el estudio de tesis.
Carta de consentimiento Informado para participar en el estudio de tesis.
Titulo del Protocolo: “FARMACOVIGILANCIA DE WARFARINA EN PACIENTES
QUE INICIAN EL TRATAMIENTO DE ANTICOAGULANTES EN LA UNIDAD DE
CIRUGIA CARDIOVASCULAR DE GUATEMALA —UNICAR-*

Investigadora: Andrea Maria Soldrzano Arriola.

Sede donde se realizara el estudio: UNICAR

A usted se le estd invitando a participar en este estudio de investigacion de tesis
para optar por el titulo de Quimica Farmacéutica. Antes de decidir si participa o no,
debe conocer y comprender cada uno de los siguientes apartados. Este proceso se
conoce como consentimiento informado. Siéntase con absoluta libertad para

preguntar sobre cualquier aspecto que le ayude a aclarar sus dudas al respecto.

Una vez que haya comprendido el estudio y si usted desea patrticipar, entonces
se le pedira que firme esta forma de consentimiento, de la cual se le entregara una

copia firmada y fechada.

Objetivo principal de la investigacion: El objetivo principal de esta
investigacion es identificar las reacciones adversas mas frecuentes asociadas al
uso de warfarina en los pacientes que inician tratamiento ambulatorio con
anticoagulantes orales en la Unidad de Cirugia Cardiovascular de Guatemala -
UNICAR- y poder de esta manera ayudar a la deteccion de reacciones adversas
(reacciones no deseadas), logrando conocer cuales son aquellas mas frecuentes

y/o graves que afectan a los pacientes que se atienden en la unidad.

Antecedentes: En los estudios realizados anteriormente por otros

investigadores se ha observado que junto a los diferentes beneficios que produce



111

la terapia con anticoagulantes orales, también se encuentran sus reacciones
adversas o efectos no deseados, los cuales se pueden reportar con cualquier
medicamento. Es por eso que se cambian los tratamientos de acuerdo a las
necesidades de cada paciente. La farmacovigilancia permite un conocimiento mas
detallado de los riesgos y beneficios de la terapéutica con diferentes medicamentos,
lo que sin duda se traduce en una atencion mas efectiva para cada paciente. Es de
aqui de donde deriva la importancia de este estudio ya que permitird que en un

futuro otros pacientes puedan beneficiarse del conocimiento del mismo.

En caso de aceptar participar en el estudio se le realizaran algunas preguntas
sobre usted, su procedencia, escolaridad y acerca de la aparicion de reacciones
adveras, magnitud de la reaccion, y toda la informacidén necesaria para analizar la
causalidad de las mismas, mediante entrevistas (una al iniciar el tratamiento de
anticoagulantes orales con warfarina y luego cada semana que usted regrese
durante el primer mes). Esto para llevar un control adecuado de la terapia y poder

observar si usted presenta o no, algun efecto adverso al medicamento.

Aclaraciones:

- Su decision de participar en el estudio es completamente voluntaria.

- No habra ninguna consecuencia desfavorable para usted, en el caso de no
aceptar la invitacion.

- Sidecide participar en el estudio puede retirarse en el momento que lo desee,
pudiendo informar o no, las razones de su decision, la cual sera respetada
en su integridad.

- No tendra que hacer gasto alguno durante el estudio.

- No recibira pago por su participacion.

- La informacion obtenida en este estudio, utilizada para la identificacion de
cada paciente, serd mantenida con estricta confidencialidad por el grupo de

investigadores.
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Si considera que no hay dudas ni preguntas acerca de su participacion, puede, si
asi lo desea, firmar la Carta de Consentimiento Informado que forma parte de este

documento.

Carta de Consentimiento Informado

Yo, he leido y comprendido la informacion anterior y mis preguntas han sido
respondidas de manera satisfactoria. He sido informado y entiendo que los datos
obtenidos en el estudio pueden ser publicados o difundidos con fines cientificos.
Convengo en participar en este estudio de investigacion. Recibiré una copia firmada
y fechada de esta forma de consentimiento.

Firma del participante Fecha

He explicado a la

naturaleza y los propdsitos de la investigacion; le he explicado acerca de los riesgos
y beneficios que implica su participacién. He contestado a las preguntas en la
medida de lo posible y he preguntado si tiene alguna duda.

Una vez concluida la sesion de preguntas y respuestas, se procedio a firmar el

presente documento.

Firma del investigador Fecha
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Titulo: Hoja de recoleccion de datos, elaborado por Andrea Solérzano.

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

PARTE I: DATOS PERSONALES
Fecha:

Nombre:

Sexo: F M
Edad: Fecha de Nacimiento:

Peso/IMC:

Diagnostico:

Médico de Cabecera:

Direccion:

NUmero de contacto telefénico:

Estado civil: S C \Y D Ocupacion:

Registro:

PARTE II: TRATAMIENTO CON WARFARINA

Frecuencia
Problema de Salud Dosis Fecha
L M M J \Y S D
PARTE lll: OTROS TRATAMIENTOS FARMACOLOGICOS
No. Problema de Salud Medicamento Dosis Frecuencia Feiﬁrc?ode

el =
BlEBlo|o|~N|o|uo|swin-




PARTE IV: DATOS DE LABORATORIO
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Fecha de Resultado Fecha de Resultado
Prueba Valor Normal ] ] ] ]
TP 12 — 16 seq.
INR 2-3

PARTE V: ESTILO DE VIDA
1. ¢Tomalicor? Si No

2. ¢ Qué tipo de licor?

3. ¢Cuantas veces al mes?

4. ¢Consume vitaminas?

5. ¢Consume minerales?

6. ¢Consume algun remédio casero?

7. ¢Consume alimentos con alto contenido de potasio?

PARTE VI: SIGNOS Y SINTOMAS OBSERVADOS AL INICIO DEL TRATAMIENTO
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PARTE VII: CLASIFICACION DE LA SEVERIDAD DE LAS REACCIONES ADVERSAS

Reacci6on adversa

Observaciones

Grado

Gas

Dolor abdominal

Hinchazén

Cambio en el sabor de las cosas

Caida del cabelo

Escalofrios

Urticaria

Sarpullido

Naliseas

Dificultad para respirar o tragar

Cansancio

Fiebre

Infeccion

Perdida de apetito

Sintomas de gripe

Amarilleamiento de ojos o piel

Necrosis o gangrena

Hemorragia (hemoptisis, sangrado de
encias o nariz, hematomas, sangrado en

heces u orina).

Sindrome del dedo del pie azul

PARTE VIII: OBSERVACIONES
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PARTE IX: PRIMER SEGUIMIENTO TERAPEUTICO TELEFONICO. CLASIFICACION
DE LA SEVERIDAD DE LAS REACCIONES ADVERSAS. ELABORADO POR ANDREA

SOLORZANO

Reacci6on adversa

Observaciones

Grado

Gas

Dolor abdominal

Hinchazén

Cambio en el sabor de las cosas

Caida del cabelo

Escalofrios

Urticaria

Sarpullido

Naliseas

Dificultad para respirar o tragar

Cansancio

Fiebre

Infeccion

Perdida de apetito

Sintomas de gripe

Amarilleamiento de ojos o piel

Necrosis o gangrena

Hemorragia (hemoptisis, sangrado de
encias o nariz, hematomas, sangrado en

heces u orina).

Sindrome del dedo del pie azul
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PARTE X: SEGUNDO SEGUIMIENTO TERAPEUTICO TELEFONICO. CLASIFICACION
DE LA SEVERIDAD DE LAS REACCIONES ADVERSAS. ELABORADO POR ANDREA

SOLORZANO

Reacci6on adversa

Observaciones

Grado

Gas

Dolor abdominal

Hinchazén

Cambio en el sabor de las cosas

Caida del cabelo

Escalofrios

Urticaria

Sarpullido

Naliseas

Dificultad para respirar o tragar

Cansancio

Fiebre

Infeccion

Perdida de apetito

Sintomas de gripe

Amarilleamiento de ojos o piel

Necrosis o gangrena

Hemorragia (hemoptisis, sangrado de
encias o nariz, hematomas, sangrado en

heces u orina).

Sindrome del dedo del pie azul




118

PARTE XI: TERCER SEGUIMIENTO TERAPEUTICO TELEFONICO. CLASIFICACION
DE LA SEVERIDAD DE LAS REACCIONES ADVERSAS. ELABORADO POR ANDREA

SOLORZANO

Reacci6on adversa

Observaciones

Grado

Gas

Dolor abdominal

Hinchazén

Cambio en el sabor de las cosas

Caida del cabelo

Escalofrios

Urticaria

Sarpullido

Naliseas

Dificultad para respirar o tragar

Cansancio

Fiebre

Infeccion

Perdida de apetito

Sintomas de gripe

Amarilleamiento de ojos o piel

Necrosis o gangrena

Hemorragia (hemoptisis, sangrado de
encias o nariz, hematomas, sangrado en

heces u orina).

Sindrome del dedo del pie azul




PARTE Xll: SEGUIMIENTO TERAPEUTICO AL MES.
SEVERIDAD DE LAS REACCIONES ADVERSAS. ELABORADO POR ANDREA

SOLORZANO
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CLASIFICACION DE LA

Reacci6on adversa

Observaciones

Grado

Gas

Dolor abdominal

Hinchazén

Cambio en el sabor de las cosas

Caida del cabelo

Escalofrios

Urticaria

Sarpullido

Naliseas

Dificultad para respirar o tragar

Cansancio

Fiebre

Infeccion

Perdida de apetito

Sintomas de gripe

Amarilleamiento de ojos o piel

Necrosis o gangrena

Hemorragia (hemoptisis, sangrado de
encias o nariz, hematomas, sangrado en

heces u orina).

Sindrome del dedo del pie azul
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Anexo No. 5
Titulo: Grado de la severidad de las Reacciones Adversas

Leve. No interfiere con las atividades

Grado |
normales.
Moderado. Interfiere con ciertas
atividades, pero responde a la terapia
Grado |l . L P P P
sintomética o al reposo.
Severo. Limita significativamente la
capacidade ara las atividades
Grado Il b P

cotidianas o de la terapia.

Muy severo. Incapacidad del sujeto a
pesar de la terapia sintomatica.
Grado IV Requiere hospitalizacion.
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Titulo: Hoja de Analisis de Interacciones, elaborado por Andrea Solérzano.

Interaccion farmacoldgica

Al retirarlo se
No. Medicamento Dosis Frecuencia in;relfe(l)cg%n in(':g:fcnc?élﬁ?
Si/No
1
2
3
4
5
6
7
8
9
10
Interaccidn alimenticia
1
2
3
4
5
6
7
8
9
10

Medidas tomadas para las interacciones encontradas:
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Titulo: Clasificacion de los signos y sintomas observados en los pacientes con

tratamiento de warfarina

Signos y sintomas

Gases y pérdida del apetito.

Visién borrosa, cambio en el sabor de las cosas,
amarilleamiento de ojos o piel.

Urticaria, sarpullido, caida del cabello, lesiones
cutaneas.
Infecciones, sintomas de gripe.

Escalofrios

Dolor abdominal, cansancio, fiebre, nauseas,
dificultad para respirar o tragar.

Hinchazoén, sindrome del dedo del pie azul.

Hematomas, prolongacion en el periodo
menstrual, sangrado de encias, sangrado por
hemorroides, entre otros.

Clasificacion
Gastrointestinales

Sentidos

Dermatologicas

Infecciosas
Sistema nervioso central y
organos sensoriales

Sintomas y observaciones clinicas
entre otros.

Circulatorio

Hemorragicos



