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Resumen

La warfarina contindia siendo el pilar del tratamiento anticoagulante oral a pesar de tener
un margen terapéutico estrecho y multiples factores que influyen en el mantenimiento
terapéutico de INR en rangos estables. Dentro de estos factores se encuentran
caracteristicas farmacodinamicas y farmacocinéticas, factores genéticos, ambientales,
patologias preexistentes, variabilidad de las pruebas de laboratorio y grado de
seguimiento y adherencia al tratamiento, entre otros. Objetivo: Evaluar la asociacion
entre los factores relacionados con el paciente (edad, genero, escolaridad, estrato,
diagnosticos, patologias concomitantes, tiempo utilizacion y adherencia), el sistema de
seguridad social en salud (afiliacion a la seguridad social, suministro, accesibilidad y
dispensacién), y el medicamento (almacenamiento, aspectos biofarmacéuticos,
interacciones con otros medicamentos-alimentos), que pueden llegar a modificar la
respuesta terapéutica al tratamiento anticoagulante. Materiales y métodos: Se realiz
un estudio de casos y controles, con la inclusion de 102 pacientes de una Clinica de
anticoagulacién en una institucién de Il nivel de la ciudad de Bogota. Resultados: Un
mayor predominio del genero femenino 56,9%,o0dds ratio (OR) de 1,04 IC del 95%(
0,57-2,3), los estratos predominantes 3 y4, (OR de 1,2 IC 95% 0,5-2,7), la principal
indicacion de anticoagulacion fue por prétesis valvulares mecanicas 27.5%, (OR 1,5 IC
95% 0,54-3,6), el fallo en la adherencia se presentd en un 19,6% (OR 1,15 IC 95% 0,43-
3,06), la presencia de interacciones (OR 1,3 IC 95% 0,57-3,1); El 81.3% usaban
warfarina genérica, se encontré una asociacion significativa entre el medicamento de
marcay el INR (OR 2,8 IC 95% 0,9-8,6); 9,8% reportaron sangrados menores (OR 0,69
IC 95%( 0,15-1,9). Conclusiones: factores como la seguridad social, edad, nivel
educativo, nivel socioeconémico, interaccion con medicamentos y patologias, y la
adherencia no tuvieron asociacion significativa con el nivel del INR. Se presento una
correlacion positiva con el factor relacionado con el medicamento de marca, pero la

potencia del estudio no es suficiente para sustentar esta afirmacion.

Palabras clave: Warfarina, monitorizacion INR, factores relacionados anticoagulacion.



Abstract

In despite of having a narrow therapeutic margin and depending on multiple factors which
interfere with INR stability, warfarin continues being one of the most used oral
anticoagulant in Colombia.

Objective: To assess all factors which deals with National Health and Social Security
System (Sistema de Seguridad Social en Salud), like age, adherence, interaction with
other drugs, concomitant diseases, generic medication, that may influence INR stability.
Materials and methods: A cohort and nested case-control study was conducted on a
random sample of 102 patients of Anticoagulation clinic (lll Level institution), located in
Bogota. Results: The most of the population was female 56,9%, odds ratio (OR) 1,04 IC
95%( 0,57-2,3), socioeconomic status 3-4 65,3% OR de 1,2 IC del 95%( 0,5-2,7); with the
main anticoagulation indication was mechanical valve 27.5%, OR 1,5 IC del 95%( 0,54-
3,6);adhesion failurel9,6% OR 1,15 IC del 95%( 0,43-3,06); It was evidenced 159
potential interactions with drugs,OR 1,3 IC del 95%( 0,57-3,1);about 81.3% used generic
warfarina, was presented an significant associationbetween the drugs not generic and
INR OR 2,8 IC del 95%( 0,9-8,6); 9,8% had minor bleeding and 19.6% showed adherence
failureOR 0,69 IC del 95%( 0,15-1,9). Conclusions:Factors like Social security, age,
educational level, socioeconomic status, drugs interaction, diseases and adherence did
not have significant association with INR stability. Generic medication was the only one
which showed statistic relevance.

Keywords: Warfarin, anticoagulation, factors associated INR stability, therapeutic

response.
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1.Introduccioén

La utilizacion de derivados cumarinicos como tratamiento anticoagulante oral es un
hecho establecido hace mas de medio siglo. Nos encontramos, no obstante, ante un tipo
de tratamiento que conlleva un riesgo hemorragico evidente, presenta multiples
interacciones farmacologicas y exige un costoso y complejo control, que convierte a los
pacientes anticoagulados en un grupo especial demandando vigilancia continua en su
control y condiciona un alto grado de dependencia parara el propio paciente y, en
ocasiones, para su entorno familiar.

La terapia anticoagulante data de los afios 40 con el descubrimiento de la warfarina y
desde entonces se mantiene como tratamiento y profilaxis en patologias trombéticas [*,%].
Posee grandes dificultades al ajustar su dosis para mantenerlo en rangos efectivos
terapéuticos. A pesar del avance tecnologico, y mas de 50 afios de manejo clinico el
rango Optimo todavia no se ha optimizado [*]. La warfarina continua siendo el pilar del
tratamiento anticoagulante oral aun cuando su margen terapéutico es estrecho y
multiples factores que influyen en mantener los indices terapéuticos en rangos estables;
se encuentran factores farmacocinéticos y farmacodinamicos; factores genéticos,
ambientales, patologias preexistentes, variabilidad de las pruebas de laboratorio y grado
de seguimiento y adherencia, entre otros[*,’]. En afios recientes se han ingresado nuevos
anticoagulantes orales (Dabigatran, rivaroxavan) [°], aprobados por la European
Medicines Agency (EMA), y algunos de ellos ya comercializados en nuestro pais,
ofreciendo nuevas expectativas para la anticoagulacion oral, refiriendo menos riesgos ya
gue no precisan ajustes de dosis, no interfieren con los alimentos ni con la mayoria de los
farmacos (a excepcion de algunos muy concretos, definidos en sus respectivas fichas

técnicas) y no precisan ajustes de dosis en funcién de ninguna prueba biolégica [1] . Sin
embargo, al disponer aun de poca experiencia en su uso en la préctica clinica, hay

también potenciales limitaciones o inconvenientes, como pueden ser la falta de un
protocolo especifico en caso de hemorragia y aumento en los costos, sin encontrarse

estos todavia en el plan obligatorio de Salud Nacional.

La warfarina es un anticoagulante oral prescrito ampliamente en los pacientes afectados
no solo de cardiopatias. La poblacién anticoagulada no ha dejado de crecer. Las
cumarinas o antagonistas de la vitamina K son los anticoagulantes oralescon un uso mas
amplio en la practica médica diaria; mas de 4.000.000 de pacientes en Europa estan
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siendo anticoagulados a largo plazo con estos farmacos (7).En 2003, un total de 21,2
millones de prescripciones se realizaron para warfarina oral en los Estados Unidos [°]La
prescripcion aumenta aproximadamente en 10 millones por afio y se encuentra dentro de
las primeros 10 farmacos causales de notificacion de eventos adversos [°].El uso de
warfarina ha aumentado, y las hemorragias debidas a su empleo tienen notable
prevalencia y son causa importante de mortalidad.

Muchos estudios han descrito la incidencia de eventos adversos relacionados con la
warfarina. De acuerdo a recientes informes se estima que mas de 36.000 pacientes con
RAM estan relacionados con la warfarina los cuales fueron atendidos por los servicios de
emergencia en los Estados Unidos en 2006 ['°l.En nuestro medio se evidencio una
mayor relacion con manejo hospitalario y presencia de hemorragias los cuales oscilan en
un 1% y 6,3% de los pacientes ['].

LandefeldBeyth [**] manifiesta el riesgo anual de sangrado relacionado con la warfarina
aproximadamente entre 0,6% y 9,6%, 5 veces la frecuencia observada en pacientes no
tratados con warfarina. El riesgo de sangrado durante el primer mes de tratamiento con
warfarina fue divulgado para ser 10 veces mayor gque el riesgo después del primer afio de
tratamiento, claro esta, con un adecuado seguimiento y monitorizacion del paciente. El
sangrado en el tracto gastrointestinal, tejidos blandos y tracto urinario fue el mas comun,
el sangrado intracraneal fue minimamente descrito. Este documento hace referencia a
los factores de riesgo con mayor asociacion a la modificacion de la respuesta terapéutica
relacionado con el uso de warfarina, como edad avanzada, sexo femenino, antecedentes
de un episodio de sangrado gastrointestinal, y las enfermedades concurrentes, como la
hipertension, enfermedad cerebrovascular, la fibrilacion auricular, cardiopatia,
insuficiencia renal, enfermedad hepdtica, y el alcoholismo. Caracteristicas de interés para
el presente estudio.

La poblacion colombiana adulta mayor viene en aumento. Segun el Ultimo censo del
DANE, la poblacién mayor de 65 afios corresponde a un 8.5% de la poblacién para la
proyeccioén al afio 2020. La esperanza de vida proyectada para 2010 es de 69 afios para
los hombres y de 76 afios para las mujeres. La mayor parte de esta poblacion, presenta
enfermedades cronicas como la Diabetes Mellitus, la Hipertension Arterial, las Arritmias
cardiacas, el cancer, los eventos cerebrovasculares, entre otras lo cual predispone a
trastornos de hipercoagulabilidad o trombosis que conllevan en muchas oportunidades al
tratamiento con de warfarina [*’]. De igual forma, esta poblacion presenta comorbilidades
gue conllevan a la polifarmacia y la inadecuada adherencia al tratamiento farmacologico,
lo que puede condicionar consultas riesgos para la vida y aumento de costos por
ingresos a urgencias y hospitalizaciones.

En Colombia no hay cifras consolidadas del uso de anticoagulantes, sin embargo como lo
refiere Pineda, se observa que la Warfarina se encuentran dentro de los tres primeros
grupos de consulta a urgencias por uso de medicamentos, en primer lugar el uso de
insulinas, seguido de digoxina y fenitoina [*].
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Existen pocos estudios en nuestro pais sobre el grado de compromiso en la calidad de
vida del tratamiento anticoagulante en la poblacion y minima evidencia de estudios que
profundicen la asociacion de factores determinante en la respuesta terapéutica a la
anticoagulacién con warfarina.

El presente estudio es necesario, en nuestra opinion, por varias repercusiones. En primer
lugar la complejidad y el coste de este tratamiento y mas aun cuando se presentan
complicaciones, que exigen adecuar recursos Yy planificar estrategias. Dentro de estas
estrategias hay que incluir una mayor difusion, entre todos los estamentos del sistema
general de seguridad social en salud, de su control, de los cuidados especificos que
requiere la poblacion anticoagulada, tanto en lo que se refiere al importante capitulo de
las interacciones farmacoldgicas como a la actitud ante diferentes signos de alarma, y la
adherencia al tratamiento.
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2. Marco Teorico

2.1 Farmacologia de la Warfarina

La warfarina es un antagonista de la vitamina k, un elemento necesario en la sintesis de
factores de coagulacion I, VI, IX y X. Estos factores y las proteinas son bioldgicamente
inactivos sin la carboxilacion. En la cascada de la coagulacién normal, estos factores
deben someterse a la y-glutamil-carboxilacion para ser funcional. La enzima que cataliza
esta reaccion, y-glutamil-carboxilasa, requiere reducir la vitamina k hidroquinona (VitKH2)
como fuente de protones para completar la carboxilacion. Por este motivo los factores I,
VI, IX'Y X se conocen como los factores de la coagulacion dependientes de vitamina K.
La vitamina K epdxido es un subproducto de y-carboxilacion. [*°] En el plasma circula
unida a proteinas y la forma libre es la Gnica activa. Se metabolizan en el higado y se
excretan por via renal. Existe gran variabilidad individual en la respuesta por lo tanto, la
dosis debe vigilarse estrechamente. La variabilidad se debe a factores farmacocinéticas
(absorcion y eliminacion), farmacodinamicos (diferente reaccidon a una concentracion del
medicamento) y de otro tipo, como la falta de adherencia, enfermedades intercurrentes,
variaciones dietéticas, interacciones farmacolégicas y vigilancia en el laboratorio.

2.2. Indicaciones Anticoagulacion

La terapia anticoagulante se refiere al manejo de corto o largo plazo de uso de farmacos
anticoagulantes; estos medicamentos son efectivos en la prevencién y tratamiento de
diversas condiciones patoldégicas como se refiere a continuacion, lo cual ofrece una
mayor ganancia de salud y de costo/efectividad.En diferentes estudios [*°,'",'®] se trazan
los considerables beneficios de la terapia con warfarina para la prevencion de accidentes
cerebrovasculares, ademas de la practica basada en guias clinicas["].
Las indicaciones segin Oruey Yurss[*’] para llevar a cabo la anticoagulacion con
warfarina son:
a) Trombosis venosa profunda y tromboembolismo pulmonar.
b) Cardiopatias valvulares:
e Valvulopatia mitral (estd asociado si hay fibrilacién crénica o paroxistica,
embolismo sistémico previo o auricula izquierda mayor de 55mm).
e Prolapso valvular mitral (si accidentes isquémicos transitorios, embolismo
sistémico, fibrilacion auricular crénica o paroxistica).
e Valvulopatia adrtica (si embolismo sistémico previo o fibrilacion auricular

crénica o paroxistica).
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c) Fibrilacion auricular sin valvulopatia:
e Mayores de 75 afosvalorando el riesgo hemorragico individual.
¢ Menores de 75 afios (si embolismos previos, hipertension arterial, diabetes
Mellitus, insuficiencia cardiaca reciente, coronariopatia y tirotoxicosis).
d) Miocardiopatia dilatada si fraccion de eyeccion menor del 25%.
e) Infarto de miocardio anterior si existe evidencia de trombos murales mediante ECO-
2D o disfuncion ventricular severa (fraccion de eyeccion menor del 35%).
f) Protesis valvulares:
e Protesis biologicas (si fibrilacion auricular crénica o paroxistica, historia
previa de embolismo, trombos en auricula izquierda y auricula izquierda
mayor de 55 mm)
e Protesis mecanicas: modelos nuevos y antiguos (solo si son discoides o
bola tipo Starr-Edwards).
g) Embolismo sistémico durante un tratamiento anticoagulante con niveles adecuados.

La necesidad de utilizacion del anticoagulante ha generado su inclusion y actualizacion
en las guias de prevencion de ACV cardioembodlico de la American College of Cardiology
(ACC), de la American Heart Association(AHA) y en las recomendaciones de la American
Cardiology of ChestPhysicians(ACCP) [*]

Tablal. Indicaciones de anticoagulacion

Tratamiento de trombosis venosa profunda o tromboembolismo pulmonar.
Profilaxis de embolismo en pacientes con:
— Enfermedad valwular cardiaca
— Fibrilacion auricular
— Prétesis valwlares cardiacas bioldgicas
— Infarto del miocardio con evidencia de trombos murales
-Sindrome antifosfolipidos para pacientes de bajo riesgo
Valwulas cardiacas protésicas mecanicas
Embolismo sistémico recurrente

Fuente: Guidelines on oral anticoagulation with warfarin — fourth Edition. [22]
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2.3 Factores que interfieren en la respuesta
anticoagulante con warfarina

Los factores dependientes del paciente que se relacionan con una utilizacion subéptima
de la terapia anticoagulante incluyen preferencias individuales, varios inconvenientes
culturales e intelectuales, asi como los factores individuales y predisponentes. En este
sentido, cuando se consiga una identificacion clara de los factores que comprometen la
terapia anticoagulante, su interrelacion y el grado de intervencion en el éxito de la terapia
anticoagulante, se tendra& un manejo ideal y una reduccién de las posibles
complicaciones.

El objetivo que se pretende conseguir con la utilizacion de medicamentos es mejorar la
calidad de vida de los pacientes, a través de la curacion de las enfermedades o, cuando
esto no es posible, controlando sus consecuencias y sus sintomas. La importancia de
este objetivo justifica la existencia de un gran nimero de medicamentos, cada vez con
mas calidad, eficaces y seguros, los cuales constituyen el “arma terapéutica” mas
empleada para mantener o mejorar la salud de la poblacion. Sin embargo, no siempre
gue un paciente utiliza un medicamento el resultado es éptimo.

La variabilidad interindividual en la respuesta a un farmaco se puede atribuir a la
expresion de la variabilidad bioldgica interindividual, puede ser debida a causas
farmacocinéticas (en la absorcion, distribucién, metabolizaciéon y excrecion que puede
determinar diferentes intensidades y duraciones de la respuesta) o bien a causas
farmacodinamicas (en la interaccién farmaco-receptor). Cada uno de estos factores
farmacocinéticos y farmacodinamicos puede ser diferente de un individuo a otro a causa
de determinantes genéticos, ambientales o patolégicos, y depende también de la
gravedad o intensidad de la enfermedad o sintoma que se desea tratar. Algunos autores
también amplian las causas de esta variabilidad a acciones conductuales como el
cumplimiento o la adherencia al tratamiento e incluso ineficiencias del sistema como son

los errores de medicamentos.[*’]

“La piedra angular del uso de la warfarina segura y eficaz es la comprension de pacientes
y el conocimiento de los riesgos y beneficios asociados con esta terapia, que les permita
gestionar su tratamiento de manera efectiva en relacién con los médicos y otros
profesionales de la salud. Ademas, algunos pacientes aun se reducira el tratamiento con
warfarina para una amplia variedad de motivos relacionados con el paciente a pesar de la
discusion de los riesgos y beneficios de la terapia antitromboética ("disenso
informado").[*]

Las razones citadas incluyen el inconveniente de ajustar la dosis y las pruebas de sangre
periédicos para controlar los niveles de INR; restricciones en la dieta, el riesgo de
sangrado mayor y menor; falta de conocimientos sobre el riesgo de accidente
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cerebrovascular, o la baja adherencia al régimen de tratamiento. Ademas, un alto numero
de pacientes que requieren anticoagulacion con warfarina tienen un conocimiento muy
limitado del manejo de esta, asi como sus consecuencias y tratamiento, y so6lo una
minoria cree que su médico les habia dado "informacion suficiente" sobre su tratamiento
con warfarina. La utilizacion de instrumentos educativos pueden ayudar a mejorar el
conocimiento del paciente y el cumplimiento de la anticoagulacién.”[*’]

Como lo refiere Niesls y Spilberg “Son innumerables los factores que influyen en la
reaccion de un sujeto a un farmaco: por ejemplo, su edad, la enfermedad de érganos por
los que se elimina el medicamento, el empleo concomitante de otros productos
farmacéuticos, alimentos y sustancias quimicas, (interacciones medicamentosas); la
administracion previa del mismo farmaco u otros semejantes ( tolerancia) y diversos
factores genéticos que influyen en la cinética y toxicidad de los medicamentos
(farmacogenética) [*°]. Al considerarlos factores relacionados con el medicamento, el
sujeto, la técnica de administracion, el ambiente o la interaccion con otras sustancias
susceptibles de modificar el efecto esperado, y su analisis respecto al tratamiento,
pueden dar lugar a diferencias cualitativas en la accion medicamentosa, como en los
casos de alergia (hipersensibilidad), idiosincrasia (respuestas anormales genéticamente
determinadas); otros producen cambios cuantitativos que ameritan la correccion de la
dosis.

No obstante, a pesar del seguimiento y busqueda del mantenimiento de valor de INR
como lineamiento dentro del control anticoagulante, se puede encontrar como una
variable subrogada ya que pacientes que se encuentran de los rangos establecidos
también pueden presentar eventos tromboembdlicos o hemorragicos, aunque en menor
frecuencia. La individualizacion del tratamiento es mas necesaria que solo determinar un
valor de INR, sin embargo es la medicibn en la cual se basa todavia como
protocolizacion para realizar ajustes de dosis. En diversos estudios se hacer referencia al
NNT (numero necesario a tratar) en diversas indicaciones donde se muestra la reduccion
de eventos de acuerdo al uso del medicamento por ejemplo: Quesada [*']identifica un
NNT al afio para prevenir un evento primario de Ictus fue de 50, con warfarina en donde
fue efectiva tanto en pacientes mayores de 85 afios como en menores. Buitrago **refiere
estudios para prevencion primaria de warfarina comparado con nuevos anticoagulantes,
mostrando una reduccion absoluta del riesgo(RAR) de 2,7% por afio con un NNT de 37
para prevenir un accidente cerebrovascular. Se ha demostrado que la anticoagulaciéon
oral disminuye el riesgo de ACV; diversos estudios publicados han demostrado una
reduccion del riesgo relativo (RRR) de alrededor del 68%. En prevencion primaria, el
NNT para prevenir un ACV es de 37, siendo de 12 para prevencion secundaria®.

A continuacion se hara referencia brevemente a algunos de los factores mas relevantes
gue se relacionan con el desenlace de la respuesta anticoagulante, teniendo en cuenta
elementos de la cadena del medicamento [*],
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2.3.1. Sistema de suministro-Dispensacion

Hacer relacion a garantizar la disponibilidad de los medicamentos seguros, correctos y
eficientes para cubrir las necesidades terapéuticas del paciente. El suministro de
medicamentos esta constituido por varias fases secuenciales e interrelacionadas.
Aungue la literatura presenta al suministro conformado en un namero variable de etapas,
los autores coinciden en que algunas de éstas son de caracter Administrativo y otras
técnico-cientificas. El suministro se inicia con la seleccion de medicamentos, continuando
con los componentes logisticos de programacién, adquisicion, almacenamiento y
distribucion de los medicamentos [31]. La dispensacion de medicamentos comprende las
actividades llevadas a cabo bajo supervision de un farmacéutico desde que se recibe una
prescripcion o una peticion de un medicamento hasta que éste es entregado al propio
paciente o al profesional responsable de su administracion. La dispensacion no es soélo
un acto fisico sino que se corresponde con una actividad del conocimiento en la que se
pone en juego el desempefio profesional.[*]

Al ser la warfarina un medicamento que requiere una estrecha supervision, se deben
plantear estrategias que aseguren la obtencion, disponibilidad y dispensacion informada a
los pacientes de forma individualizada.

2.3.2. Edad

Es evidente que la edad interacciona fuertemente con el tratamiento: en jovenes, la
indicacion es menor y en ancianos es mayor, aunque paralelamente con los afios
también se incrementa el riesgo de sangrado. El anciano tiene mas riesgo de sangrado
debido a multiples razones: mayor fragilidad vascular, mecanismos homeostaticos mas
ineficientes y mas patologia potencialmente sangrante. Tiene, ademas, una frecuencia
mayor de caidas, trastornos de memoria que pueden afectar tanto la toma correcta de los
medicamentos como los controles de coagulacion y recibe multiples farmacos, con una
tasa de depuracion menor debido a una reduccion de los procesos metabdlicos, e
interacciones medicamentosas, que son frecuentes con los dicumarinicos.[*].

Estudios que demuestran la estabilidad de INR en el paciente anticoagulado se encontrd
mayor regularidad en persona con edad menor a 70 afio [**]. La evidencia de las guias
de préctica clinica y en la practica en general de los profesionales en las instituciones de
salud, demuestran que el riesgo hemorragico y la mortalidad de cualquier paciente, pero
especialmente el de edad avanzada, se incrementa con la intensidad de la
anticoagulacion, muy especialmente cuando el valor de INR supera el limite de 4 .[**,*].

El riesgo de hemorragia grave aumentd con la edad avanzada si los sujetos estaban
tomando warfarina, en una cohorte de adultos con fibrilacion auricular no valvular. Un
hallazgo notable fue que las tasas de hemorragia intracraneal, la forma mas devastadora
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de la hemorragia-aumentaron notablemente a la edad de 80 afios y méas.Las tasas de
hemorragia asociada a la warfarina en pacientes con fibrilacién auricular varian
considerablemente, probablemente representa al menos algunas diferencias en el riesgo
de hemorragia de referencia de las poblaciones de origen [37].

Diferentes indices de prediccion de hemorragias evidencia a la edad mayor de 75. Estos
hallazgos se relacionan con el estudio SPAF-I[**], que valor6 la incidencia de
hemorragias en pacientes anticoagulados afectados de FA no reumética en funcion de la
edad. Se observo que los pacientes mayores de 75 afios tenian una tasa anual de
hemorragias mayores significativamente superior que la de los pacientes con edad menor
de 75 afios (4,2frente a 1,7%, respectivamente)[*’]. La relacién entre edad avanzada y un
riesgo superior de hemorragias parece razonable, dado que esta poblacion presenta un
mayor numero de enfermedades concomitantes y cambios fisiopatologicos
degenerativos propios de la edad.

2.3.3. Factores patologicos (Comorbilidades)

Existen diversas patologias concomitantes que en la poblacién adulta pueden interferir en
el proceso de coagulacion. Entre las patologias se pueden en encontrar principalmente
las hepatopatias por efecto en la disminucién de factores de coagulacion, los estados
hipermetabdlicos como el hipertiroidismo por aumento del catabolismo de los factores
dependientes de VK, algunas enfermedades de mala absorciéon intestinal y la
insuficiencia renal por alteracion de la tasa de union a proteinas plasmaticas) [*°]. Dentro
de las investigaciones se observa que la mayor incidencia de efectos adversos se
presenta en estados de comorbilidades, principalmente las enfermedades
cardiovasculares, diabetes, desnutricién e insuficiencia renal [*].

Tabla 2. Patologias que interfieren en la respuesta anticoagulante.

CONDICIONES MEDICAS QUE PUEDEN POTENCIAR LA ACCION ANTICOAGULANTE DE LA
WARFARINA

Céancer

Déficit o Baja ingesta de Vitamina K
Desnutricion

Enfermedad de la via biliar
Hipertiroidismo

Insuficiencia cardiaca congestiva
Sindrome de mala absorcién

Enfermedad del colageno*( controwvertido)
Fiebre

Diarrea

Edad avanzada

Pacientes tratados con antibiéticos y liquidos IV sin suplemento de vitamina Ky
disminucion de la ingesta.

Enfermedad hepética

N N N N NN

<\

CONDICIONES QUE PUEDEN DISMINUIR LA ACCION ANTICOAGULANTE DE LA
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WARFARINA

Alta ingesta de vitamina K
Edema

Hiperlipidemia
Resistencia a Warfarina
Hipotiroidismo

Sindrome nefrotico

ASENENENENAN

Fuente: Pefia 2010. ACOC

2.3.4. Interacciones con otros medicamentos, alimentos y

productos naturales

La respuesta anticoagulante a la warfarina estd influenciada por factores
farmacocinéticos, incluyendo interacciones con medicamentos que afectar la absorcion o
eliminacién metabdlica de la warfarina, farmacodinamica y factores que alteran la
hemostasia en respuesta a las concentraciones que se dan del medicamento. Evidencia
débil a reportado un incremento en el riesgo de hemorragia de 3,6 a 11 veces mas con el
uso de AINES y el manejo con warfarina. Sin embargo no existen estudiaos clinicos
controlados de la asociacion con el riego de hemorragia y AINES.[*] Es claro que el
riesgo de interaccion con otros anticoagulantes o antiagregantes aumentan el riesgo de
sangrado en este tipo de pacientes. Otros farmacos pueden modificar la farmacocinética
de warfarina por reducir la absorcion gastrointestinal 0 mediante la interrupcion de su
metabolismo.[**]

La variabilidad en la respuesta anticoagulante también se produce como resultado de
manipulacion en las pruebas de laboratorio, el incumplimiento de los pacientes, y falta de
comunicacion entre el paciente y el médico.

Ademas de las interacciones con otros medicamentos, también se encuentran
interacciones con productos naturales y alimentos, dentro de los que se encuentran
vegetales de hojas verdes tales como: Espinaca, col, col de Bruselas, coliflor, brécoli,
perejil, habas, nabo, acelga, berro, alcachofa, endibia, guisante, lechuga, esparrago, apio
y tomate verde. Debe recomendarse al paciente que disminuya la ingesta de alimentos
con alto contenido de VK, ya que estos crean resistencia adquirida a la warfarinay como
consecuencia, se necesitaran dosis mas altas para lograr la anticoagulacién deseada.




Tabla 3. Alimentos con contenido de vitamina K/100g
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LE:IEY N Contenido de vitamina K,/100 g

1-10 pg 11-50 pg 51-100 pg 101-200 pg 201-500 pg > 500 pg

Leche de vaca Café (seco) Maiz Higado de ternera Garbanzos Té verde (seco)
Aceite de cartamo Miel Cebada Yema de huevo Lentejas Aceite de soja
Aceite de palma Fresas Salvado de trigo Brocoli Hojas de ortiga Coles de Bruselas
Aceite de coco Harina de trigo Higado de pollo Repollo Espinacas Nabos

Manzana Germen de trigo Higado de cerdo Coliflor Alga roja (Palmana palmata)
Naranja Higado de conejo Guisantes Lechuga iceberg

Ternera Higado de ternera Berros Soja (grano)

Remolacha Huevo

Pepino Esparragos

Champinones Zanahoria

Judias verdes
Patata
Tomate

Fuente. R.M. Rodriguez Rincény L. Tuneu Valls.Interacciones de los anticoagulantes orales 2009

Las tabla 4 muestra los derivados herbales que pueden modificar la respuesta
anticoagulante [*]:

Tabla 3. Derivados herbales que modifican la respuesta anticoagulante

ANENENENEN

v" AesculushippocastanumL
de indias)
BetulapendularR(Abedul)
Hypericumperforatum L (Hiperico)
Clrcuma longa L. (Curcuma)
Tanacetumparthenium (Matricaria)
Trinonellafoenumgraecum (alhova)

(Castafio

ASANENENENEN

Alliumsativum L (ajo)
Filipendulaulmaria L (Ulmaria)
Ginkgo hiloba L (ginkgo)
Salizsp (sauce)
Leonorus cardiaca (Agripalma)
Angelicasinensis (dong quai)

Fuente: Guia anticoagulacion oral Clinica Universitaria Colombia 2010.

En la tabla 5 tomada de Quintero-Gonzéalez*, se observan las interacciones de
medicamentos de mayor frecuencia:

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS DE LA WARFARINA

Mecanismo

|
Antibidticos
Cefalosporinas (2y 3 generacion)

Rifampicina
Metronidazol

Cloranfenicol

Eritromicina

Sulfas (clotrimoxazol)

Azitromicina

Inhibicién enzimética del ciclo dela VK

Induccién de enzimas microsomales hepéticas
Inhibicién de isémeros

Desconocido

Inhibicién de las enzimas microsomaleshepa

Desplazamiento de unién a proteinas

Inhibicién de las enzimas microsomaleshepa

Referencia

Beshtold (13)

O Really (8)

O Really (14)
Christenson (15)
Welbert (16)

O Really (17)
Woldvredt(18)



Antiinflamatorios no esteroides
acido acetilsalicilico
Acido mefenamico
Celecoxib

Diflunisal
Lornoxicam
Piroxicam
Rofecoxib

Sulindac
Antiarritmicos
Amiodorona

Quinolonas
Anticonvulsivantes
Carbamacepina
Fenitoina
Antifungicos
Fluconasol
Griseofulvina
Miconazol
Antihipertensivos
Propanolol-Metoprolol
Espironolactona
Antiulcerosos
Cimetidina
Omeprazol
Sucralfato
Antineoplasicos
Tamoxifeno
Interferén
Hipolipemiantes
Clofibrato
Hormonas
Esteroides anabdlicos
Glucagén

Tiroxina
Aminoglutemida
Barbituricos
Acarbosa

Disulfiram
Sulfinpirazona

Fuente: Qunitero-Gonzalez 2010

2.3.5.

Desplazamiento de unién a proteinas
Otros efectos hemostaticos

Desplazamiento de unién a proteinas
Inhibicién de citocromos P450 CY P2

Desplazamiento de la unién de proteinas

Induccién del metabolismo
Desconocido

Inhibicién de enzimas microsomaleshepa.
Inhibicién de enzimas microsomaleshepa
Inhibicién de enzimas microsomaleshepa

Disminucién del metabolismo hepatico
Aumento de la sintesis de factores de coagu

Inhibicién de la hidrosilacion del isémero S
Inhibicién del metabolismo
Probable inhibicion de absorcion

Desconocido
Inhibicién enzimatica

Desconocido

Desconocido

Aumento de la afinidad por el receptor
Aumento del catabo de factores II. VII. IX Y X
Induccion de enzimas microsomaleshep
Induccion de enzimas microsomaleshep
Desconocido

Inhibicién del metabolismo

Desplazamiento de unién a proteinas

Adherenciafarmacolégicadel paciente

Fausa (19)
Seller (20)

Rees (27)
Gazzaniga (28)

Hansen (29)
Nappi (30)

Black (31)
Cullen (32)
Oreally (33)

Scott (34)
O really (35)

Serlin (36)
Sutfin (37)
Braverman (38)

Lodw ick (39)
Adachi (40)

Oliver (41)

Acomb (47)

Koch- Weser (48)

Ow ens (49)
Bruning (50)
Lewis (51)
Morreale (52)
Rothstein (53
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Son muchos los elementos que influyen este aparte, quizas el factor mas importante que
determina la cooperacion del paciente sea la relacion que establece con su médico y a la
vez con el equipo interdisciplinario.

La adherencia farmacoldgica es entendida como el grado en el que el comportamiento
del paciente coincide con las recomendaciones acordadas entre el profesional sanitario y

el paciente [*

.] No solamente se habla de cumplimiento terapéutico, ya que esto solo

hace referencia a lo que el paciente pueda realizar sin poder tener conocimiento o no de
la terapia y sus implicaciones.
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El pronostico de pacientes en el uso del anticoagulante oral depende no sélo de la
terapéutica farmacoldgica, sino también de aspectos no farmacolégicos fundamentales
para el tratamiento. Los pacientes necesitan seguimiento constante para recibir
orientaciones a respecto del autocuidado, de la posibilidad de evento tromboembdlico y
de maneras de adaptacion a la terapéutica empleada. La educacion en salud es una de
las atribuciones de los equipos que trabajan con esta poblacion de pacientes, para ello
es necesario que los profesionales desarrollen nuevas estratégicas buscando mejorar la
adhesion a la terapéutica. [*']

Un elemento imprescindible que debe estar presente en todo el proceso de atencion al
paciente con los anticoagulantes orales es la Informacion al paciente y/o la familia,
informacion que realizan los profesionales de salud en diferentes momentos del proceso,
esta informacién debe estar encaminada a las técnicas diagnosticas, resultados,
situacion clinica, actuacion ante posibles complicaciones, plan terapéutico, control y
seguimiento, informacién comprensible y progresivo, que responde a las necesidades y
expectativas del paciente y se desarrolla en un entorno de privacidad y confidencialidad.

Las recomendaciones generales que podrian ayudar a la comprension y seguimiento dl
uso del medicamento de forma personalizada al paciente en funcion de sus necesidades,
se puede centrar en (7):

¢ Qué son los anticoagulantes orales (ACO), para qué sirven y cOmo actuan.

¢ Interferencias con la alimentacion y la medicacion.

e CoOmo cumplimentar la ingesta del farmaco.

e La importancia de comunicar al profesional sanitario que controla la anticoagulacién
la instauracion y/o la retirada de farmacos o cambios en la dosis de los mismos, e
informar igualmente sobre la aparicion de modificaciones clinicas ocurridas desde el
altimo control.

e COmo actuar en caso de aparicion de clinica hemorragica.

e Conducta a seguir ante situaciones especiales: cirugia, exploraciones endoscopicas,

e traumatismos, embarazo.

Diferentes estudios muestran correlacién positiva entre el grado de conocimiento —
adherencia y el mayor control del nivel de anticoagulacion [*,***] sin embargo
también se encuentran los cuales estan en contraposicion respecto al adecuado control

de IRN relacionado con la adherencia [**,%,>}]

2.3.6. Idiosincrasia farmacoldgica

Esta caracteristica hace referencia a la reactividad anormal a un farmaco genéticamente
determinada. Se encuentran varios tipos de respuestas: efectos irregularmente
prolongados, mayor sensibilidad al farmaco, efectos totalmente nuevos, capacidad de
respuesta disminuida, distribucién anormal del agente en el organismo, etc. La base
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genética de estas alteraciones incluye las deficiencias enziméticas, la produccion de
proteinas anormales, moléculas transportadoras alteradas o receptores modificados
estructuralmente. La relacion dosis-respuesta de la warfarina de acuerdo a como lo
refiere Montes es influenciada por factores genéticos y factores ambientales, incluyendo
una identificacion recientemente de mutacion en el gen que codifica para una de las
comunes las enzimas del citocromo P450 (2C9), la enzima hepatica responsables del
metabolismo oxidativo de la warfarina S-isbmero. Esta mutacion probablemente
contribuye a la capacidad en respuesta a la dosis de warfarina [*°,]La warfarina es un
anticoagulante muy eficaz pero su eficacia se basa en el mantenimiento de INR en rango
terapéutico. Encontrar la dosis correcta es dificil debido a la gran variabilidad
interindividual. Dos genes, CYP2C9 y VKORC1, se han asociado con esta variabilidad, lo
gue lleva a las tablas de dosificacion genotipo-guiadas en warfarina. Sin embargo, no
gueda claro o como se puede incluir esta informacion genotipica desde la practica diaria
en diferentes niveles de atencion.

A su vez la FDA [*°] hace referencia a pacientes en los que se conozca la presencia de
variantes genéticas de las enzimas CYP2C9 y VKORC1, lo cual puede explicar una
proporcion significativamente mayor de la variabilidad en la dosis. Se estima que un
tercio de los pacientes que reciben warfarina, la metabolizan de manera diferente a la
esperada. En concreto las personas con este tipo de variantes genéticas necesitaran la
dosis de warfarina mas baja respecto al resto de pacientes. EI gen CYP2C9 esta
implicado en el metabolismo de la warfarina y el gen VKORC1 ayuda en la regulacién de
la disponibilidad de warfarina.

Los factores genéticos relacionados con polimorfismos de los genes que tienen que ver
con la accion de la warfarina o con su biotransformacion, también inciden en sus efectos
farmacoldgicos; en efecto, algunas variantes alélicas de los
genes VKORCL1 y CYP2C9 se han asociado claramente con las dosis anticoagulantes de
warfarina, aunque el papel de otros genes (PROC, CYP4F2, GGCX, FVIl) también
parece importante en determinados grupos étnicos. Diferentes algoritmos propuestos
para estimar las dosis de warfarina que tienen en cuenta variables demogréficas, clinicas
y genéticas, tienen valores predictivos entre 31% y 60% de la variabilidad de las dosis.
Dado el estrecho margen terapéutico del farmaco y el alto riesgo de sangrado como
principal reaccion adversa, la adopcién de un algoritmo de dosificacion que contribuya a
reducir el riesgo de hemorragia y a predecir interacciones potencialmente peligrosas
aportaria una medida preventiva a los programas de farmacovigilancia. Sin embargo, la
incorporacién de marcadores farmacogenéticos en la dosificacion de warfarina debe
estar justificada en informacion obtenida mediante ensayos clinicos controlados y de
asignacion aleatoria y en estudios de costo-efectividad °’
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2.3.7. Variable biofarmacéutica

Este concepto hace referencia a las caracteristicas farmacotécnicas que afectan la
respuesta biologica, es decir aquellos que pueden ser controlados durante los procesos
de disefio y formulacion, asi como los factores fisioldgicos y patolégicos dependientes del
paciente, del estado y evolucion de la enfermedad y de la terapia.

El ahorro de costos de cambiar a los productos genéricos se investigo en el Boston City
Hospital durante la década de 1980[*%]. El estudio encontrd que los pacientes que utilizan
exclusivamente Coumadin se mantuvo dentro de la meta de INR en un 68% del tiempo,
mientras que los apaciente que utilizaron warfarina genérica mantuvieron la meta de INR
solo el 39% del tiempo. En comparacion con la marca 15 pacientes que se cambiaron de
producto tenian mas ajustes de la dosis, una hospitalizacion de anticoagulacion excesiva
y una visita al servicio de urgencias por epistaxis. Ninguno de los pacientes que
mantuvieron el medicamento de marca requiri6 hospitalizacion o atencion médica de
emergencia.

Diferentes estudios clinicos de analisis de warfarina de marca frente a productos
genéricos proporcionan resultados contradictorios. En una revision sistemética de la
literatura[®),donde se encontraron once estudios, con un total de mas de 40.000
pacientes. Cinco eran ensayos controlados aleatorios, y seis eran estudios
observacionales. En tres ensayos cruzados se evaluaron la diferencia de medias del
indice internacional normalizado (INR), después de cambiar a la formulacién alternativa
de la warfarina, no se encontr6 diferencia estadisticamente significativa entre los
pacientes asignados al azar. Los otros dos ensayos aleatorios no encontraron diferencias
significativas en la magnitud o el nimero de cambios de dosis entre los pacientes que
cambiaron de nombre de marca o genérico. Los resultados de esta revision sistematica
indican que la warfarina genérica puede ser tan segura y eficaz como los productos de
marca y que los pacientes pueden ser tratados con seguridad con estos productos.

Los productos genéricos tienen diferencias farmacocinéticas en el tiempo hasta alcanzar
la concentracion, el area bajo la curva, la tasa de constantes de absorcion, la vida media
de absorcion y uniformidad del contenido del comprimido. Por lo tanto, un aumento de la
vigilancia puede ser prudente cuando un paciente se cambia de un medicamento de
marca a la warfarina genérica. Si un producto genérico de la warfarina se inicia y luego
se usa exclusivamente en un paciente, es probable que sean tan seguras como el
medicamento de marca.

2.4 Estudios de Utilizacion de medicamentos EUM

Los estudios de utilizacion de medicamentos (EUM) como lo refiere Trezzo y cols [*),

forman parte de la Farmacoepidemiologia, en donde se busca el continuo mejoramiento
de la terapéutica farmacologica en el ambito asistencial, basandose en cuatro puntos:



30

determinar el costo de las necesidades farmacéuticas de la comunidad, analizar las
posibles areas de prescripcion innecesaria, descubrir cualquier aumento de la morbilidad
iatrogénica y formar una base solida y fundada que permita supervisar la practica de los
profesionales de la salud. Desde su definicion dada por la OMS como aquellos estudios
gque se ocupan de ‘la comercializacion, distribucion, prescripcion y uso de los
medicamentos en una sociedad, con acento especial sobre las consecuencias médicas,
sociales y econdmicas resultantes” (serie informes Técnicos n° 615, 1977).Citado por
Alvares[*'] Estos estudios aportan informacién sobre cualquiera de los eslabones de la
cadena del medicamento, sin embargo a pesar de su amplio contexto, la
farmacovigilancia y los ensayos clinicos, no se consideran como un estudio de utilizacion
de medicamentos.

Tienen caracter interdisciplinario, con tareas especificas; representan un avance en el
conocimiento de la calidad y eficiencia de la atenciéon en salud, pero poseen un limitante
importante respecto a la validez externa. Estos estudios pueden clasificarse de la
siguiente manera [**]:1) Estudios de consumo; 2) Estudios de indicacion-prescripcion; 3)
Estudios de prescripcion-indicacion; 4) Estudios de los condicionantes de los habitos de
prescripcion o de dispensacion; 5) Esquema terapéutico; 6) Estudios de consecuencias

practicas de la utilizacion;7) estudios de intervencion.

Tabla 6. Estudios de utilizacién de medicamentos

ESTUDIOS DE UTILIZACION DE MEDICAMENTOS

Tipo de estudio

Objetivo

Euentes

Principal informacién obtenida

Descriptivos
-De consumo

Describir y cuantificar los
medicamentos usados

Facturacion de recetas del
SNS cifras de ventas de
mercado.

Andlisis de la situacion comparacion
entre diferentes &mbitos.
Tendencias temporales

Analiticos
-De prescripcion—
indicacion

Describir las indicaciones en
las que se emplea un
farmaco o grupo de
farmacos.

Historias clinicas subgrupos
de tratamiento de riesgo.

Descripcion de la idoneidad del usode
medicamentos para la indicacion
estudiada.

De indicacion-
prescripcién

Identificar los farmacos
empleados en una
indicacion determinada.

Historias clinicas subgrupos
de pacientes de riesgo.

Criterios de utilizacion de protocolos
terapéuticos y/o guidelines segin la
prescripcion estudiada

-Sobre esquema
terapéutico
(Audita)

Describir las caracteristicas
de utilizacion practica de los
medicamentos, farmaco
seleccionado, dosis y
duracion del tratamiento.
Cumplimiento terapéutico
etc.

Recetas médicas.
Historias clinicas hojas de
enfermeria.

Hojas de medicacion.
Entrevista con el paciente.

Calidad de empleo de medicamentos, el
grado de cumplimiento terapeutico.etc.

-De los factores que
condicionan los
hébitos de
prescripcién

Describir las caracteristicas
relacionadas conla
estructura sanitaria
prescriptores,
dispensadores, usuarios u
otros agentes relacionados
conel empleo de

Encuestas especificas
Datos socio demograficos
Historias clinicas

Recetas medicas

Identificacién sobrereas prioritarias de
mejora en el uso de medicamentos, si
como sobre las posibilidades reales de
éxito de dicha intervencion.
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medicamentos y su
asociacion a habitos de

prescripcion o dispensacion.

-Analisis del impacto
de utilizacion delos
medicamentos

Describir el resultado en
términos clinicos (eficaciay
seguridad econémicas y
humanas de tratamiento
farmacolégico

Historias clinicas
Encuestas especificas
Facturacion al SNS

Datos relacionados con el éxito o
fracaso de una pauta
farmacoterapéutica
Satisfacciony calidad de vida del
paciente.

De intervencién
-Orientacién a

Modificar problemas
relacionados conla

Historias clinicas
Grupo de pacientes de

Datos relacionados con el éxito o
fracaso de unaintervencion realizada en

problemas utilizacion de medicamentos | riesgo relacion con el problema detectado.
puestos enevidencia Grupo de tratamientos de
mediante los riesgo.
correspondientes EUM
analfticos.

Fuente:Gene J. Cataldn A Martin A Cano JF utilizacién de medicamentos en Atencién primaria. En Martin A. Caro JF eds.
Atencion primaria. Conceptos organizacion y préactica clinica 5 ed. Madrid 2003. Citado por: Garz6n S, estudio de
utilizacion de medicamentos. Unal. 2010.

2.5 Estudios de asociacion de variables

Al realizar la revision documental se encuentran estudios que determinan factores
independientes o0 asilados que en conjunto comprometen la respuesta efectiva de la
warfarina, sin embargo, los estudios que determinan la existencia de asociacién entre
tales factores es menor dentro de la literatura cientifica.

Se analizaron estudios donde se determino la existencia de asociaciones entre una
variable respuesta y uno o varios factores de exposicion. Se puede decir que las
variables de mayor significado relacionadas con la presencia de reacciones adversas y
fallo terapéutico son la presentacion de falla cardiaca, la edad mayor de 75 afos,
interaccién con antiagregantes y la falta de adherencia.

Tabla 7. Estudios de Asociacion de variables. Elaborada por la autora.

Variable asociacion OR IC 95% Referencia
e Sexo Femenino 1.14 1.053-1,253 Zhang K. Young[™]
 Falla cardiaca 1.55 iggjgg
e Interaccion Cefalosporina 1.57 ' '
e No asociacién edad Gurwitz JH[>]
e Interaccion antiagregantes 2,75 1,44 a 5,28 SG Jhonson[*’]
e Enfermedad maligna 16 2,42111,0 Hyleck[*]
e Disminucion de la ingesta oral | 3,6 10297
e Sexo femenino 2.7 - Santibafiez[*']
o Falta adherencia 2.2 -
e Sexo femenino 0.7 - Urrutia[*"]
e Edad menor 65 afios 0.6
e Diabetes Mellitus 0.7
e Mayores de 80 afios 2.89 1,68-4,95 DM Acicoyaa[”’]
e Falla cardiaca 2.79 1,30-5,98 Hylek["]

e Edad mayor 75 afios 1.09 0.966-1.201 Ruiz-Ortiza[ ']
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3. OBJETIVOS

3.1. Objetivo General

Evaluar la asociaciéon entre los factores relacionados conel paciente (edad, genero,
escolaridad, estrato, diagnésticos, patologias concomitantes, tiempo utilizaciony
adherencia), el sistema de seguridad social en salud (afiliacién al sistema, suministro,
accesibilidad y dispensacion), y el medicamento (almacenamiento, aspectos variable
biofarmacéuticos, interacciones con otros medicamentos-alimentos), que pueden llegar a
modificar la respuesta terapéutica al tratamiento anticoagulante.

3.2. Objetivos Especificos

e Describir las caracteristicas socio demograficas(edad, genero, etc...) y condiciones
clinicas (factores), en los pacientes con tratamiento anticoagulante con warfarina,
gue asisten a consulta en la Clinica de anticoagulacién de una institucion de tercer
nivel de la ciudad de Bogotd, incluidos en el estudio, en un periodo de cuatro meses.

e Identificar los tratamientos farmacologicos concomitantentes y el nivel de gravedad
de las potenciales interacciones de estos con la warfarina.

e Identificar casos de fallo terapéutico (evento tromboembdlico) y reacciones adversas
(cualquier evento hemorragico) en los pacientes incluidos en el estudio.
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4. METODOLOGIA

4.1. Estrategia para la busqueda de informacion

Se realiz6 una basqueda en las bases de datos electrénicas Registro Cochrane Central,
MEDLINE, EMBASE, PUBMED, LILACS y SCIELO. Se realiza ademéas busquedas
manuales de textos de farmacologia humana.La busqueda de literatura se realiz6 en el
periodo comprendido entre septiembre de 2009 hasta noviembre de 2012. Los
principalestérminos de blsqueda se relacionan a continuacion: (factors[All Fields] AND
("warfarin'[MeSH Terms] OR ‘"warfarin"[All Fields]) AND (“international normalized
ratio'[MeSH Terms] OR (“international'[All Fields] AND "normalized"[All Fields] AND
"ratio"[All Fields]) OR "international normalized ratio"[All Fields] OR "inr"[All Fields]) AND
associated[All Fields]) AND ("2000/04/25"[PDat] : "2012/11/21"[PDat] AND
"humans"[MeSH Terms])AND (English[lang] OR Spanish[lang])). Se encontraron
aproximadamente 270 estudios, de los cuales se realizaron analisis con los estudios de
comparacion similares que informaron sobre las medidas de resultado, y
aproximadamente 30 estudios fueron Utiles para generar y enriquecer la discusion del
presente estudio.

4.2. Disefno

Estudio observacional analitico de casos y controles con recoleccion prospectiva de la
informacion (casos incidentes).

4.2.1. Definicibnde caso

Caso: Paciente adulto de cualquier sexo, que se encuentre en consulta del programa de
anticoagulacién, que este consumiendo warfarina con mas de una semana de inicio y
presente un INR fuera del rango terapéutico para su patologia (tratamiento de trombosis,
tromboembolismo o profilaxis tromboembodlica INR 2.0-3.0 y tratamiento para
tromboembolismo recurrente y presencia de valvula mecanica INR 2.5 -3.5)

4.2.2.Definicién de control

Control: Pacientes adulto de cualquier sexo, que se encuentre en consulta del programa
de anticoagulacion,que este consumiendo warfarina con mas de una semana de inicio y
presente  un INR dentro del rango terapéutico (para tratamientos de trombosis,
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tromboembolismo o profilaxis tromboembdlica INR 2.0-3.0 y tratamiento para
tromboembolismo recurrente y presencia de valvula mecanica INR 2.5 -3.5).

4.2.3.Criterio de inclusiéon

Pacientes que:

e se encuentren vinculados al programa de anticoagulacion y asistan a consulta
ambulatoria.

e Consuman warfarina con mas de 1 semana de inicio.

e Presenten reporte de ultimo INR.

Se tomara como parametro, el ultimo valor de INR documentado por historia clinica en
todos los pacientes.

4.2.4.Criterios de exclusiéon

Se excluyeron del estudio los pacientes que:

e Presente limitacion cognitiva.

4.3. Muestra

Pacientes que pertenecen al programa de Anticoagulacién de clinica Universitaria
Colombia (Organizacion Sanitas Internacional) de la ciudad de Bogot4, que asistan a
citas de control en un periodo de cuatro meses.

Para el presente estudio se realiz6 una seleccion de la muestra de forma no
probabilistica secuencial, de acuerdo al ingreso a la consulta de primera vez o control
de los pacientes del programa. Para la seleccion semanal de los dias de eleccion se
realizd con codificacién de nimeros aleatorios generados en una hoja de Excel Microsoft,
para ubicar los dias de forma aleatoria.
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4.4. Seleccion y célculo de la muestra

De acuerdo a estudios previos, Para determinar el tamafio de la muestra se utilizé el
meétodo de Poisson, con un error tipo | de 0,05, un error tipo Il de 0,2, una proporcion de
grupo control de 0,21 (21%); un OR de 2,4 y una tasa de asignacion de caso: control = 1;
para un total de 103 pacientes. La referencia para el calculo de OR de exposicion fueron
las variables falla cardiaca, edad mayor a 75 afios, interaccién con anticoagulantes-
antiagregantes y falta de adherencia al tratamiento.

4.5. Periodo de estudio

La recoleccion de la informacion de los pacientes se llevd a cabo durante cuatro meses
(diciembre-enero- mayo- junio) 2012. Por cuestiones logisticas se presenté interrupcion
entre los meses de febrero a abril. La duracion de del periodo de estudio estuvo dada por
el tamafio muestra previamente. Una vez se alcanzé éste, se consideré oportuno poner
fin a la recoleccion de datos.

4.6. Variables

La anticoagulante fue medida por el INR (Internacional Normalizad Ratio), considerando
INR oOptimo de 2,0 a 3,0; suboptima INR <2,0 (riesgo de trombosis); v,
sobreanticoagulado INR > 3,5 (riesgo de sangrado) siguiendo los criterios de las guias
internacionales.

Se realizaron categorias de clasificacion de las variables asi:

Variable dependiente: Anticoagulacion optima de acuerdo a los rangos de INR asi:
Paciente con tratamiento de trombosis, tromboembolismo o profilaxis tromboembdlico
INR 2.0-3.0 y tratamiento para tromboembolismo recurrente y presencia de valvula
mecanica INR 2.5 -3.5

Variables independientes:
Tabla 8. Factor relacionado con el paciente

Cuantitativo Afos cumplidos Edad
Cualitativa Masculino/Femenino Genero
nominal

Cuantitativa Nivel educativo Escolaridad




Factor Cualitativa Estratificacion Estrato socioeconémico

relacionado nominal

con el

paciente Cualitativa Diagnostico CIE 10 Diagnostico
nominal principal(indicacion)
Cualitativa Diagnostico CIE 10 Otros diagnosticos
nominal (comorbilidades)
Cuantitativa Meses Tiempo utilizacion
Cualitativa Si/ NO Adherencia (uso-
nominal transporte)

Tabla 9. Factor relacionado con sistema de seguridad social

| Nombre Tipo Valores Descripcion
EPS/Plan Med Régimen
Evaluacion del o _ prepagada contributivo/Plan MP
sistemaseguridad ~ Cualitativa nominal  Si/ No Suministro
social Si/ No Disponibilidad
Si/ No Oportunidad
Si/ No Dispensacioninformada

Tabla 9. Factor relacionado con el medicamento

| Nombre Tipo Valores Descripcién
Si/ No Almacenamiento
Factor Si/No Aspecto
Medicamento Cualitativa nominal biofarmacéutico
Cuantitativa Nivel de Riesgo Interacciones
farmacoldgicas

Tabla 10. Cuantificacion de Fallo terapéutico y RAM

Nombre Tipo Valores Descripcion

Fallo Terapéutico y Cualitativa nominal  Si/No Evento tromboembodlico.
reaccion adwversa a Cualitativa nominal ~ Si/No Cualquier evento hemorragico.
medicamento

4.7. Analisis

Los datos basales y de seguimiento se manejan en una base de datos creada en el
programa SPSS Version 19.0. Para las variables cuantitativas continuas se utilizé
estadistica descriptiva, promedio y como medidas de dispersion la desviaciéon estandar,



39

como medida de tendencia central la media. Para las variables cualitativas se utilizé el
porcentaje como medida de frecuencia. El analisis bivariado se realizd entre la variable
dependiente (anticoagulacion éptima) con cada uno de los factores.

Para determinar asociacion se utilizaran la prueba ji cuadrado de Pearson y el test exacto
de Fisher. Para determinar el riesgo se utiliz6 la razon de ODDS con intervalo de
confianza de 95% v el nivel de significancia en todas las pruebas fue del 5%.

En cuanto a la valoraciéon de la adherencia al tratamiento se tuvo en cuenta el uso y el
transporte del anticoagulante. La adherencia fue basada en la escala de adhesion de
test de Batalla y el test de Morisky — Green .Compuesta por cuatro preguntas del tipo
Likert, con puntuacion que varia de cero (alta adhesion) a cuatro (baja adhesion). El
paciente fue clasificado en el grupo de alto nivel de adhesion cuando las respuestas a
todas las preguntas fueron negativas (sin fallo en adherencia) y el paciente que tenia
tres o cuatro respuestas afirmativas, fue clasificado con fallo en la adherencia.

Para determinar si se presento fallo en el factor relacionado con el sistema de seguridad
social, se tuvo en cuenta las caracteristicas dispensacion, disponibilidad, oportunidad y la
informacion sobre el medicamento. Si por lo menos una de ellas se encuentra afectada
se determina fallo en este factor.

Como no fue posible medir la cantidad exacta de ingestion de alimentos con contenido en
vitamina K y sustancias naturales, no se pudo medir el grado de afectacion de esta
variable, ya que de acuerdo a la literatura ["%,®], el consumo diario de esta vitamina debe
ser de al menos de 50-150 mcg; por dificultades de medicion, esta informacion fue
eliminada del estudio, pero no se deja de referir su importancia en la consecucion de un

tratamiento optimo.

Para determinar el nivel de riesgo de gravedad de las potenciales interacciones se
realizé por medio de | programa Druginteractions Checker[*] de disponibilidad gratuita, el
cual permite comprobar las interacciones Yy contraindicaciones para cualquier
medicamento o suplementos herbales.

4.8. Recoleccion de lainformacion

Para la recoleccion de la informacion se disefié un instrumento (anexo 1), en el cual en
una entrevista con duracion aproximada de 20-30 minutos, se registraron los datos tanto
de la historia clinica como de la informacion personal con cada paciente y acompafante.
El procedimiento de recoleccién de informacion se realizo de la siguiente manera:

1. Elaboracion del formato de entrevista (anexo 1) y consentimiento informado
(anexo 2).

2. capacitacion general a la auxiliar para la recoleccion de la informacion. La auxiliar
de investigacion pertenecen al area de la salud para asegurar la calidad en la
recoleccion de la informacion. En el encuentro de capacitacion se hizo lectura de
los aspectos generales de la poblacién de anticoagulados, se identifican los
aspectos generales del programa de la Clinica de anticoagulacion, se explica el
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estudio y se hace reconocimiento del instrumento de recoleccion de la
informacion, aclarando dudas al respecto.

3. lIdentificacién de los pacientes en consulta ambulatoria de forma secuencial,
donde se diligencid la hoja de consentimiento informado luego de informarle al
paciente la importancia de su participacion, explicandole que este estudio no
presentaria riesgo para su salud y a continuacion se realizé la entrevista.

4. Se completaron los datos con la historia clinica y/o reporte en fisico del ultimo

INR.

Clasificacion y analisis de informacion.

6. Codificacién en base de datos disefiada para tal fin y se hizo analisis posterior en
SPSS version 19.0

7. Andlisis de resultados.

o

4.9. Instrumento

Fue elaborado un instrumento para este estudio con variables demograficas vy
clinicas.Para la identificacion de los factores que modifican la respuesta terapéutica, se
adopto la propuesta del cuestionario de Lépez y Vacca [30], con 27 preguntas referentes
a tratamientos farmacoldgicos, la cual se adapt6 de acuerdo a las variables del estudio.

Este cuestionario consiste en una lista de verificacién que permite el analisis en forma
secuencial de las situaciones que pueden modificar negativamente los resultados de la
farmacoterapia. Esta dividido en los siguientes subprocesos: Evaluacion del suministro
de medicamentos, evaluacion del uso de los medicamentos y evaluacion farmacoldgica.

Para obtener la informacién referente a los objetivos secundarios en la hoja de datos se
afadieron variables de filiacion (edad y sexo), indicacién del tratamiento anticoagulante,
aparicion de complicaciones.

Para la obtencion del INR se tomara el Gltimo valor de laboratorio de acuerdo a su
seguimiento.

4.10.Control de sesgos

e El principal sesgo que se puede presentar en este estudio esta relacionado con la
informacién suministrada por el paciente. Se verifico la informacion con la historia
clinica, preguntas de control, estandarizacion del procedimiento.

e La utilizacion del cuestionario estructurado, ante el cual se hizo prueba piloto para
identificar la claridad de las preguntas y el tiempo de ejecucién de la entrevista
definitiva.
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e Las variables incluidas dentro del estudio, no son clasificadas como intimas,
agresivas 0 que puedan presentan rechazo del entrevistado ante lo cual puedan
generar cambios en sus respuestas.

e Adecuada motivacion a los participantes con base en el valor de sus aportes al
conocimiento para contribuir significativamente a la validez de la informacion por
ellos suministrada.

e Otra forma de control de sesgo esta dada por los criterios de inclusién y exclusion
de la muestra del estudio.

4.11.Aspectos Eticos

El estudio fue sometido a consideracion por el comité de ética del instituto de
investigaciones de la Organizacién Sanitas Internacional. Es considerado como
investigacion sin riesgo, segun Resolucion 008430 /93 del Ministerio de Salud de
Colombia y al decreto 2378 del 2008. Ademas de orientarse por los protocolos internos
de la Universidad Nacional.No se realiz6 intervencion ni modificacion intencionada de las
variables bioldgicas, fisioldégicas, psicolégicas o sociales de los participantes. Se
garantizod la confidencialidad y privacidad de la informacion. La identificacion de los
participantes en la base de datos se manejé mediante codigos. Se contd en todos los
casos con el consentimiento informado firmado por el participante el cual explicé en
forma completa y clara el objetivo de la investigacion, procedimientos, molestias,
beneficios esperados, garantia de respuesta a inquietudes acerca del estudio, retiro
voluntario del paciente en cualquier momento sin que ello cree perjuicios para continuar
su cuidado, compromiso por parte del estudio de guardar la privacidad y confidencialidad
de la informacion, comunicacién de informacion actualizada durante el estudio aunque
esta pudiera afectar la voluntad de continuar participando y garantia que participar en la
investigacion no incurriria gastos para el paciente. Todas las labores fueron ejecutadas
por personal profesional entrenado en las diferentes actividades a desarrollar durante el
estudio.

4.12.Propiedad Intelectual

La presente investigacion se enmarca en la valorizacion de reconocimiento de la
informacion y producciéon de conocimiento en beneficio de la poblacion de nuestro pais.
Se fundamente en los conceptos y aplicaciones buscando resolver problemas de salud
por lo tanto se este trabajo se enmarca en el acuerdo 035 del 2003 del consejo
académico.
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5. RESULTADOS

5.1. Factor Relacionado con el Paciente

5.1.1.Descripcién de caracteristicas Socio-Demograficas

En el presente estudio se incluyeron 102 pacientes los cuales asistian a consulta en la
Clinica de anticoagulacion de la Clinica Universitaria Colombia, durante el tiempo que
abarco el estudio. De la poblacion total la edad promedio fue de 54 afios (variando entre
19y 89 afios), encontrdndose mayormente en edades inferiores a 65 afios (50%)( casos
n=26,controles n=25). La mayor poblacion corresponde a 58 mujeres 56,9% (casos n=
31, controles n=27). El nivel educativo prioritario fue la secundaria (incompleta y
completa) 43 pacientes (42%), (casos n=21, controles n=22). Predomina en la muestra
los estratos socioeconémicos 3-4 (64,7%) (casos n=40, controles n=26). Las
caracteristicas socio demograficas de los pacientes del estudio se resumen en la Tabla
11. No existieron diferencias significativas en cuanto a la edad, distribucion por sexo y
estrato socioeconémico.

Tabla 11.Caracteristicas socio demograficas de casos y controles

casos Controles

EDAD < 65 afios 26 47,30% 25 53,20%
(Afios) 66 a 74 afios 19 34,50% 12 25,50%

>= 75 afios 10 18,20% 10 21,30%
Total n=55 n=47
GENERO Femenino 31 56,40% 27 57,40%

Masculino 24 43,60% 20 42,60%
Total n=55 n=47

Primaria 17 30,90% 16 33,30%

: 0, 0,

ESCOLARIDAD Secundaria 21 38,20% 22 48,90%

Universitarios y/o

otros 17 30,90% 9 17,80%
Total n=55 n=45

1 (estratos 1y 2) 11 20,40% 18 38,30%
ESTRATO 2 (estrato3y 4) 40 74,10% 26 55,30%

3 (estrato5y +) 3 5,60% 3 6,40%
Total n=54  47,30% | n=47
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5.1.2.Descripcidn caracteristicas clinicas

5.1.2.1. Indicaciones de anticoagulacion general

En cuanto al motivo dela anticoagulacion en el general se encuentra por protesis
valvulares mecénicas28 pacientes (27.5%), seguida por trombosis venosa profunda y
tromboembolismo pulmonar 24 pacientes (23,8%); la fibrilacion auricular se encuentra en
el tercer puesto con 15 pacientes (14,7%).

Figura 1. Indicaciones generales anticoagulacion

Indicaciones de anticoagulacion (diagnostico principal).
Frecuencias generales
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REEMPLAZO DE VALVULA BIOLOGICA

Las indicaciones de anticoagulacion discriminadas por grupo caso y control se muestran
en la figura 2.

Figura 2.Indicaciones casos y controles
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Indicaciones casos y controles

M casos W controles

En el item "otras" indicaciones de anticoagulacion 22 pacientes (21,6%) (casos n=14,
controles n=8), se encontraron principalmente: cardiopatia dilatada, enfermedad cerebro
vascular, sindrome antifosfolipido y enfermedad valvular.

5.1.3. Otros diagnosticos (comorbilidades)

En cuanto a las comorbilidades, 42 pacientes (40,3%) no presentaron diagndsticos
adicionales al de base para su anticoagulacion. Los 62 pacientes restantes (59,7%),
presentaron 90 situaciones patolégicas adicionales (comorbilidades) a la indicacion. El
limite superior de enfermedades en un mismo paciente fue de 4. Las patologias mas
comunes en su orden fueron la hipertension arterial: en el grupo casos n=19 pacientes
(18,6%) vy en el grupo controles n=24 pacientes (23,5), seguidos en igual frecuencia
casos n=5, control n=5, en los dos grupos la DM ll'y la ICC. Sin presentarse diferencias
significativas en ninguno de ellos. Se evidencio la hipertension arterial como la principal
comorbilidad en ambos grupos.

Dentro de las enfermedades concomitantes clasificadas en el item de otras, las mas
destacadas fueron: EPOC (4 pacientes), hipotiroidismo (7 pacientes), lupus (2 pacientes),
hipertiroidismo (1 paciente).

Al analizar interacciones presentadas con comorbilidades como lo refiere la literatura 12
pacientes del grupo casos, presentaron patologias que pueden llegar afectar los niveles
de la anticoagulacion.

Tabla 12. Patologias concomitantes por grupos de pacientes



Casos Controles
Hipertension arterial 19 24 43
Diabetes mellitus Il 5 5 10
Insuficiencia 1 1 2
. cardiaca congestiva
Comorbilidades
Otras 19 27 46

5.1.4. Tiempo de consumo de warfarina
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En cuanto al tiempo de consumo del anticoagulante, se documento que el mayor tiempo
de utilizacion de warfarina estuvo en la tercer clasificacion, 45% de los pacientes (casos
n= 21y controles n= 24) llevaban utilizando el medicamento por mas de siete meses. En
la tabla 13 se muestran los periodos.

Tabla 13. Tiempo consumo warfarina por grupos de pacientes

casos controles
total %
Tiempo de >=1mes 11 7 18 17.6
consumo de
warfarina De 1 a6 meses | 22 15 37 36.2
> 6 meses 21 24 45 44.1

Figura 3. Tiempo consumo Warfarina

18%

Menos 1 mes

Tiempo de consumo del anticoagulante
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5.1.5. Adherencia al tratamiento farmacol6égico con warfarina

Respecto a los resultados de la adherencia del paciente al tratamiento, medida por las
escalas de Morisky y Batalla, adaptadas parta el paciente anticoagulado, se encontré que
20 pacientes(casos n=10, controles n=10) (19,6%) presentaron fallo en la adherencia. El
paciente fue clasificado con fallo en la adherencia si no cumplia de forma correcta en
almenos una de las preguntas del instrumento.En este aparte, se evidencia que mas del
80% de los pacientes no presenta fallo en la adherencia. Ademas fue igual el resultado
de fallo tanto en el grupo casos y controles.

La tabla 14.Componentes del factor relacionado con la adherencia.

Caracteristica Casos controles
Conocimiento sobre indicacion Si 53 47
anticoagulacion No 1 1
_Conocimie_nto sobre consecuencias del Si 42 56
incumplimiento No 4 5
Desconoce como se puede controlar la Si 4 7
anticoagulacién No 49 20
Olvida tomar el medicamento Si 8 7
No 47 40
Olvida horarios Si 4 10
No 51 37
Evento vida diaria afectael consumo Si 4 10
No 51 37
Estd cansado ante el consumo del Si 10 7
medicamento No 45 40
Fallo en la adherencia Si 10 10
No 37 45
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Grafica 4. Presenciade Fallo en la adherencia por grupo de pacientes

Pacientes con fallo en la adherencia

HEFallo en la adherencia
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5.2. Factor relacionado con el sistema de seguridad social
5.2.1. Régimen de salud

El 100% de los pacientes pertenecia al régimen contributivo ( casos n=55,controles
n=47), de los cuales 97 pacientes (95.1%) estaban vinculados como cotizante o
beneficiario al sistema general de seguridad social en salud pertenecientes a EPS
Sanitas ( casos n=52, controles n=45) y 5 pacientes tenian plan de medicina
prepagada Colsanitas.

Tabla 15. Afiliacion al régimen de salud

Casos controles
Régimen de EPS 52 45
salud Plan Medicina 3 2
prepagada

5.2.2. Suministro-accesibilidad y dispensacion.

En el factor relacionado con la seguridad social también se analizaron varios
componentes: El suministro del medicamento que hacer relacion ala entrega oportuna y
completa del medicamento, la cual no present6 dificultad en el 96% de los pacientes
(casos n=53 , controles n= 44 ); la accesibilidad analizada como la posibilidad de acceder
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a al medicamento sin barreras econdmicas, fisicas, geogréaficas o culturales , presento un
98%de cumplimiento (casos n= 53 , controles n= 46 ); Yy, la dispensacion informada, en
donde se evidencié que en el momento de la entrega del medicamento no se brindé en
el 99% de los pacientes (casos n= 54, controles n= 47 ) ningun tipo de informacién sobre
el uso del medicamento por parte del personal de farmacia . La presencia de fallo en este
factor fue de 6%, teniendo en cuenta que se presentaba afectacion en al menos una de
las variables. Se descarta la dispensacion informada ya que por normatividad de la
institucion no se da informacién en farmacia al paciente. La tabla 16 muestra estos
resultados.

Tabla 16. Caracteristicas suministro-accesibilidad-dispensacion

Evaluacion del factor relacionado con la seguridad social Casos controles
Presentadificultad suministro del medicamento? Si 2 3

No 53 44
Presentadificulta en la disponibilidad del medicamento? Si 2 1

No 53 46
El medicamento es accesible Si 53 46

No
Dispensacion informada Si 1 0

No 54 47
Presenciade fallo en suministro, dispensacion, Si 3 3

accesibilidad. No 52 44

Tablal7. Presencia de fallo en el factor relacionado con seguridad social

Casos controles total
|
Fallo suministro- Si ‘ 3 3 6
accesibilidad-dispensa No | 52 44 96
Total ‘ 55 47 102



Figura 5. Factor relacionado con suministro-disponibilidad-dispensacion.
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Dentro del factor relacionado con el medicamento se exploraron varios componentes:
almacenamiento del medicamento donde se identifico la conservacion de la calidad del
medicamento en su envase Yy envoltura original, bajo condiciones ambientales adecuadas
para su uso; la variable biofarmacéutica relacionada con el tipo de medicamento genérico
o de marca; y, las potenciales interacciones farmacoldgicas relacionadas con otros

farmacos.

5.3.1.Almacenamiento

La presencia de fallo en el almacenamiento del farmaco en ambos grupos se muestra en

la tabla 18. No se evidencian diferencias significativas en el grupo casos y controles.

Tabla 18. Presencia de fallo en el almacenamiento

Casos Casos total
|
_ _ |
Fallo almacenamiento Si | 2 1 3
No | 53 46 99
Total ‘ 55 47 102
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5.3.2.Caracteristicas biofarmacéutica (producto genérico y

producto de marca).

De los pacientes incluidos en el estudio se presento un mayor consumo del medicamento
genérico (casos n=41, controles n= 42 ), frente a casi el doble de consumo de warfarina
de marcaen el grupo control, como se muestra en la tabla 19.

Tabla 19. Tipo de warfarina que consume

casos Controles
Total
Variable Genérica 41 42 85
Biofarmacéutica Marca 14 5 19

5.3.3. Interaccion con otros medicamentos

En los pacientes que se incluyeron en el estudio se presentaron un total de 159
potenciales interacciones con otros medicamentos. Se presentaron igual nimero de
pacientes en ambos grupos (casos n= 6, controles n= 6) sin consumo adicional de otros
medicamentos. Los medicamentos usados simultaneamente con la warfarina fueron de 1
a 7, con un promedio de 4. No se encontraron interacciones en 25 pacientes (24.03%),
(casos n= 10, controles n= 25). En los en los 77 pacientes restantes, se observo al
menos una interaccién potencial en 21 de ellos (26.6%),(casos n=10 , controles n= 11),
dos o mas interacciones potenciales en 56 pacientes (73.4%)(casos n= 19 , controles
n=37).

La distribucién de las potenciales interacciones entre los pacientes de ambos grupos se
muestra en la Tabla 20. Los pacientes pertenecientes al grupo control presentaron una
mayor frecuencia de potenciales interacciones.

Casos controles
| Sin interacciones 10 15
Potenciales -
interacciones Presenqlgdel 10 11
con interaccion

‘ medicamentos | 2 0 mas interacciones | 19 37

Del total de las potenciales interacciones, se realizo la identificacion del nivel de riesgo
por medio del la herramienta Drug Interactions Checker, en donde se encontraron 33
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interacciones con nivel de alto riesgo (21%) ,79 (50%) de mediano riesgo y 47 (29%) de
bajo riesgo, fig 6. Como se menciono con anterioridad, se presentan mdultiples
interacciones ya que por paciente se mantenia el uso de entre 1 y 7 medicamentos. Los
medicamentos que generaron interaccion de alto riesgo fueron: amiodarona, asa,
clopidrogel, naproxeno Yy ciprofloxacina.

En la tabla 21. Se muestra la distribucion de los niveles de gravedad de las interacciones
por grupo de pacientes.

Figura 6. Nivel de riesgo de la interaccion.

Interaccion con medicamentos. Tipo de Riesgo

RIESGO ALTO
RIESGO BAJO LRI 21%

29%

Tabla 21. Nivel de gravedad de las potenciales interacciones

Casos controles
Nivel de gravedad de la Alto 13 13
potencial interaccion Intermedio 23 13
Bajo 5 6
Sin interaccién 10 15
Total 51 47

5.4. Cuantificacion del fallo terapéutico ( eventro tromboembolico) y RAM (

evento hemorragico)

En cuanto a la ocurrencia de complicaciones en el tratamiento anticoagulante, en los
pacientes tanto del grupo casos como controles, no reportaron eventos tromboembadlicos.
Respecto los eventos hemorragicos,11 pacientes (9,8%) reportaron sangrados menores:
epistaxis5 casos, sangrado encias 4 casos, melenas 2 casos. No hubo reporte de
sangrado masivo o letal. En el rango de anticoagulacion de los pacientes que reportaron
sangrado dentro del grupo casos, se encontraron 3 pacientes en niveles inferiores de
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INR terapéuticos y 3 pacientes con INR superior al establecido. 5 pacientes presentaron
sangrados leves en el grupo controles. .

Tabla 22. RAM y Fallo terapéutico

casos controles
Presenta RAM Si 6 5
(Sangrado)
‘ Clasificacién del sangrado Epistaxis 4
‘ Sangrado Encias 1 3
‘ Melenas

5.5. Factores asociados

La distribucion de las caracteristicas que se consideraron dentro del factor relacionado
con el paciente: edad, genero, escolaridad, estrato, diagndsticos, patologias
concomitantes, tiempo utilizaciéon y adherencia, en los casos y controles se muestra en la
tabla23. La distribucion general de los mismos fue similar en ambos grupos. Existieron no
obstante, diferencias mucho mas frecuente entre los casos que en los controles en el
rango de edad de 66 a 74 afos( 35% frente a 25%), nivel de escolaridad universitario
(31% frente a 18%) , clasificacion de estratos 2 (74% frente a 55%),diagnostico de
reemplazo valvular mecanico (39% frente a 18%). Y el diagnostico de trombosis venosa
profunda/tromboembolismo pulmonar (17% frente a 29%) y el tiempo de utilizacion de
warfarina entre 1 y seis meses (32% frente a 41%), se presentd con mayor frecuencia
entre los controles.

En el andlisis bivariado la edad entre 66 a 74 afios presenta un OR 1,5 (IC 95% 0,6-
3,79), Los estratos socioecondémicos 3 y 4 incluidos en el nivel 2 de la clasificacién con
OR 1,2 (IC 95% 0,5-2,7), la presencia de Fibrilacién Auricular con OR 1,2 (IC 95% 0,4-
3,8) y el reemplazo valvular mecanico con un OR 1,5 (IC 95% 0,6-3,6),y, el fallo en la
adherencia OR 1,2 (IC 95% 0,4-3,1) se asocian a un mayor riesgo. Sin embargo, no se
presenta asociacion estadisticamente significativa entre las diferentes variables de este
factor.

Tabla 23. Factor relacionado con el paciente: distribucion de casos y controles, analisis
univariado y multivariado.
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INR Fuera del INR dentro de
Parametro parametro
Pacientes % Pacientes % OR IC Valor p
EDAD < 65 afios 26 47,30% 25 53,20% 1
0,613
(Afios) 66 a 74 afios 19 34,50% 12 25,50% | 1,5 (0,6-3,7)
>= 75 aiios 10 18,20% 10 21,30% | 0,96 (0,3-2,7)
Total 55 47
Femenino 31 56,40% 27 57,40% 1
GENERO .
Masculino 24 43,60% 20 42,60% | 1,04 | (0,57-2,3) 0,912
Total 55 47
Primaria 17 30,90% 15 33,30% | 0,53 | (0,17-1,5)
ESCOLARIDAD Secundaria 21 38,20% 22 48,90% 0,44 (0,16-1,2)
Universitarios
y/o otros 17 30,90% 8 17,80% 1 0,299
Total
55 45
1 (estratos 1y 2) 11 20,40% 18 38,30% | 0,75 (0,3-1,9)
ESTRATO 2 (estrato3y 4) 40 74,10% 26 55,30% | 1,2 (0527 | 0123
[¥¥)
= SEEED ) g 5,60% 3 6,40% 1
2 Total 54 47,30% 47
g v
i Profunda/TEP 8 17,40% 16 29,10% | 0,42 | (0,16-1,08)
2
8 FA 9 19,60% 6 10,90% 1,2 (0,4-3,8)
8 Valvulopatia
< Mitral 1 2,20% 3 5,50% 0,3 (0,02-2,8)
o . Reemplazo
g Indl'cacmnes 'c!e Valvular
. anticoagulacion | pi56gico 0 0,00% 2 3,60% 0,119
o Reemplazo
o
5 Valvular
g Mecanico 18 39,10% 10 18,20% 1,5 (0,64-3,6)
IAM 2 4,30% 4 7,30% 0,4 (0,07-2,4)
Otros 8 17,40% 14 25,50% 0,5 (0,2-1,2)
e e || ) IEEEEIO 5 4,9% 7 6,8% 08 | (024-2,8)
comorbilidades No Interaccién 42 41,7% 49 48% 1 0,965
Tiempo de <= 1mes 7 15,20% 11 20,40% | 0,55 (018-1,6)
utilizacion De1l a6 meses 15 32,60% 22 40,70% | 0,59 | (0,24-1,4)
Warfarina
> 6 meses 24 52,20% 21 38,90% 1 0,41
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INR Fuera del INR dentro de
Parametro parametro
Pacientes % Pacientes % OR IC Valor p
SiFallo
Falloen la adherencia 10 9,8% 10 9,8% 1,15 | (0,43-3,06)
Adherencia No fallo 39 45
adherencia 38,2 44,1% 1 0,695

Respecto a la distribucion de las caracteristicas que se consideraron dentro del factor
relacionado con el sistema de seguridad social: EPS, fallo en suministro y accesibilidad
en los pacientes casos y controles, los resultados se muestran en la tabla 24. No
existieron diferencias significativas en cuanto a la distribucion de los distintos procesos
entre casos y controles. En el analisis bivariado la presencia de fallo en el sistema de
seguridad social con un OR 1,2 (IC 95% 0,2-6,3), se asocia a un mayor riesgo. Sin
embargo, no se presenta asociacion estadisticamente significativa entre este factor.

Tabla 24. Factor relacionado con el sistema general de seguridad: distribucién de casos

y controles, andlisis univariado y bivariado.

Casos controles
OR IC
Pacientes % Pacientes %
- EPS 0,55 (0,08-3,4)
oy gz Régimen Salud 44 93,60% 53 96,40%
3 <3 Plan Medicina 1 0,522
S=3 Prepagada 3 6,40% 2 3,60%
é g g Total 55 47
o @ & |Falloenfactor |Si 3 2,94% 3 294% | 12 | (0,2-63)
Szo sistema
o w '
g o w seguridad No 44 43,1% 54 52,9% 1 0,843
Total
55 45

En cuanto a la distribucion de las caracteristicas que se consideraron dentro del factor
relacionado con el medicamento: almacenamiento, variable biofarmacéutica e interaccion
con otros medicamentos los hallazgos de los pacientes casos y controles se muestran
en la tabla 25.La distribucion general de los mismos fue similar en ambos grupos. No
obstante, existié una diferencia significativa entre los casos que en los controles en el tipo
de warfarina utilizada, de marca, (9% frente a 27%). En esta condicion se observa un
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OR de 2,8 (IC 95% 0,9-8,6) en el cual se evidencia una asociacion estadisticamente

significativa entre anticoagulacion INR 6ptima y el tipo de warfarina utilizada.

La presencia de interacciones entre medicamentos con un OR 1,3 (IC 95% 0,5-3,1) se

asocia a un mayor riesgo de presentar

estadisticamente significativa.

Tabla 25.Factor relacionado con el medicamento: distribucion de casos y controles.

evento. Pero sin presentar asociacion

Casos controles
Pacientes % pacientes % OR IC P
Si

o Fallo en el 1 0,98% 2 1,96% 0,46 | (0,04-5,3)

Z .

S almacenamiento | No 46 45,09% 43 42,15% 1 0,653

o

<8: E Total 26 47,30% 47

g2 Warfarina que | Genérica 41 91,50% 42 72,70% 1

g g fome Comercial 14 8,50% 5 27,30% | 28 | (0,9-86) | 0,015

w o

o

z E .’

g Interaccién con | sjinteraccién 38 37,25% 39 38,2% 1,3 (0,5-3,1)

2 otros 3 »

w medicamentos | No interaccion 12 11,76% 16 15,68% 1 0,688
En los resultados de la presencia de RAM, la evidencia de sangrado es mas frecuente
entre el grupo control que en los casos (15% frente a 9%). No se present6 asociacion
significativa estadisticamente en estos eventos, como se muestra en la tabla 26.

Casos controles
pacientes | % pacientes % OR IC P
e Si 4 8,50% 8 14,50% | 0,69 | (0,15-1,9)
de RAM Sangrado
No 43 91,50% 47 85,50% 1 0,346
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6. Analisis de Resultados y Discusion

6.1. Factor relacionado con el Paciente

6.1.1. Caracteristicas socio demograficas

Como se observa en la descripcion socio-demografica, la muestra (n=102), presenta un
mayor numero de participantes del genero femenino 57%. Sin presentar mayor diferencia
en los grupos casos y controles. Respecto a la edad, y dada la evidencia en diferentes
estudios, se categorizd esta en tres grupos de acuerdo al mayor riesgo de presentar
alteraciones con el uso del medicamento. El grupo de mayor prevalencia fue el de
menos de 65 afos, sin encontrar diferencia entre los casos y controles. La mayor
proporcion de pacientes (42%) presenta un nivel educativo de secundaria. De igual forma
no se encuentra variacion respecto a los pacientes denominados casos y controles. En
esta caracteristica se encuentra un mayor numero de pacientes con nivel educativo
universitario entre el grupo caso 31%. Los estratos socioecondmicos que sobresalen en
la muestra son el 3 y 4. Encontrandose mayormente en los pacientes del grupo casos
41%. A pesar de estas diferencias, los hallazgos no demuestran diferencias significativas
en cuanto a la edad, distribucion por sexo y estrato socioecondémico en ambos grupos.

Algunos estudios han identificado el sexo femenino como un factor de riesgo de
presentar mayor eventos tromboembdlicos [°] y hemorragicos (*%), sin embargo, como
en el presente estudio la relacion con el genero respecto al rango terapéutico no es
estadisticamente significativa.

El nivel educativo es otra variable que incluso en estudios realizados en paises
desarrollados, con una poblacion mas educada, demuestran las bajas tasas de
estabilidad en la terapia anticoagulante, caso similar a los resultados de la presente
investigacion. Por lo tanto, el hecho de pertenecer a un pais desarrollado o tener un nivel
mas alto de la educacion no parece tener importancia, ya que el problema del
mantenimiento de niveles 6ptimos de INR para el tratamiento cronico, con un monitoreo
frecuente, parece ser similar en todos los pacientes.[”].

Respecto al aumento de riesgo de complicaciones-sangrado en pacientes con edad
mayor de 75 afios [,”®], estudios demuestran que esta poblacién tienen una incidencia
de 5 veces mayor de hemorragia grave y fatal ante el uso de anticoagulantes [°,*°,*]. La
edad avanzada o muy avanzada parece ser un predictor independiente del sangrado mas
temido, la hemorragia cerebral, en pacientes anticoagulados. Los investigadores del
estudio SPAF Il al analizar los predictores de sangrado en pacientes anticoagulados:
identifican a la edad, la intensidad de la ACO y ademas el nimero de medicamentos

fueron los Unicos predictores independientes de sangrado y aquellos mayores de 75 afios
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tuvieron el triple de hemorragias mayor y cerebral (**) . Sin embargo en nuestro estudio,

al igual que otros [*,%*], no demuestran a la edad como factor de riesgo significativo.

6.1.2. Caracteristicas clinicas

Con respecto a las indicaciones los pacientes de la muestra de nuestro estudio, se
encontraron dentro de lo establecido segun lo propuesto para cada indicacion de
anticoagulacién en las ultimas guias de practica Clinica [21]. La mayor indicacién se dio
para pacientes con reemplazo valvular mecénico, siendo el grupo control el de mayor
predominio 19% principalmente. Esto se correlaciona con el nivel de atencién de la
Institucion (Ill) ya que es el primer punto de referencia para los pacientes de esta EPS. A
diferencia de varios estudios, la indicacién de FA esta en el cuarto lugar de predominio,
sin embargo como es sabido, la FA es la causa de multiples eventos tromboembdlicos y
posteriores dafios a nivel valvular que requieren en muchas oportunidades tratamientos
quirdrgicos. Relacionando esto con las indicaciones de los pacientes del estudio.

Llama la atencion que dentro de las indicaciones aprobadas por el INVIMA para el
registro sanitario, se hacer referencia a la accion farmacoldgica del anticoagulante, mas
no hay una identificacion clara de las indicaciones para la anticoagulacién con este.

De acuerdo a los resultados de la muestra del estudio, y dado que en el ciclo vital del
adulto mayor se relaciona con indicaciones de anticoagulacién para problemas de salud
cardiovascular, las indicaciones se encuentran acorde con el perfil epidemiol6gico
Colombiano[*"].

Generalmente, el paciente anticoagulado presenta patologias asociadas que pueden
condicionar su rango terapéutico,se destacan las hepatopatias (disminucion dela sintesis
de factores de la coagulacion),los estados hipermetabdlicos como el hipertiroidismo
(aumento del catabolismo de los factores dependientes de VK), las enfermedades
intestinales (disminucion de la absorcion) y la insuficiencia renal (alteracion dela tasa de
unibn a proteinas plasmaticas),en diversas investigaciones la presencia de
comorbilidades representa otro factor que podria aumentar el riesgo de sangrado durante
el tratamiento con anticoagulantes (*°),(*),("), situacion que difiere los resultados de la
presente investigacion, al no encontrar asociacion estadisticamente significativa con el
rango de INR.

Aparte de sangrado previo (especialmente en el tracto gastrointestinal), que es el mas
potente predictor de recurrencia de las complicaciones hemorragicas, la insuficiencia
cardiaca congestiva, insuficiencia hepatica o renal y la diabetes han sido identificadas
como las condiciones asociadas con hemorragia grave [*°,*°]. El control de la presion

también es un factor critico para las complicaciones hemorragicas. Existe una mayor
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prevalencia de pacientes con HTA en comparacion con los pacientes sin sangrado
previo [*'] En el presente estudio las comorbilidades presentes con influencia teérico son
diabetes e ICC, sin presentar asociacion directa con sangrados.

Respecto al factor adherencia, los resultados demostraron que una cuarta parte de los
pacientes presentaron fallo en la adherencia al tratamiento. Se presento el mismo
numero de pacientes (n=10) con falla en este factor tanto en los casos como en los
controles. Este hallazgo se puede explicar por la adaptacion de la escala Morisky y el test
de batalla, los cuales son ampliamente utilizados para evaluar la adherencia al
tratamiento farmacoldgico, pero se ha encontrado algunas limitaciones a la hora de
aplicarlos. Estas pruebas tienden a sobreestimar la falta de adherencia. Otro limitante del
estudio respecto a este factor es la falta de validacion de la modificacion en el
instrumento de recoleccion de informacion. Sin embargo, en varios estudios se hace
referencia a la falta de adherencia al tratamiento como factor predictor de INR no
estables. [**]. Estos hallazgos podrian ayudar a las instituciones de salud y a
implementar y fortalecer estrategias de acompafiamiento por profesionales
especializados, en clinicas de anticoagulacién, y acompafiamiento sistematico han
presentado resultados positivos en términos de mejoria de la adherencia y conocimiento

del paciente sobre la terapéutica adoptada [*°,*"].

No se encontré asociacion significativa con el fallo en la adherencia al tratamiento. Todo
esto puede generar alglin costo adicional que repercute posteriormente en dirigir
esfuerzos para mejorar la calidad de vida de la persona anticoagulada [*], sin embargo el
costo beneficio puede ser mayor. El logro de un buen control de la anticoagulaciéon puede
ser mejor obtenida por el seguimiento del tratamiento en servicios especializados de la
coagulacion en este caso las clinicas o programas de anticoagulacion. [*,%].

En los adultos mayores, factores como la polifarmacia, deterioro cognitivo, apoyo social
insuficiente y mal cumplimiento del tratamiento puede contribuir al temor de un
inadecuado control de la anticoagulacion. Sin embargo, pocos estudios han comparado
la calidad de control de la anticoagulacién entre las personas mayores y no mayores [*].
Si se desarrollan programas de educacion y control, como en el que participa la
poblacion estudio, los temores y limitaciones para el tratamiento anticoagulante se
pueden disminuir. Con un programa educativo y de una consulta especializada, el
namero de pacientes de edad avanzada han alcanzado los objetivos terapéuticos de
anticoagulacion es la misma que en los grupos de edad mas jovenes. [*°]

6.1.3. Factor relacionado con el sistema de seguridad social

El factor presente en este estudio denominado seguridad social, mantiene un alto nivel
de cumplimiento (casi la totalidad de la poblacion), esto se debe principalmente a que la
poblacion estudio pertenecen al régimen contributivo como cotizante o beneficiario, los
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cuales se encuentran captados por la Clinica de anticoagulacion de la institucién, y
reciben periddicamente el anticoagulante sin dificultades. Esto puede ser una limitacion
del la presente investigacion ante lo cual los datos no podrian extrapolarse y se hace
necesario complementar con estudios adicionales en poblacion no cautiva en Clinicas de
Anticoagulacion.

6.1.4. Factor relacionado con el medicamento

Con relacion a las interacciones con diversos farmacos, los pacientes adultos mayores
tienen tres caracteristicas principales que lo diferencian de otros grupos etareos:
polipatologia, polifarmacia y cambios fisiologicos relacionados con el envejecimiento que
alteran la farmacocinética y farmacodinamia de los medicamentos. Estos tres factores
hacen que la interaccién medicamentosa (interaccion farmaco-farmaco) se manifieste
con mayor frecuencia y severidad en este grupo etareo,[*’ El presente estudio es
comparable con lo publicado en varias investigaciones, ya que un alto numero de
pacientes usaba uno o mas medicamentos que interactuaban con la warfarina, sin
embargo, la ocurrencia de complicaciones o inestabilidad del INR es dificil llegar a
atribuirla al uso concomitante de estos medicamentos. En nuestra investigacion los
medicamentos de mayor riesgo fueron asa, clopidogrel, amiodarona, naproxeno y
ciprofloxacina. Con relacion al el &cido acetilsalicilico, teniendo como base una revision
sisteméatica, publicada en 2005.["] La administracion concomitante de &cido
acetilsalicilico y warfarina aumenta el riesgo de sangrado.

El analisis de la literatura muestra una gran variabilidad en la incidencia de potencial
interacciones en los pacientes que reciben tratamiento con warfarina. Revisiones como
las de Holbrook et al [*] demostr6 que, a pesar del aumento de nimero de
medicamentos que interacttan con la warfarina, pocos estudios fueron realizados hasta
el momento y que la administracion concomitante de acido acetilsalicilico y warfarina
aumenta el riesgo de sangrado, el mecanismo de esa interaccion adversa son los efectos
antiplaquetas, lesion de la mucosa géstrica y hipotrombinemia como respuesta a la
warfarina (con una dosis de aspirina de 2 a 4g por dia).Sin embargo varios estudios no
han demostrado asociaciones en esta variable [*°,'®°] Ademas en la préactica diaria, se
puede indicar que los médicos que practican no tienen en cuenta las posibles
interacciones cuando se establece un régimen de tratamiento para sus pacientes, o que
se antepone el riesgo beneficio ante la combinacion y uso de estos medicamentos.
Aunque nuestro estudio no demuestra una asociacion significativa con la presencia de
fallo terapéutico y reaccion adversa, es importante reconocer y utilizar de forma racional
la warfarina con sus multiples interacciones.
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6.4. Fallo terapéutico y RAM

En el presente estudio, una decena de pacientes presentaron complicaciones las cuales
se relacionaron como leves: reaccion adversas(sangrado menor) y fallo terapéutico sin
eventos tromboembdlicos. A pesar de las complicaciones hemorragicas no siempre se
relaciona con una alta intensidad de la anticoagulacion y puede ocurrir incluso con los
valores de INR inferiores a 2.0. El aumento en el sangrado se vuelve exponencial de los
valores de INR> 4,5, ["*Jmientras que la tasa méas baja se observa con valores de INR
entre 2,0 y 3,0 ['***JAdemas, los sangrados también se relacionan con la fase de inicio de
la anticoagulacion, sobre todo los primeros 90 dias de tratamiento, se asocian con una
mayor incidencia de hemorragia ['*,'®]. En el presente estudio solo se observd un
paciente con INR mayor de 4y presencia de sangrado. Los episodios de sangrado, en su
totalidad, fueron de poca relevancia. Esto nos hace reflexionar respecto a que no siempre
el valor de INR elevado presenta sangrado, sin embargo es un predictor de riesgo de
complicaciones, es un signo de alarma para llevar un adecuado seguimiento y control. En
la presente investigacion se tomo de referencia solo un valor de INR el cual se evidencio
en la entrevista, situacibn que se puede presentar como limitante, ya que se debe
plantear una relacién entre la intensidad y el tiempo de utilizacién del anticoagulante
desde la estabilidad del mismo para dar datos mas precisos para posibles asociaciones.

En relacion a la asociacion de variables que influyen en la terapia anticoagulante con
warfarina, se encuentra que se han realizado multiples estudios acerca de factores que
afectan la anticoagulacion, mayormente al riesgo de sangrado, sin relacionar las posibles
asociaciones de variables teoricas y estadisticamente significativas, aspecto incluido en
la presente investigacion. Como resultado no se evidencia asociacion directa sobre
factores relacionados con el sistema de seguridad socialseguridad social en salud
(suministro, disponibilidad, dispensacion), el paciente (edad, adherencia, interacciones
con otros medicamentos, patologias concomitantes), solamente sobre la variable
biofarmacéutica genérica, lo cual se relaciona con el resultado de otro estudio ['**] donde
se evidencia mayor riesgo de complicaciones o mantenimiento en rangos de INR no
optimos.

Pero la comparacion de productos de warfarina de marca y genéricos a través de
estudios clinicos han proporcionado resultados contradictorios. En la revision sistematica
de Dentali y cols.[**°],donde se incluyeron 11 estudios, con un total de mas de 40.000
pacientes, los resultados de esta revision sistematica indican que productos
genéricos de warfarina pueden ser tan seguros Yy eficaces como los
productos de marca y que los pacientes pueden ser tratados de forma
segura con estos productos [**]. Sin embargo, puede ser razonable una
vigilancia mas estrecha cuando se cambia de marcas, ya que se han visto
variaciones en las respuestas de INR individual. Otras caracteristicas que pueden
relacionar con el uso de warfarina de marca esta dado por el nivel de acompafamiento
familiar, nivel educativo, condiciones socioeconémicas, conocimiento de fuentes de
informacion, que hacen que el seguimiento y control sea mas frecuente.
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Ademas, a pesar de que algunos ensayos clinicos aleatorios sobre la estrategia de la
dieta demostraron el impacto del cambio en la ingesta de vitamina K en el control de la
anticoagulacion oral [',*®,"°] y la influencia genética [*'*,"**,"*°], al ser este un estudio
observacional y no de estrategia dietética o de andlisis genético, no fue posible

demostrar la influencia de estos factores sobre el control de la anticoagulacion.
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7.Conclusiones y recomendaciones

7.1 Conclusiones

e De acuerdo a los resultados del estudio, se evaluaron factores como la seguridad
social, edad, nivel educativo, nivel socioecondmico, interaccibn con
medicamentos y patologias, y la adherencia, los cuales no tuvieron asociacion
significativa con la estabilidad del INR de los pacientes de la muestra.

e Se presento una correlacion positiva con el factor relacionado con el
medicamento de marca, pero la potencia del estudio no es suficiente para
sustentar esta afirmacion.

e La poblacién del estudio presenté caracteristicas socio-demogréficas acordes con
el perfil epidemioldgico, y las condiciones de morbilidad esperadas para este
grupo poblacional.

e Las Indicaciones de la anticoagulacion con warfarina se encuentran dentro de las
aprobadasen las guias de prevencion de ACV cardioembdlico de la American
College of Cardiology (ACC), de la American HeartAssociation(AHA), en las
recomendaciones de la American Cardiology of ChestPhysicians(ACCP) y con la
Cuarta edicion de las guias en anticoagulacién oral con warfarina 2011.(BH).
Llama la atencién que en el registro sanitario del INVIMA no se enuncien las
indicaciones especificas de anticoagulacion.

e La principal indicacibn en el estudio se baso en la anticoagulacion para
condiciones valvulares cardiacas protésicas mecanicas.

e El factor seguridad social no presento afectacion, dadas las condiciones de la
poblacion estudio los cuales asistian a una Clinica de anticoagulacion y
pertenecian al régimen contributivo como cotizante o beneficiario y un grupo
menor, también contaban con plan adicional de medicina prepagada, lo cual
disminuye las posibilidades de no disponer del medicamento para su uso regular.

e Se presenta hasta cuatro enfermedades concomitantes en los pacientes, sin
embargo un grupo reducido presenta patologias que pueden llegar a modificar la
respuesta terapéutica como lo refiere la literatura. De este grupo solo 7 personas
presentan INR fuera del rango terapéutico.
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Existe un alto nimero de potenciales interacciones con farmacos de utilizacion
conjunta. Es evidente la polifarmacia en la poblacion estudio. més de una cuarta
parte de las potenciales interacciones son de alto riesgo asociada a
medicamentos como amiodarona, asa, clopidrogel, naproxeno y ciprofloxacina.
Muchos pacientes utilizan uno o mas farmacos que interactian con la warfarina,
pero la aparicion de complicaciones o inestabilidad INR no se atribuy6é al uso
concomitante de estos medicamentos. Solo un paciente presento sangrado leve
encontrandose con INR superior al terapéutico.

La adherencia es uno de los factores que afectan los resultados de la
anticoagulacion. Los resultados del estudio demuestran que una cuarta parte de
los pacientes presentan falla en la adherencia al tratamiento. Se evidencia una
igualdad en la poblacion de pacientes con falla en este aspecto encontrandose
tanto en rango terapéutico como fuera del rango terapéutico. La variabilidad de la
respuesta no esta asociada al factor adherencia. Esto se puede relacionar con la
asistencia y seguimiento que se hace desde el programa de paciente
anticoagulado.

El conocimiento de las caracteristicas y resultados de investigaciones como la
presente, son esenciales para que los profesionales de la salud identifiguen los
predictores clinicos de inestabilidad en la anticoagulacion oral con warfarina.

Las razones que subyacen a la infrautilizacion de la anticoagulacion oral en el dia
a dia son mdltiples y no del todo conocidas, y tienen que ver, no solo con los
propios pacientes, sino con profesionales de la salud y la organizacion del
sistema. Al menos en parte derivan del dificil manejo e incomodidad de los
controles asociados al uso de la warfarina y la percepcion de éstos como
medicamentos mas inseguros y menos eficaces de lo que realmente son.

Hubo limitaciones inherentes a la naturaleza del estudio, ya que no se pudo
determinar consecuencias de las complicaciones o seguimientos de pacientes
con rangos no Optimos de INR. Existe la probabilidad de sesgo en el proceso de
recoleccion de los datos y el analisis se hizo en una sola Clinica de
Anticoagulacion.

7.2 Recomendaciones

El desarrollo de Clinicas de Anticoagulacién, la consulta Farmacoterapéutica y la
educacion al paciente son herramientas que contribuyen a un adecuado control sobre

la

multiplicidad de  factores que influyen en el desenlace de la terapia
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anticoagulante[**]. Estas estrategias especificas se pueden instaurar no solo dentro de

escenarios hospitalarios sino en atencién ambulatoria que contribuyan a mejorar la
adherencia al tratamiento, la calidad, la comprensién, el manejo del cuidado al paciente,
minimizando el riesgo de complicaciones tromboembdlicas y hemorragicas.

Este estudio se constituye en un punto de partida de significativa importancia y abre las
posibilidades para futuras investigaciones a mayor escala que puedan aclarar las
variables que deben atenderse y definir lineas de accion prioritarias.
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FACTORES QUE MODIFICAN LA RESPUESTA TERAPEUTICA EN PACIENTES
ANTICOAGULADOS CON WARFARINA. BOGOTA.

CONSENTIMIENTO INFORMADO

Yo, identificado con CC
he sido informado (a) en forma completa sobre el estudio
"Factores que modifican la respuesta terapéutica en pacientes anticoagulados con
warfarina”, realizado por la Facultad de Ciencias de la Universidad Nacional de
Colombia en el Departamento de Farmacia en la ciudad de Bogotd D.C. Los datos
obtenidos por dicha investigacion seran manejados de forma anonima y confidencial
segun se me ha explicado.

He elegido de forma libre, participar en dicho estudio y permito que se amplien
algunos datos del mismo por medio de contacto telefonico o personal. Entiendo que la
participacion se hara de forma voluntaria y podré retirarme cuando yo lo decida, sin
que ello conlleve alguna sancién para mi.

En el estudio en mencion, no se realizara algun tipo de experimento y la informacion
obtenida, se utilizara con fines meramente cientificos y de beneficio a la comunidad de
pacientes que consumen warfarina.

Se han atendido mis preguntas y si presento dudas adicionales puedo contactar a la
investigadora principal Maria Zoraida Rojas Marin al teléfono 3163938046 o al correo
electronico rojasmmariaz@gmail.com

Firma del participante en el estudio Firma del investigador
CCCC
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B. Anexo 2:Instrumento Recoleccidn
de Informacién contenido

ANEXO 2
FACTORES QUE MODIFICAN LA RESPUESTA TERAPEUTICA EN PACIENTES ANTICOAGULADOS
CON WARFARINA. BOGOTA 2011

Nombre Edad Sexo HC Fecha:
= Escolaridad:
M
| Tels: EPS:
Familiar sable: Tels:
o
Medic. tos que « actual te *1 Otros diagnosticos * 2
Tiempo gue constme Warfarina: Ultimo Reporte de INR

tervonw

[El medicamento esta disponible en la farmacia

Presenta alguna dificultades para acceder al medicamento de farma completa y oportuna que e
indico el medico desde la consulta pasada

Tiene #guna RAM gue ko desnotiva para tomar = medicamento

Se olvida alguna vez de tomar los medicamentos

Algun evento de su vida diada iInterfiore con la toma de dosis (olvido)
Esta cansado de tomar medicamentos

Sa 1@ olvida 0 se le dificulta cumpiil on 105 horanos

Desconoce las consecuencias del abandono de la farmacoterapia
Ol1as causas para No Consuinie sus medicamentos

RAM — FALLO TEH 3

Ha presentado algon tipo de sangradc

mayor
Desde la ultima consulta b han diagnostic ado trombos
Almacenamiento

Guarda y/o ransporta de una manera no adecuada sus medic amentos

R~e oo s =
Situacion patoldgica que modifique la farmacocingtica
Consurne algin producto Natural  *4

Ul
Iste ﬁm Inter(&(%n <on, % Distarios *5
E&ﬂv guna Interaccion entre nﬂtmwm;m consumidos
Reclentementa cambio la marca comercial del medicamento (blodisporibilidad)
Que marca utiliza

Responsable registro
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