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SUMMARY

They drugs they are put under before its commercialization a series of studies in animals
and the man their pharmacologic and therapeutic characteristics are defined, but exist a
series of effects unexpected, infrequent, adverse or strangers, who cann0t1evaluate
themselves totally until they are used in general from actually medical practice.

As a consecuence of this arises the proposal to structure a program of pharmacologic
monitoring or monitoring of adverse events in the service of internal medicine of one
Lending Institution of Services of Health (IPS), with the purpose of delimiting of one
more a more precise form the security in the use of the medicines that there are administered.
In this article definitions appear, justifications and methodology of work to implement
the monitoring, and the most important aspects of a made periodic pursuit to patients
anticoagulated orally with warfarin are selected, taken care of by he service of internal
medicine of one IPS.

KEY WORDS: Monitoring pharmacologic, Problem Related to Medication (PRM), Adverse Reactions to
Medicament (RAM), watfarin.

RESUMEN

Los farmacos son sometidos antes de su comercializacién, a una serie de estudios en animales
y en el hombre donde se definen sus caracteristicas farmacolégicas y terapéuticas, pero
existen una serie de efectos inesperados, adversos, infrecuentes o desconocidos, que no
pueden evaluarse totalmente hasta que se utilizan en forma general en la practica médica.
Como consecuencia de esto; surge la propuesta de estructurar un programa de vigilancia
farmacoldgica o vigilancia de eventos adversos en el servicio de medicina interna de una
Institucion Prestadora de Servicios de Salud (IPS), con el fin de delimitar de una forma

*  Estudiante Programa Quimica Farmacéutica, Semestre de Pricticas Profesionales
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mas precisa la seguridad en la utilizacién de los medicamentos que alli se administran.
En este articulo se presentan definiciones, justificaciones y metodologia de trabajo para
implementar la vigilancia, y se seleccionan los aspectos mas relevantes de un seguimiento
peridédico realizado a pacientes anticoagulados oralmente con warfarina, atendidos por el
servicio de medicina interna de una IPS.

PALABRAS CLAVES: Farmacovigilancia, Problema Relacionado con la Medicacién (PRM), Reacciones Adversas

a Medicamentos (RAM), watfarina.

INTRODUCCION

L2 OMS define una Reaccion Adversa al
Medicamento (RAM) como “cualquier res-
puesta a un firmaco que es nociva y no inten-
cionada que ocurre con la dosis utilizada en el
hombre para el diagnéstico, profilaxis o trata-
miento de una enfermedad o para la modifica-
cién de la funcién fisiolégica”. Informe Técni-
con® 425 de la OMS.

Se define el Problema Relacionado con la
Medicacién (PRM) como “cualquier evento
indeseable que presenta el paciente, y en el que
estd involucrado o se sospecha que la causa es
el tratamiento farmacoldgico y que interfiere de
manera real o puede interferir en una evolu-
cién deseada del paciente”.

Un problema relacionado con la medicacién
tiene siempre dos componentes principales:

1. Un suceso indeseable o riesgo de un
suceso, experimentado por el paciente. Este su-
ceso puede adoptar la forma de una alteracién
médica, sintomas, diagnéstico, enfermedad,
deterioro, discapacidad o sindrome. Puede de-
berse a trastornos sicoldgicos, fisioldgicos,
socioculturales o econémicos.

2. Debe existir alguna relacién (o sospe-
charse su existencia) entre el suceso indeseable
y la medicacién. Esta relacion puede ser: a) la
consecuencia del tratamiento farmacolégico, lo
cual sugiere una asociacién o incluso una rela-
cién causa — efecto, o b) un suceso que requie-
re tratamiento farmacoldgico para su resolucién
o prevencién.’

Es dificil conocer la frecuencia real con que
se producen reacciones adversas a medicamen-
tos, debido a las diversas metodologias en los
diferentes estudios, al tipo de pacientes estudia-
dos o alos criterios seguidos para considerar una
reaccién como debida a un firmaco.’

Las reacciones adversas pueden en ocasio-
nes ser graves, aproximadamente un 1% de los
pacientes que las padecen fallecen como conse-
cuencia de las mismas."*?

Ademis es importante tener en cuenta, el
costo que supone para el sistema de salud la
aparicién de reacciones adversas a los medica-
mentos, considerando el costo de la hospitali-
zacidén, prolongacién de la misma y el trata-
miento de la reaccién adversa.>°

Actualmente se identifican serios problemas
relacionados con la medicacién a nivel hospita-
lario, haciendo evidente la necesidad social de
abordar directamente estos problemas, valorar-
los y prevenirlos. Sin embargo, hay varios as-
pectos de nuestras entidades hospitalarias que
han dificultado la aplicacién de métodos efica-
ces destinados a abordar los efectos nocivos y
consecuencias econémicas de la morbilidad y
mortalidad relacionadas con la medicacién.™’

Sélo si se abordan los problemas relaciona-
dos con la medicacién en el dmbito individual,
paciente a paciente, se puede esperar influir en
el problema sanitario de morbilidad y mortali-
dad relacionados con la medicacién. Este pro-
blema esta formado por un conjunto peculiar
de dificultades de maltiples tipos, farmacolégi-
cas, cientificas, sociales, éticas, econdmicas,
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culturales, étnicas y comunicativas. Por tanto,
cualquier solucién disefiada para abordar pro-
blemas de esta naturaleza debe basarse, cierta-
mente, en un planteamiento con mdaltiples fa-
cetas.”

El establecimiento de programas de farma-
covigilancia, encaminados a la prevencién y
deteccién de reacciones adversas a medicamen-
tos, contribuye a disminuir este problema, el
que no debe hipertrofiarse ni menospreciarse,
ya que de una informacién errénea puede deri-
varse la no utilizacién de un firmaco que pue-
de ser beneficioso o la utilizacién de un farma-
co que puede producir una iatrogenia impor-
tante. Por ello en el programa de farmacovigi-
lancia, se tienen presentes datos primordiales a
la hora de establecer una asociacién entre la
aparicién de una reaccién adversa y la adminis-
tracién de un firmaco determinado.”® La far-
macovigilancia comprende por lo tanto, la iden-
tificacién, el registro, la notificacion, el anilisis,
la evaluacién y el control de los efectos adver-
sos de los medicamentos comercializados: bus-
cando establecer informacién sobre la causali-
dad, las frecuencias y la identificacién de los fac-
tores de riesgo a la aparicién de los mismos, en
la comunidad, grupos o individuos: dicha in-
formacién se utiliza en la prevencién, tratamien-
to y reduccién de los efectos no deseados de los
medicamentos y por tanto contribuir a su utili-
zacién segura y aumentar la calidad de vida.’
Existen dos métodos para estructurar un pro-
grama de farmacovigilancia: la notificacién vo-
luntaria y la vigilancia intensiva: método que
serd abordado para la realizacién de este trabajo
porque ofrece las siguientes ventajas: permite
el cilculo de incidencia de los PRM, permite
detectar PRM agudos y de baja frecuencia, per-
mite realizar el seguimiento tanto dentro de la
institucién como fuera de ella, identifica pobla-
ciones de alto riesgo, genera informacién com-
pleta de los medicamentos, es relativamente
econdémico, facilita estudios de utilizacién de
medicamentos (EUM) y permite la formula-
cién de hipdtesis.

La idea principal de estructurar un progra-
ma de farmacovigilancia en el servicio de me-
dicina interna de una IPS surge a partir de 3
propésitos fundamentales:

1. Garantizar al paciente el cumplimiento de la
farmacoterapia con el fin de contribuir al
mejoramiento de su estado de salud, lo que
redundard en beneficio econémico para la
institucion, al evitar costos por permanen-
cia o complicaciones.

2. Optimizar el cumplimiento de la terapia
farmacoldgica en pacientes polimedicados,
con mis de una patologfa en tratamiento, los
que presentan dificultades tanto en el ma-
nejo hospitalario como ambulatorio.

3. Detectar, registrar y prevenir los problemas
relacionados con la medicacién que apare-
cen asociados a la administracién de medi-
camentos anticoagulantes durante periodos
largos, a la administracién de otros medica-
mentos concomitantemente, a estados pa-
tologicos simultineos sufridos por el paciente
y adeterioro de funciones fisiolégicas impor-
tantes a nivel renal y hepitico.

La WARFARINA en tabletas de 1.0, 2.5y 5
mg, es el inico anticoagulante oral disponible
en nuestro medio; es un derivado sintético de
la cumarina que disminuye la sintesis de los fac-
tores de coagulacion dependientes de la vitami-
na K, como son los factores II, VII, IX, X. Es-
tos existen como formas inactivas, y son acti-
vados por una carboxilasa dependiente de vita-
mina K. También se disminuye la sintesis de las
proteinas anticoagulantes C y S.’

El efecto anticoagulante resultante se ejerce
s6lo in vivo, es de lenta aparicién y no hay ac-
cién directa sobre el trombo ya formado, pero
previene la formacién de nuevos trombos y la
extension del existente.”

La absorcién oral es buena; se distribuye en
un 97% unida a las proteinas plasmiticas; mu-
chos medicamentos la desplazan de esta unién
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proteica, incrementando sus efectos. La vida
media de la warfarina, varia a nivel individual a
causa de diferencias metabdlicas, se considera
que va desde 12 hasta 72 horas y la duracién de
accidn varia entre 2 y 5 dfas. Se metaboliza en
el higado a compuestos inactivos que son eli-
minados por la orina y las heces.”'* 1

Para la vigilancia o monitoreo de su efecto
en el paciente se mide en el laboratorio el tiem-
po de protrombina. Los estudios clinicos han
mostrado que niveles entre 1.3 a 1.6 veces so-
bre el control normal son suficientes para una
anticoagulacién de moderada intensidad. Los
niveles, por encima de 2.0, s6lo incrementan el
riesgo de hemorragia.” 2

Una forma mds exacta de control se basa en
el INR (International Normalized Ratio),
adoptado por la OMS con el fin de resolver el
problema de variabilidad en la sensibilidad de
las tromboplastinas involucradas en la medicién
del tiempo de protrombina. EI INR es igual a la
relacién del tiempo de protrombina observado,
con respecto a un control (tiempo de
protrombina de referencia) que se obtiene usan-
do una tromboplastina suministrada por la
OMS. Un INR de 2 a 3 se considera el margen
adecuado en la mayoria de las dosificaciones, y
equivale a un tiempo de protrombina entre 1.3
a 1.6, segtin el método tradicional de medir, hoy
superado por el anterior o INR.* ' 12

Los controles de tiempo de protrombina se
hacen cada dfa durante los primeros cinco dfas,
luego dos veces semanales las primeras dos se-
manas y después una vez semanal o mis espa-
ciado, si el tiempo de protrombina se estabiliza
y el paciente coopera.”
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La anticoagulacién de un paciente se sugie-
re en las siguientes patologfas:* "2

* Trombosis Venosa Profunda (TVP).
* Trombo Embolismo Pulmonar (TEP).
* Prétesis valvulas cardiacas.

* Enfermedad Cerebro Vascular (ECV)
embolica.

* Enfermedad Cerebro Vascular (ECV)
isquémica.

* Infarto Agudo al Miocardio (IAM).
* Trombosis de vena cava superior.

* Fractura de cadera.

* Fibrilacién auricular.

* Estenosis mitral.

* Sindrome de hipercoagulabilidad.

Estas patologfas estin asociadas a factores de
riesgo como la edad, la obesidad, el sedentarismo
o el reposo prolongado, y a otras patologfas como
son:

* Insuficiencia Cardiaca Congestiva (ICC).
* Diabetes Mellitus (Tipos Iy II).
* Hipertension Arterial (HTA).

¢ Enfermedad Pulmonar Obstructiva Créni-
ca (EPOC).

* Insuficiencia Renal (Aguda y crénica).

* Epilepsia.

Hipotiroidismo - Hipertiroidismo.

* Derrame paraneumonico.

Cor - pulmonale.
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PROCESO DE ASISTENCIA AL PACIENTE"’

Establecer una relacién terapéutica

Y

\

\

A

Analisis de la situacion Seguimiento Evaluacion
Garantizar que todas las Resolver los Registrar la evolucion real
medicaciones estén indicadas, problemas del paciente.
son efectivas, son seguras y relacionados con la Evaluar la progresién hacia
son comodas. medicacion. la consecucion de los
Identificar los problemas Alcanzar los objetivos objetivos terapéuticos.
relacionados con la medicacion terapéuticos. Volver a valorar los nuevos
que es necesario resolver y Prevenir los PRM. problemas.
prevenir.

)

)

Evaluacién del seguimiento

En el propésito de identificar eventos adver-
sos por medicamentos se establece un procedi-
miento de andlisis (algoritmo), valoracién y
toma de decisiones. En este procedimiento, es
fundamental el seguimiento del algoritmo o
herramienta compuesta por una secuencia 16-
gica de preguntas con valores numéricos (cuan-

titativos) o con pasos (cualitativos), que permi-
te determinar como definitiva, probable o du-
dosa la RAM."

El mis conocido y recomendado es el pro-
puesto por Naranjo y colaboradores, el cual se
presenta a continuacion:

ALGORITMO DE NARANJO Y COLABORADORES "

NO SABE /NO
CRITERIO SIINO | RESPONDE

1. Existe evidencia previa concluyente sobre la RAM? +1] 0 0
2. La RAM apareci6 después de la administracién del medicamento | +2 | -1 0
sospechoso?
3. Ocurrié mejoria de la RAM al suspender el medicamentooalad- | +1 | O 0
ministrar un antagonista especifico?
4. La RAM reapareci6 al reiniciar la administracién del medicamento?| +2 | -1 0
5. Existen otras causas probables de la RAM? -1 ] +2 0
6. La RAM aparece después de administrar un placebo? -1 | +1 0
7. Se evidencio la presencia del farmaco en fluidos corporales en +1] 0 0
concentraciones definidas como toxicas?
8. Vario la gravedad de la RAM al variar la dosis del medicamento? +1 10 0
9. El paciente ha presentado una RAM semejante por exposiciones | +1 | 0 0
previas al mismo medicamento o similares?
10. La RAM se determin6 mediante alguna evidencia objetiva? 1+ 0 0

PUNTAJE TOTALY RESULTADO DE LA ASOCIACION

Probada o definida: 29  Probable: 5 -8 Posible: 1 —4 Dudosa: £0
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OBJETIVOS

Como objetivos de la prueba piloto se plan-
tearon los siguientes:

1. Determinar cuales son los Problemas Rela-
cionados con la Medicacién (PRM) que pue-
den presentarse con mayor frecuencia en el
servicio de medicina interna de una IPS, en
pacientes que tienen dentro de su tratamiento
farmacolégico la warfarina.

2. Documentar la seguridad y eficacia de los
tratamientos farmacolégicos que incluyen
anticoagulante oral, con el fin de detectar los
principales problemas relacionados con la
medicacién. Posibles interacciones entre:
medicamento — medicamento, medicamento
— alimento, medicamento — enfermedad; la
necesidad de un tratamiento adicional; un
tratamiento farmacoldgico innecesario; un
medicamento inadecuado; una posologia
demasiado alta o demasiado baja; un incum-
plimiento terapéutico y/o la falta del medi-
camento en el servicio farmacéutico y las
posibles alternativas para el cumplimiento de
su terapia permitiendo asi realizar las reco-
mendaciones y correcciones pertinentes.

3. Realizar un seguimiento periddico a los pa-
cientes anticoagulados con warfarina, con el
fin de evaluar el cumplimiento de las reco-
mendaciones efectuadas asi como los resul-
tados obtenidos, tanto en términos de res-
puesta clinica como de calidad de vida del
paciente.

METODOLOGIA DE LA PRUEBA
PILOTO

Se implement6 un mecanismo de detecciéon
de pacientes tratados con warfarina cuyo fin fue
el establecimiento de una relacién directa con
ellos y la adopcién de métodos que permitieran
la prevencidn, identificacién y resolucién de los
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problemas relacionados con la medicacién de
forma sistemdtica para la gestion individualizada
de su farmacoterapia.

A los pacientes en tratamiento se les realizé
vigilancia intensiva con el propésito esencial de
identificar y evaluar el maximo nimero posible
de PRM, adoptar medidas para prevenir su apa-
ricién y mejorar la atencién y la calidad de vida
del paciente, entre otros.

La duracién de la prueba piloto fue de 6 me-
ses (octubre de 2000 - abril de 2001), tiempo
durante el cual se detectaron pacientes en tra-
tamiento de anticoagulacién oral con warfarina
y para cada uno de ellos se realizo:

1. Revision de los perfiles farmacoterapéuticos
en el servicio farmacéutico inicialmente y
luego revisién del kirdex de medicacién en
el servicio de medicina interna.

2. Revisién de la historia clinica del paciente
seleccionado para la vigilancia intensiva.

3. Intervencién en la ronda médica los dias lu-
nes, miércoles y viernes de cada semana, con
énfasis en la evaluacion clinica de la respuesta
anticoagulante.

4. Entrevista farmacoldgica al paciente, con el
fin de complementar datos de admisién y
efectos de tratamiento.

5. Documentacién bibliogrifica sobre los me-
dicamentos administrados y los posibles pro-
blemas relacionados con la medicacién de los
pacientes evaluados.

6. Informacién oportuna, al médico tratante
cuando se identificé algiin tipo de problema
posiblemente relacionado con la medicacién
en los pacientes evaluados.

7. Discusién del seguimiento farmacotera-
péutico y evaluacién del proceso de farma-
covigilancia y de las demis actividades rea-
lizadas.
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RESULTADOS

Se evaluaron 35 pacientes (21 mujeres y 14
hombres) del servicio de medicina interna de
una IPS, cuyas edades oscilan entre los 38y los
87 anos, de ellos el 60% tiene menos de 55 afios
y el 40% son mayores de 55 afos.

En promedio reciben en su terapia
farmacoldgica entre 5 y 15 medicamentos in-

cluyendo la warfarina; ademids, son tratados
para varias patologfas y/o presentan deterioro
de las funciones fisiolégicas a nivel hepitico y
renal.

Los medicamentos utilizados en orden de
frecuencia por cada uno de los pacientes eva-
luados se describen en la tabla N 1.

Tabla N° 1. Listado de medicamentos administrados con mayor frecuencia a los pacientes anticoagulados sometidos

avigilancia farmacoldgica intensiva.

NUMERO DE PACIENTES QUE LOS

vitamina K

MEDICAMENTO RECIBEN SIMULTANEAMENTE CON
WARFARINA

Ranitidina 22
Acetaminofén 20
Furosemida 19
Captopril 16
B - metildigoxina 14
Enoxaparina 11
Acido Acetil Salicilico (ASA) 10
Psyllium mucilago 9
Metoprolol 8
Dipirona, espironolactona, dinitrato de isosorbide 6
Ceftriaxona 5
Tramadol, bromuro de ipratropio, verapamilo, omeprazol 4
Heparina, terbutalina, ampicilina + sulbactam, 3
lovastatina, lorazepam, potasio gluconato
Teofilina, fluconazol, norfloxacina, insulina NPH,
hidroxicina, clotrimazol, dexametasona, gemfibrozilo,
fenitoina sédica, gentamicina, levotiroxina sddica, 2

salbutamol, bromazepam, dihidrocodeina, prednisona,

levomepromazina, biperideno, a - metildopa,

aztreonam, potasio HCI, loperamida, oxacilina,

metformina, nitroglicerina, sulfato ferroso,

dobutamina, aciclovir, antiacido, albendazol,

glibenclamida, ciprofloxacina, solucién Milles

Diltiazen, penicilina cristalina, amikacina, haloperidol,
hidroclorotiazida, amitriptilina, insulina cristalina,

trimetropim sulfametoxazol, clonidina, prazosin,
propranolol, amoxicilina, sucralfate, naproxeno,

metoclopramida, trazodone, ondansetrén, neurobioén,

hidrocortisona, lidocaina, calcio, hioscina butiloromuro,
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Al aplicar el algoritmo de Naranjo y colabo-
radores a los datos de los pacientes identifica-
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dos por la posibilidad de presentar PRM se ob-
tuvieron los siguientes resultados:

Tabla N° 2. Resultados de la aplicacién del algoritmo a los datos de los pacientes que manifestaron problemas
relacionados con la medicacién durante la farmacovigilancia.

PACIENTE ASOCIACION CON REACCION ADVERSA AL MEDICAMENTO
1 Probable
4 Posible
10 Probada
11 Probada
13 Probable
14 Probada
15 Posible
16 Probada
26 Probable
31 Probable

Tabla N° 3. Datos de los pacientes farmacovigilados con el resultado de las pruebas de laboratorio.

) Periodo de PRM Revision de pruebas de laboratorio
Paciente|seguimiento Reqistrado ;
(dias) 9 INR INR INR INR INR
1 52 Sobreanticoagulacién | 2.07 4.77 6.05 13.16 9.95
2 53 1.28 1.91 1.29 1.37 1.25
3 33 1.13 1.28 1.37 2.08 2.60
4 65 Sobreanticoagulacion | 4.91 - 21.79 5.73 2.38
5 23 242 1.39 4.04 1.09 1.22
6 70 1.75 2.60 5.54 1.96 2.08
7 84 1.03 2.70 1.05 5.89 2.31
8 50 1.28 1.31 1.91 1.25 1.28
9 88 1.19 1.29 2.03 1.13 1.37
10 71 Sobreanticoagulacion
y hematomas en miem- ,
bro inferior derecho 1.13 240 |>2min | >2min| 2.40
11 53 Sobreanticoagulacion
y sangrado 5.08 2.86 8.74 4.53 3.49
12 18 1.12 1.23 2.25 4.39 517
13 41 Sobreanticoagulacion | 1.13 3.56 5.83 2.60 1.33
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) Periodo de PRM Revision de pruebas de laboratorio
Paciente [seguimiento Reqistrado ;
(dias) g INR INR INR INR INR

14 16 Sobreanticoagulacién,

manchas blancas o

pequenas ulceraciones

en boca y hematomas

en miembros inferior y

superior 5.27 592 | >2min 4.82 8.33
15 9 Sobreanticoagulaciéon |10.10 3.29 4.64 6.26 7.50
16 10 Hemorragia de tracto

digestivo superior y

heces con sangre 3.07 1.09 3.27 5.26 1.96
17 58 1.20 2.63 2.33 1.88 2.03
18 29 1.17 1.26 3.53 245 3.53
19 22 2.93 2.40 2.86 2.93 2.93
20 10 1.12 1.37 1.81 2.10 4.01
21 11 1.11 2.06 2.63 3.53 1.11
22 17 1.92 1.90 1.20 1.05 1.91
23 35 1.22 1.31 1.48 1.31 1.31
24 22 1.53 1.82 2.45 2.40 240
25 30 1.76 2.09 2.40 1.12 2.40
26 147 Sobreanticoagulacion | 3.82 3.18 3.74 4.15 4.24
27 8 0.99 1.20 1.53 1.04 1.22
28 23 2.64 1.14 1.37 2.51 2.31
29 25 1.20 1.23 1.28 1.16 1.25
30 11 1.34 1.32 1.16 1.29 2.51
31 196 Sobreanticoagulacion | 8.38 4.63 3.67 7.75 8.67
32 10 1.10 1.59 2.63 1.10 1.29
33 13 1.13 1.08 1.11 1.57 4.70
34 33 1.66 1.43 3.02 1.59 2.60
35 59 1.61 1.48 1.43 1.61 2.45

1. INR: Relacién de Tp observado con Tp control (valor de referencia).

2. Dato de Laboratorio.



30

DISCUSION DE RESULTADOS

1. Se realizé un seguimiento continuo a 35 pa-
cientes anticoagulados con warfarina durante
la hospitalizacién y después del egreso de esta.

. Los 35 pacientes recibieron terapia con mis
de 2 medicamentos incrementando el ries-
go de interacciones, se describe en la litera-
tura que hasta 5 medicamentos 4%, entre 6
y 10 es del 10%, entre 11 y 15 es del 28% y
entre 16y 20 es del 54%."> 1"

De esta forma se observa que 10 de los pa-
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mo probable en el que se desplaza la warfarina
de la albamina plasmatica, se inhibe el metabo-
lismo de la warfarina, y produce como efecto
directo hipoprotrombinemiay erosion gistrica.

3. Llama la atencién la terapia farmacoldgica
recibida por uno de los pacientes evaluados,
la cual consté de la administracién simulti-
nea de los siguientes medicamentos:
furosemida, ranitidina, dipirona, heparina,
acetaminofén, WARFARINA, aspirina
(ASA), tramadol, ceftriaxona, clotrimazol,
aztreonam, gemfibrozilo, potasio gluconato,
glibenclamida, ciprofloxacina y solucién

cientes sometidos a vigilancia recibieron
concomitantemente warfarina y aspirina (ASA),
seglin la literatura, la administracién de
anticoagulante oral con aspirina puede incre-
mentar el riesgo de sangrado por un mecanis-

Milles, para los que existe evidencia docu-
mentada sobre la generacién de alteraciones
en la absorcién, en el metabolismo y en la
eficacia del anticoagulante oral, como se des-
cribe en el siguiente cuadro: 511

Medicamento
. . . . Grado de
asociado con Posible mecanismo Efecto producido -
. severidad
warfarina
Inhibicién del metabolismo de la )
Acetaminofén |  warfarina e interferencia conla | Incremento en el riesgo | \oderado
formacion del factor de coagulacion de sangrado
Desplaza la warfarina de la albumina
plasmatica, inhibe el metabolismo de Incremento en el riesgo
Aspirina (ASA) | la warfarina, y produce como efecto de sangrado Moderado
directo hipoprotrombinemia y erosion
gastrica
Las cefalosporinas afectan la sintesis
Ceftriaxona y degradacion de los factores de Hipoprotrombinemia Moderado
coagulacién
. . . Incremento en el riesgo
Ciprofloxacina No descrito de sangrado Moderado
Dipirona Inhibiciép dela a}greg,elci('?n Incremento en el riesgo Moderado
plaquetaria, erosion géstrica de sangrado
Probablemente tiene
i efecto minimo en la
Fur(claas)zsm)lda No descrito ’ respuesta Menor
ipoprotrombinémica del
anticoagulante oral
Disminucién en el metabolismo de la
. . warfarina y desplazamiento de Incremento en el riesgo
Gemfibrozilo | \yarfarina de los sitios de unién a de sangrado Moderado
proteina
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Medicamento
. . . . Grado de
asociado con Posible mecanismo Efecto producido .
. severidad
warfarina
Glibenclamida Potenciacion del efecto Incremento en el riesgo Moderado
anticoagulante y acumulacién en el de sangrado
cuerpo como resultado de
interferencia ya sea en su
metabolismo o excrecién
. Potenciacion del ef Incremento en el ri
Heparina ote ciacio del efecto cremento en el riesgo Moderado
anticoagulante de sangrado
. Disminucion del metabolismo de la |Incremento del riesgo de
Ranitidina . Moderado
warfarina sangrado
. Incremento en el riesgo
Tramadol No descrito 9 Moderado
de sangrado

. De los pacientes evaluados, 10 presentaron
PRM lo cual fue establecido por diagnéstico
de ingreso o valores de INR prolongados
registrados en la historia clinica; esto corres-
ponde al 28.6%, y 4 de ellos fueron reporta-
dos como RAM lo que corresponde al 11.4%.
Las historias con PRM se analizaron tenien-
do en cuenta las pruebas de control en el la-
boratorio (Tiempo de protrombina (Tp),
Tiempo de tromboplastina parcial activada
(TPT) e INR prolongados) y las historias
con RAM ademis de las pruebas de labora-
torio se confirmaron por manifestaciones
clinicas como: sangrado de encias con o sin
cepillado de dientes, hematomas en miem-
bros inferiores y/o superiores o dreas de co-
lor parpura en la piel de origen desconocido.

. Se aplic6 el algoritmo de Naranjo y colabo-
radores a los datos recolectados de los 10 pa-
cientes en los que se identificaron problemas
relacionados con la medicacidn, con el fin
de realizar la asociacién con reaccién adver-
sa al medicamento y determinar si fue defi-
nida, probable o dudosa. Los resultados que
aparecen en la tabla N° 2 muestran a los pa-
cientes N° 1, 4, 10, 11, 13, 14, 15, 16, 26 y 31
como los que presentaron PRM vy la aplica-
cién del algoritmo confirmé la asociacién
como RAM probada en los pacientes No. 10,
11, 14 y 16.

6. A los pacientes identificados con PRM o

RAM se les realizé modificacién del trata-
miento y luego se aplicé un seguimiento co-
rrectivo, y al resto de pacientes se les realiz6
seguimiento preventivo, tanto dentro de la
institucién como fuera de esta.

. Lapaciente N° 10 tiene 70 afios, lo que com-

prueba la expectativa de que en este tipo de
pacientes haya un aumento en la sensibili-
dad a RAM debida, entre otros, a cambios
fisiolégicos asociados al envejecimiento de
tipo farmacocinético y farmacodindmico,
mayor frecuencia de interacciones y de RAM
causadas por una mayor incidencia y preva-
lencia de enfermedades, disminucidn del 15
al 25% de la albtimina plasmatica, que trae
como consecuencia una mayor fraccién li-
bre de firmacos que se unen a albtmina,
como la warfarina que se une en un 97%, lo
que es considerado un factor de riesgo por el
alto nivel del firmaco libre en sangre. Lo
anterior explica la manifestacion de RAM en
esta paciente, agravado ademds, por el
hipotiroidismo sufrido por la paciente desde
hace varios anos.

8. Ala paciente No. 11 de 38 anos, se le admi-

nistraron 16 medicamentos como terapia
farmacoldgica lo que aumentd la probabili-
dad de que se presentaran interacciones en-
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9.

tre ellos. La warfarina fue administrada con-
comitantemente con furosemida (efecto
minimo en la respuesta hipoprotrombinémi-
ca de la warfarina), ranitidina (disminuye el
metabolismo de la warfarina), acetaminofén
(inhibe el metabolismo de la warfarina e in-
terfiere con la formacién de los factores de
coagulacién), espironolactona (diuresis in-
ducida de concentracién de factores de coa-
gulacién), b - metildigoxina y psyllium mu-
cilago (altera absorcién de la warfarina), se
comprobd que estas interacciones entre me-
dicamentos fueron la causa mis probable del
sangrado registrado en la historia clinica.

A la paciente No. 14 de 56 afios, se le admi-
nistraron 9 medicamentos, la warfarina fue
administrada simultineamente con furose-
mida, ranitidina, dipirona (inhibicién de la
agregacion plaquetaria y erosion gistrica), cef-
triaxona (las cefalosporinas afectan la sintesis
y degradacién de los factores de coagulacion)
y gentamicina (reduce la vitamina K por pro-
duccién de una bacteria gastrointestinal y al-
tera la respuesta hipoprotrombinémica), se
comprobé que estas interacciones medica-
mentosas fueron la causa mis probable de las
RAM manifestadas por esta paciente.

10. Al paciente No. 16 de 52 anos, se le admi-

nistraron 4 medicamentos durante la hospi-
talizacién, la warfarina se le administré con-
comitantemente con ranitidina, acetamin-
ofén, omeprazol (disminucién en el meta-
bolismo de la warfarina), es muy probable
que el sangrado del paciente se haya incre-
mentado por estas interacciones, agravado
ademds, por el consumo de alcohol mani-
testado por el paciente.

11. Se observé que la poblacién mis represen-

tativa con tratamiento anticoagulante co-
rresponde a mujeres con edades compren-
didas entre los 40 y 56 afios, (37.1%), en esta
poblacién se presentaron con mayor frecuen-
cia los diagnésticos de TVP, ECV y estenosis
mitral severa.

VITAE

12. Durante la vigilancia farmacolégica se eva-
luaron los tratamientos farmacoldgicos re-
cibidos por los pacientes durante la hospita-
lizacién, identificando 79 medicamentos di-
ferentes, donde predominan los antimicro-
bianos y los medicamentos con accién a ni-
vel cardiovascular y del sistema nervioso cen-
tral.

En el seguimiento se observé que las tera-
pias antibidticas fueron suspendidas al termi-
nar el tiempo de tratamiento y que a algunos
pacientes se les suspendid la heparina y la
enoxaparina al observar el efecto terapéutico de
la warfarina.

Se identificé ademads, una paciente con 16
medicamentos.

13. En la tabla No. 1 se determiné la frecuencia
de uso de los medicamentos mas prescritos
a los pacientes vigilados para determinar los
posibles PRM con la warfarina, destacando
la ranitidina, la furosemida, el acetaminofén,
el captopril y la b - metildigoxina por lo tan-
to mis del 50% de los pacientes estaban ex-
puestos a RAM.

14. La tabla No. 2 contiene el resultado de la
aplicacién del algoritmo de Naranjo y cola-
boradores donde se asociaron los PRM con
RAM, 4 de ellas fueron probadas, 4 fueron
probables y 2 fueron posibles. Las razones
para este resultado fueron: interacciones en-
tre medicamentos debido a la polimedicacién,
deterioro de funciones fisioldgicas en algu-
nos pacientes asociadas a la edad avanzada,
presencia de estados patoldgicos concomi-
tantes, esquemas de administracién del me-
dicamento incorrectos, cambio de marcas
comerciales, entre otros.

15. En la tabla No. 3 se muestran los resultados
de las pruebas de laboratorio las cuales son
realizadas dia por medio o cada 3 dias du-
rante la hospitalizacién, segtn los resultados
se puede detectar la dificultad para obtener
niveles adecuados de anticoagulacién que



son determinados por un INR entre 2y 3,
algunos pacientes no los alcanzaron (INR
= 1.03, 1.31, 1.17, 1.59, 1.48), estos valores
pueden indicar que la warfarina no estaba
ejerciendo su efecto terapéutico. Otros pa-
cientes sobrepasaron los niveles de
anticoagulacién (INR = > 2 min, 21.79,
5.17,8.67, 10.10) estos valores pueden indi-
car sobreanticoagulacién o incremento del
riesgo de sangrado. Lo anterior, es posible ex-
plicarlo por esquemas incorrectos de admi-
nistracién del medicamento como partir la
tableta a la mitad ya que esto no garantiza
que el principio activo este distribuido uni-
formemente en ambos partes de la tableta,
por cambio de marca comercial, horario de
administracién indeterminado, olvidos de
dosificacién, entre otros.

CONCLUSIONES

. La vigilancia intensiva a los pacientes
anticoagulados oralmente con warfarina de-
mostro las interacciones farmacodinidmicas
posibles ampliamente documentadas de los
anticoagulantes y los riesgos de que su efec-
to terapéutico sea modificado por un alto
numero de medicamentos y de estados pa-
toldgicos concomitantes. Lo anterior fue de-
mostrado en 10 de los pacientes sometidos a
vigilancia farmacoldgica y confirmado en 4
de ellos, por la aplicacién del algoritmo dise-
nado para ello.

. Es destacable que mas de la mitad de los pa-
cientes con problemas relacionados con la
medicacién, a los que se les realizé segui-
miento en este estudio, no recibieron infor-
macién puntual al egreso en relacién con su
situacién de salud y riesgos de la terapia
farmacoldgica, por lo que con frecuencia re-
ingresaron con el mismo problema, gene-
rando costos innecesarios para la institucién
hospitalaria, porque ademads de tratar las pa-
tologfas de base se tuvieron que tratar los
PRM.

3.

4.
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Se observo que los pacientes con terapias
prolongadas son mds propensos a desarro-
llar reacciones adversas a medicamentos, por
lo que es conveniente ensefiarles a identifi-
car los primeros signos y sintomas asociados
a las mismas. Aunque no siempre es posible
prevenir los eventos adversos, el estar alerta
a su aparicién puede llevar a una deteccién
temprana que minimizard la morbilidad y
mortalidad.

En el grupo de pacientes sometidos a segui-
miento el 34.3% tienen una edad 3 60 afios
lo que hace necesario establecer el progra-
ma de monitoreo intensivo para vigilar y
controlar la terapia anticoagulante, ya que en
este tipo de pacientes se presentan con ma-
yor frecuencia interacciones y RAM causa-
das por una mayor incidencia y prevalencia
de enfermedades por el deterioro de algu-
nas funciones fisioldgicas.

. La politerapia farmacoldgica encontrada en

todos los pacientes y en la mayorifa de ellos
con medicamentos que interactiian entre sf,
disminuyendo o aumentando, inhibiendo o
potenciando la eficacia o los riesgos terapéu-
ticos, justifica la instauracién del programa
de farmacovigilancia.

. La aplicacién del algoritmo de Naranjo en

su totalidad no fue posible en muchos de los
casos, por razones relacionadas con el esta-
do clinico del paciente o por
sobreanticoagulacién evidente. Sin embar-
go los datos obtenidos fueron suficientes
para determinar que el 40% RAM fueron
probadas, el 40% RAM fueron probables y el
20% RAM tueron posibles.

. Con base en la evidencia cientifica revisada

para la realizacién de este estudio, se confir-
ma que la vigilancia farmacolégica de la
warfarina puede llevarse a cabo aplicando el
modelo farmacodindmico, para el cual se em-
plean como indicadores de eficacia y riesgo
el tiempo de protrombinay el INR, de ahi la
importancia de la evolucién de estos
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indicadores en los pacientes anticoagulados,
para lo que es indispensable un procedimien-
to por el cual se informe y registre de mane-
ra eficiente los resultados en cada historia
clinica.

RECOMENDACIONES

Como la warfarina es uno de los firmacos
que mids interacta farmacodindmicamente
con otros medicamentos, se recomienda leer
exhaustivamente la lista de las interacciones
antes de instaurar una terapia con este agen-
te. Ademis se resalta la importancia de la
warfarina como medicamento que exige
mucho cuidado en su dosificacién y admi-
nistracién y en el manejo indiscriminado de
diferentes marcas comerciales que generan
diferentes concentraciones en niveles de san-
gre de los pacientes.

La dosis de warfarina debe ajustarse indivi-
dualmente a cada uno de los pacientes de un
servicio médico, de acuerdo con las deter-
minaciones del INR, y segtin el medicamen-
to administrado.

Se requieren dosis mis bajas de warfarina
en pacientes ancianos, ya que estos poseen
deterioro en algunas condiciones fisioldgicas,
evitando la potenciacién del efecto anticoa-
gulante.

Se debe tener en cuenta que la intoxicacién
con warfarina requiere: suspension tempo-
ral del medicamento si se produce una pro-
longacién excesiva del tiempo de protrom-
bina o hemorragia leve, administracién de
vitamina K por via subcutinea o intraveno-
sa; en los casos severos, debe realizarse trans-
fusién de plasma reciente o sangre comple-
ta, ademas de la administracion de vitamina
K

Es necesario educar al paciente sobre el de-
ber de informar a los médicos y odontélo-

VITAE

gos, el consumo de anticoagulante oral. Tam-
bién sobre no tomar e interrumpir cualquier
otra medicacién sin el consentimiento mé-
dico, evitar los procedimientos que puedan
dar lugar a heridas, incisiones o traumatis-
mos, tener cuidado al cepillarse los dientes o
al afeitarse, no consumir alcohol, no tomar
vitaminas ni suplementos nutricionales sin
previa consulta con el médico, consultar con
el médico si se presenta: intolerancia para
comer durante varios dias, trastornos gis-
tricos continuados, diarrea, fiebre y melenas;
tener precaucién después de la suspension
del tratamiento hasta cuando el organismo
restablezca su capacidad de coagulacién, en-
tre otros.

En la entrevista con el paciente se encuentra
un espacio Optimo para la sensibilizacién en
cuanto a la responsabilidad con el cumpli-
miento de la terapia, informacién sobre si-
tuaciones de alerta para consulta al médico y
educacién precisa sobre la necesidad de tra-
tamiento. Asi, también la educacién al pa-
ciente y a los familiares debe incluir infor-
macidén sobre interacciones, efectos adver-
sos, signos y sintomas que pueden manifes-
tarse en el paciente anticoagulado e indicar-
le que un tratamiento de estos lo realiza ex-
clusivamente el médico.

El seguimiento de la terapia anticoagulante
requiere de un programa de vigilancia far-
macoldgica estructurado, que cuente con la
participacién activa del médico, personal de
enfermerfa, quimico farmacéutico y con el
apoyo permanente del laboratorio clinico.

Se requiere que en entidades hospitalarias
donde no existan grupos o comités consoli-
dados para implementar la farmacovigilan-
cia, el Servicio Farmacéutico sea un impul-
sor de los mismos, estableciendo un sistema
de alerta permanente para la deteccién de
PRM, basado en el trabajo diario de los far-
macéuticos y sus colaboradores.
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