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RESUMEN

El presente estudio tuvo como objetivo principal realizar el seguimiento
farmacoterapéutico en pacientes con tratamiento de anticoagulantes que acuden al
Hospital Nacional PNP “Luis N. Saenz” (Setiembre — Noviembre 2016), fue de tipo
prospectivo, observacional y descriptivo. La técnica de recoleccion de datos fue a
través de las historias clinicas, con el formato de anamnesis farmacoldgica,
identificando los PRM segun el consenso de Granada, los resultados demostraron
que de los 109 pacientes intervenidos en el estudio el 86% (n=94) de ellos tenian
PRM, de los cuales los PRM encontrados fueron 185, de los cuales 39% (n=73)
fueron PRM potenciales y 61% (n=73) fueron PRM reales. Ademas, logramos
identificar que de los 109 pacientes 74% usaban Warfarina y solo el 26% usaba
ribaroxaban, debido al elevado costo que este presenta. Podemos concluir
indicando que, en el estudio, se determine que los PRM con mayor prevalencia
fueron los PRM de Necesidad con un 38% seguidos de los PRM de Seguridad con
un 34% vy finalmente los de Efectividad con un 28%. ElI seguimiento
farmacoterapéutico aplicado a pacientes que usan anticoagulantes orales a sido
disefiado y desarrollado con éxito en las consultas diarias en el Hospital Nacional
PNP Luis N. Saenz, no solo permitié incrementar la seguridad y la efectividad de
estos tratamientos, sino que ademas se logréo un grado de satisfaccion de los

pacientes.

Palabras clave: seguimiento farmacoterapéutico, problemas relacionado al

medicamento, Warfarina, ribaroxaban, anticoagulantes.



SUMARY

The main objective of the present study was to perform the pharmacotherapeutic
follow-up in patients with anticoagulant treatment who attended the National
Hospital PNP "Luis N. Saenz" (September, October and November 2016), was
prospective, observational and descriptive. The technique of data collection was
through the clinical histories, with the pharmacological anamnesis format,
identifying the PRM according to the Granada consensus, the results showed that
of the 109 patients operated on in the study 86% (n = 94) of them were PRM, the
PRM were found 185, of which 39% (n = 73) were PRM potential and 61% (n = 73)
were real PRM. We also managed to identify that of the 109 patients 74% used
warfarin and only 26% used ribaroxaban, due to the high cost that this presents. We
can conclude that in the study, it was determined that the PRMs with the highest
prevalence were the PRM of Necessity with 38% followed by the PRM of Security
with 34% and finally the effectiveness with 28%. The pharmacotherapeutic follow-
up applied to patients who use oral anticoagulants has been designed and
developed successfully in daily consultations in the Hematology Service of the
National Hospital PNP Luis N. S&enz, not only allows to increase the safety and
effectiveness of these treatments, but also In addition a degree of satisfaction of the

patients was achieved.

Key words: pharmacotherapeutic follow-up, drug-related problems, warfarin,

ribaroxaban, anticoagulant.
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ABREVIATURAS

STF: Seguimiento Farmacoterapéutico

INR: Razén Normalizada Internacional

TVP: Trombosis Venosa Profunda

FA: Fibrilacion Auricular

EP: Embolia Pulmonar

PRM: Problemas Relacionados a Medicamento
RNM: Resultados Negativos asociados con la Medicacion
DM: Diabetes Mellitus

HTA: Hipertension Arterial

CVRS: Calidad de Vida Relacionada a la Salud
ETV: Enfermedad Tromboembolica Venosa
ACO: Anticoagulante Oral

AVK: antagonista de la vitamina K

FANV: fibrilacion auricular no valvular

HBPM: heparina de bajo peso molecular

TAO: terapia anticoagulante oral

AOD: anticoagulantes orales directos

RAM: reaccion adversa medicamentosa

SOAP: subjetivo, objetivo, andlisis y plan



INTRODUCCION

En la actualidad existen varias condiciones patolégicas que demandan
anticoagulacién durante su tratamiento y prevencion de complicaciones a larga
data: cardiologicas, hematologicas, neurologicas entre otras. La warfarina es el
farmaco anticoagulante oral para dicha funcion. Este farmaco actua sobre la
coagulacion al inhibir los factores de la coagulacion dependientes de la
vitamina k. La warfarina fue por muchos afios el Unico anticoagulante oral
disponible; si bien este medicamento es efectivo y seguro en su uso ideal, no
es asi en la realidad. Los inconvenientes que presenta empiezan desde su
mecanismo de accion al inhibir la sintesis de los factores dependientes de
vitamina K, hasta las multiples interacciones con alimentos y medicamentos?®. A
pesar de que la warfarina estd en la cima de los medicamentos con eventos
adversos mas serios y de que los AOD han mostrado ser costo-efectivos?,
algunos clinicos persisten escépticos sobre el uso de estos ultimos dado que
preocupa la ausencia de un antidoto y la no disponibilidad de una prueba que
permita medir el efecto anticoagulante®4. A pesar de las complicaciones
asociadas al uso de la warfarina y de que incluso llegue a ser llamada “un arma
de doble filo” por estar entre los farmacos que mayores efectos adversos
ocasionan, su prescripcidon sigue siendo elevada, tanto para pacientes
hospitalizados como ambulatorios®. El presente estudio pretende mediante el
seguimiento farmacoterapéutico, evidenciar el grupo de pacientes con
presencia de PRM. Lo cual ayudara a identificar a los pacientes con
anticoagulacién excesiva o0 sub terapéutica, constatando la efectividad
anticoagulante como tal; del mismo modo se pretende brindar
recomendaciones como el uso de otros farmacos para disminuir

complicaciones hemorragicas.



1.1.

Situacién Problemaética

La creciente complejidad de la farmacoterapia originada por una
mayor prevalencia de enfermedades, pacientes con edades
extremas y factores de riesgo relacionados a los medicamentos,
como se dan con los inductores e inhibidores enzimaticos, estrecho
margen terapéutico puede ocasionar una mayor estancia de los
pacientes hospitalizados, una complicacion de la enfermedad o un
aumento del ingreso hospitalario, lo cual origina un mayor gasto

hospitalario®.

La existencia de la falta de informacion, informacion incompleta o la
deficiente comprension por parte de los pacientes sobre el uso de
los medicamentos prescritos durante atencion ambulatoria o alta
hospitalaria conlleva al paciente de utilizar sus medicamentos de una
manera inefectiva e insegura lo cual no le permitira alcanzar las

metas terapéuticas establecidas’.

La warfarina es un medicamento de gran uso terapéutico, que tiene
un papel fundamental en el manejo de patologias potencialmente
serias como lo son la fibrilacion atrial, el trombo embolismo
pulmonar, uso de prétesis mecanicas cardiacas, etc. Sus
caracteristicas farmacocinéticas, su estrecho indice terapéutico y
sus multiples interacciones medicamentosas hacen ver la necesidad
de conocer todos sus aspectos, ya que a pesar de que es un
medicamento indicado por especialista, es la atencién primaria la

que da seguimiento a estos pacientes de muchas formas&.

El mejor modo de evitar las complicaciones de la warfarina es la
comprension clara, por parte del paciente, de los riesgos que
conlleva el poco o excesivo efecto de anti coagulacion y las
frecuentes interacciones. Antes de prescribir un medicamento a un

paciente tratado con warfarina, debe cuestionarse muy seriamente la



1.2.

1.3.

necesidad de usar ese otro compuesto, revisar si ocurre interaccion,
buscar si otro medicamento de su misma clase es de mejor eleccion,
y tomar las precauciones necesarias con respecto a la dosis y a la

medicién del INR en caso de riesgo o aparicion de sangrado®.

Los anticoagulantes orales se utilizan en el tratamiento de la
trombosis venosa, en la prevencion de recurrencias del trombo
embolismo venoso, en la prevencion del trombo embolismo en
pacientes con valvulas protésicas o en los pacientes con fibrilacion
auricular croénica, en la prevencién del trombo embolismo en los
procedimientos quirdrgicos con riesgo de trombosis moderado o
elevado, o como tratamiento coadyuvante de la oclusion arterial

coronaria 10,

Formulacion del problema

¢Cual es la importancia del seguimiento farmacoterapéutico a
pacientes que usan anticoagulantes atendidos en el Hospital Nacional
PNP “Luis N. Sdenz” (setiembre — noviembre 2016)?

Justificacion

Existen varios estudios que demuestran la importancia del papel del
farmacéutico en la resolucion y prevencion de resultados negativos
asociados a la medicacion. Sin embargo, apenas existe bibliografia
sobre los resultados del seguimiento farmacoterapéutico de pacientes
con tratamiento de anticoagulantes. El tratamiento con
anticoagulantes necesita procedimientos estandarizados para el
control y el seguimiento. Esta necesidad de monitorizacion se justifica

por las siguientes razones:



a. Gran variabilidad interindividual en cuanto a la respuesta al
tratamiento debido a diferencias farmacocinéticas vy
farmacodinamicas (respuesta homeostética a las distintas

concentraciones de farmacos).

b. Son medicamentos de margen terapéutico estrecho, con lo
gue variaciones en su concentracion plasmatica pueden
afectar a la coagulacion, dando lugar a procesos
hemorragicos (sobredosificacion) o trombdticos (infra
dosificacion).

c. Elevada frecuencia de interacciones con medicamentos y
alimentos. Desde el punto de vista econdmico, los
beneficios obtenidos a través de la profilaxis, superan los
costos del tratamiento, motivo por el cual el seguimiento
farmacoterapéutico se hace indispensable ya que a lo
largo de este podremos medir nuestros objetivos mediante
el rango meta de INR con terapia anticoagulante.

1.4. Objetivos

1.4.1. General

Realizar el seguimiento farmacoterapéutico a pacientes
gue usan anticoagulantes atendidos en el Hospital
Nacional PNP “Luis N. Saenz” (Setiembre - Noviembre
2016)

1.4.2. Especificos

Identificar problemas relacionados al medicamento de

necesidad en los pacientes que usan anticoagulantes

atendidos en el Hospital Nacional PNP “Luis N. Saenz”.



Identificar problemas relacionados al medicamento de
efectividad en los pacientes que usan anticoagulantes

atendidos en el Hospital Nacional PNP “Luis N. Saenz”.
Identificar problemas relacionados al medicamento de
seguridad en los pacientes que usan anticoagulantes
atendidos en el Hospital Nacional PNP “Luis N. Saenz”.
1.5. Hipotesis
El desarrollo del seguimiento farmacoterapéutico permite la
deteccibn de PRM en pacientes que usan anticoagulantes
atendidos en el Hospital Nacional PNP “Luis N. Saenz”.

1.6. Variables

1.6.1. Dependiente
Los problemas relacionados con los medicamentos (PRM).

1.6.2. Independientes

Anticoagulantes.

1.6.3. Intervinientes

Edad, sexo, factores predisponentes



2.1.

Il. MARCO TEORICO

Antecedentes

2.1.1. Antecedentes internacionales

Segun Barrios V., Escobar C., Prieto L., Osorio G., Polo J.,
Vargas D., Garcia N., (Espana 2015)!1, con el estudio Control
de la anticoagulacion en pacientes con fibrilacion auricular no
valvular asistidos en atencion primaria en Espafia. Se evaluo
a 1.524 pacientes (media de edad, 77,4 £ 8,7 afos; el 48,6%
mujeres; el 64,2% en fibrilacion auricular permanente; media
de CHADS2, 2,3 + 1,2; de CHA2DS2-VASc, 3,9 £ 1,5, y de
HAS-BLED, 1,6 £ 0,9). El nUmero medio de determinaciones
de la INR registradas por paciente fue 14,4+3,8. El 56,9% de
los pacientes tenian un adecuado control por la INR segun el
método directo y el 60,6% segun el método de Rosendaal. En
el andlisis multivariable, fueron predictores de mal control de
la INR el sexo femenino, los habitos dietéticos que pudieran
afectar a la anticoagulacion con antagonistas de la vitamina K,

la polimedicacion y los antecedentes de INR labil.

Velasco S., Juarez M., Lopez P., Salamanca S., Barrios M.,
Santos A., (Espafia 2010)*?, con el estudio Andlisis de las
interacciones medicamentosas en poblacion extra hospitalaria
mayor de 65 afnos, realizaron un estudio observacional con el
objetivo de conocer cual es el porcentaje de pacientes
mayores de 65 afios poli medicados de forma crénica que
pueden estar expuestos a interacciones medicamentosas. La
muestra del estudio la constituyen 1,134 pacientes mayores
de 65 afios que han acudido a consulta del centro de salud al
menos una vez en 2 afios. Se ha analizado cuéntos tienen
mas de 5 farmacos pautados durante mas de 6 meses. La

poblacion es fundamentalmente femenina (66,3%), siendo el



tramo de edad mas representado el de 70 a 79 afos (51,4%).
En 607(69,6%) pacientes se detectaron interacciones
medicamentosas, no existiendo diferencias estadisticamente
significativas en funcion del sexo ni de la edad. Si se ha
demostrado que es mayor el numero de interacciones en
funcibn del ndamero de farmacos administrados (chi
cuadrado=2.151,777, p>0,05). ElI farmaco que mas
frecuentemente se ha implicado ha sido el acenocumarol con
un 7,5% de casos. En cuanto a la significacion clinica el

35,3% pueden considerarse importantes.

Cuixart LI, Verdu M., Bragulat A., Garcia A., Galindo E., Parra
M. (Espafia 2013)!3, en su articulo Estudio de cohorte
prospectiva de un programa de seguimiento
farmacoterapéutico a pacientes anticoagulados ingresados en
residencias geriatricas, realizaron un estudio un estudio
descriptivo tipo cohorte prospectiva, de un afio de evolucion,
de 27 pacientes ingresados en residencia geriatrica que
realizan tratamiento anticoagulante controlado por el equipo
de atencion primaria. Se analizan distintas variables obtenidas
a partir de la historia clinica informatizada, a partir de las
cuales se establecen indicadores sobre el procedimiento del
programa (indicadores de cobertura y registro) y otros sobre el
resultado (indicadores definidos por el Comité Britanico de
Estandares en Hematologia). Los resultados muestran que el
perfil del paciente ingresado en una residencia geriatrica
tratado con anticoagulantes es de edad avanzada (84 afnos),
con predominio de mujeres (70%), con fibrilacion auricular
como indicacion mas frecuente (70,4%), con hipertension
como principal factor de riesgo cardiovascular (92%) y la
mayoria de ellos polimedicados (92%). Al analizar el
procedimiento del programa se evidenciaron excelentes
resultados de los indicadores de cobertura y de registro

(100%). También los indicadores de resultados mostraron



2.1.2.

muy buenos resultados, con porcentajes de razén
normalizada internacional éptimos del 78% (que superan el
estandar minimo definido) y porcentajes muy bajos de
complicaciones (3%). La aplicacion de un programa de
seguimiento farmacoterapéutico en los pacientes ingresados
en residencias (geriatricas tratados con tratamiento
anticoagulante, pese a presentar un perfil de edad avanzada,
pluripatologia y polimedicacion ha sido positivo, tanto en
relacion a la propia organizacion del programa como de

resultados clinicos.

Antecedentes nacionales

Luis R.,(2013)4, con la tesis titulada Relacion entre
polifarmacia y reacciones adversas medicamentosas en
pacientes hospitalizados en el servicio de cirugia de torax,
corazon y vascular periférica, del Hospital Edgardo Rebagliati
Martins-Essalud en el periodo de marzo-mayo de 2013. Se
realizd6 el seguimiento de las reacciones adversas
medicamentosas (RAM) mediante un estudio de tipo
observacional, transversal, descriptivo simple, prospectivo en
127 pacientes. Ocon el objetvo de relacionar polifarmacia y
reacciones adversas medicamentosas, identificar RAM segun
sexo y edad seguido de la identificacion de los grupos
farmacoldgicos que produjeron las RAM, asi como de los
farmacos mas comprometidos. La clasificacion de las
reacciones adversas, segun la gravedad y el sistema de
organo afectado. Por ultimo, evaluacion de la causalidad de
las RAM encontradas. Los resultados mas importantes
muestran que la edad y el sexo mas afectados fueron los
pacientes de 56 a 74 afos, los hombres en mayor porcentaje.
Los grupos farmacoldgicos con mayor representatividad son
nitratos, estatinas, diurético de asa y AINE, y farmacos mas



frecuentes fueron isosorbide, atorvastatina, furosemida,
metamizol, diclofenaco y paracetamol. Las reacciones
moderadas ocuparon el mayor porcentaje, asi como las
reacciones probables segun la evaluacion de la causalidad.
Los sistemas y Organos mas afectados fueron el sistema
cardiovascular y el sistema gastrointestinal, con desordenes

metabodlicos.

Rubifios M., (2014)'%, con la investigacion Seguimiento
farmacoterapéutico a pacientes con hipertension arterial del
Albergue Central Ignacia Rodulfo viuda de Canevaro Lima —
2014, realiza seguimiento farmacoterapéutico (SFT) en
pacientes, adultos mayores con hipertension arterial; asi
mismo, identifica los PRM, las causas y los factores asociados
con la finalidad de mejorar los valores de la presion arterial.
Se realiza un estudio descriptivo, prospectivo y longitudinal
durante un periodo de seis meses, en los que se incluyeron
22 pacientes que cumplieron con los criterios de seleccion, a
los cuales se les revisO la historia clinica, se entrevistd y
analizo las fichas de SFT utilizando como herramientas la
metodologia DADER. De los 22 pacientes que iniciaron el
estudio, solo concluyeron 20; la edad promedio fue de 82
afos y 70 % eran mujeres. Después de 6 meses de SFT,
presentaron 48 PRM siendo de mayor frecuencia el PRM 1
(44%), seguido por PRM 5 (25%); las causas mas frecuentes
fueron el incumplimiento (17%) y probabilidad de efectos
adversos (15%); los factores asociados fueron que 30% tenia
tres diagnoésticos, (hipertension arterial, gastritis, artrosis,
osteoporosis, hipercolesterolemia, dolor y otras
enfermedades), 30% tenia prescritos tres medicamentos y
solo 5% tenia estudios superiores completos; asi mismo, se
obtuvieron valores de la presion arterial sistélica (130 mmHg,
p<0,001) y presion arterial diastolica (80 mmHg, p<0,005).



Hurtado M., Marin L., (2013)® en su tesis titulada
Identificacion de  problemas relacionados con los
medicamentos en pacientes hospitalizados en el servicio de
Medicina Interna Julidn Arce y San Andrés del Hospital
Nacional Dos de Mayol! (junicjulio 2013), detectaron durante
el periodo comprendido entre junio y julio de 2013, en el
servicio de Medicina Interna estuvieron hospitalizados 268
pacientes. Alli se les realizé seguimiento farmacoterapéutico,
encontrandose en ambos servicios 118 (44 %) pacientes con
PRM. Se identificaron 231 PRM, lo cual representa una
proporcion de 2 PRM por paciente. De los 231 PRM
identificados, 164 (71 %) fueron PRM reales y 67 (29 %)

potenciales.

Callata E., Dulanto L., (2014)'7, en su estudio Impacto clinico
de la intervencién farmacéutica en la farmacoterapia de los
pacientes hospitalizados en la Division de Medicina del
Hospital Nacional de la Policia Nacional del Perd “Luis N.
Saenz”, en el afio 2014, aplicaron la metodologia de
seguimiento farmacoterapéutico intensivo y para determinar el
impacto clinico se calculdé la gravedad evitada a partir de la
gravedad inicial del PRM identificado en el paciente y la
gravedad final como resultado de Ila intervencién
farmacéutica. La muestra total de pacientes estudiados fue
345, de los cuales, a 152 pacientes (44%) se les abri6 la hoja
de seguimiento farmacoterapéutico, se identificaron 487 PRM,
de los cuales 364 fueron PRM potenciales (75%) y 123 fueron
PRM reales (25%). La determinacion del impacto clinico de la
intervencion farmacéutica fue 52%, que se obtuvo con el
promedio ponderado de la morbilidad farmacoterapéutica

(MFT) del PRM potencialmente evitable en el paciente.
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2.2.

Bases tedricas

221 Trombosis Venosa Profunda, Fibrilacion Auricular y su

tratamiento

2211

Definicién de Trombosis Venosa Profunda

La trombosis venosa profunda (TVP) se presenta
cuando se forma un coagulo sanguineo en una vena
profunda del cuerpo. Las venas profundas se
encuentran en los grupos de musculos. Las venas
cercanas a la piel se denominan venas superficiales.
Aunque estos coagulos se desarrollan mas
frecuentemente en la parte inferior de las piernas o
en los muslos, pueden aparecer en la parte superior
del cuerpo, como los brazos u otras partes del
cuerpo. La trombosis venosa profunda presenta un
riesgo para cualquier cirugia importante, pero tal
riesgo es mas elevado aun en los pacientes que se
someten a cirugia de las piernas o la cadera. La
trombosis venosa profunda puede significar una
amenaza grave para la salud. Partes del coagulo
pueden desprenderse y ser transportados a través
del torrente sanguineo hasta los pulmones. Esto se
denomina embolia pulmonar y su fatalidad puede ser
inmediata. Los factores de riesgo relacionados con o
que pueden contribuir a la trombosis venosa
profunda y la tromboflebitis incluyen, aunque no de

forma excluyente, los siguientes?®:

0 Obesidad

o0 Tendencia hereditaria a aumentar el riesgo de
coagulos sanguineos

o Edad (més de 60 afnos)

o Grupo sanguineo tipo A8

11



2.2.1.1

Para el tratamiento farmacolégico de la TVP se
pueden utilizar diversos tipos de medicamentos. Si
bien los anticoagulantes (diluyentes de la sangre) no
destruyen los coagulos, pueden evitar que éstos
crezcan y que otros se formen. La warfarina
(Coumadin) se puede administrar por via oral o se
puede administrar una inyeccion de heparina por via
intravenosa (IV) o debajo de la piel (en forma

subcutanea)?®.

Definicion de Fibrilacion Auricular

Es una arritmia que se presenta en condiciones
clinicas muy diversas, en cardiopatias, patologias
extra cardiacas, e incluso en personas “sanas”. Como
se ha comentado, la edad aumenta exponencialmente
el riesgo de FA, ademas de por la mayor incidencia de
patologias, por la propia degeneracion del tejido
auricular 'y del sistema de conduccidn que
predisponen a la arritmia. La mayoria de las
cardiopatias predisponen a la aparicion de FA. La
patologia tiroidea puede ser causa directa de FA, y su
identificacion es importante por connotaciones
terapéuticas siendo la FA mas dificil de controlar
evitando el uso de amiodarona. Otras condiciones
extra cardiacas asociadas a la FA son obesidad,
diabetes mellitus, enfermedad pulmonar obstructiva
cronica, apnea del suefio y enfermedad renal crénica.
Ademas de la causa predisponente a la FA, con
frecuencia se pueden identificar factores precipitantes,
como infeccién, hipoxemia, alteraciones electroliticas,

cirugia o emociones?.
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2.2.1.2

El tratamiento farmacoldgico de la fibrilacion auricular
recae en dos aspectos fundamentales, la prevencion
del ictus mediante la anticoagulacion oral y el control
de la arritmia en si, fundamentalmente control de la
frecuencia cardiaca o del ritmo. La practica cotidiana
es la libertad de prescripcibn de cualquier
anticoagulante, nuevo anticoagulante oral (NACO) o
AVK tras una minuciosa explicacion de los pros y
contras de cada eleccién. Se prescribiria un NACO a
casi todos los pacientes de nueva anticoagulacion,
practicamente sin excepcion, Si  no existieran
limitaciones a la prescripcion. Durante mas de 25
afos, los AVK han permitido reducir el nimero de
ictus embdlicos en los pacientes con FA de todo

tipo”:20,

Epidemiologia

La trombosis venosa profunda (TVP) se refiere a la
formacion de un coagulo dentro de una vena
profunda. Se estima que la TVP y la tromboembolia
pulmonar ocurren en alrededor de un millébn de
personas por afio tan sélo en Estados Unidos. Mas
de 30% de los pacientes hospitalizados presentan
trombosis asintomatica en las venas de la pierna. La
incidencia al afio es de 1,8 por 1,000 personas de 65
a 69 anos de edad y de 3,1 por 1,000 personas en el
rango de 85 a 89 afos. A largo plazo, el trombo
embolismo venoso es una enfermedad crénica y casi
el 30% de los pacientes sufre una recurrencia en el
término de 10 afios. Las secuelas de la enfermedad
tromboembdlica venosa también se asocian con
gran discapacidad e incluyen el sindrome post

trombdético, que se desarrolla en el 20-50% de los
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pacientes con TVP vy, la hipertension pulmonar
tromboembdlica crdnica, que complica al 1-4,0% de
las EP. Para confirmar o descartar el diagnostico son
necesarios los estudios por imagen. Sin embargo, la
prevalencia de la enfermedad entre los pacientes
con sospecha clinica de TVP o EP solo es de
aproximadamente el 20%; con una amplia variacion
entre los paises y los entornos clinicos (4% a 44%).
La fibrilaciébn auricular es la taquiarritmia cardiaca
mas frecuente. Su incidencia aumenta con la edad,
presentandose en un 1,5% entre los 50 a 59 afios, y
en un 8-10% entre los 80 a 89 afos. Esta arritmia
incrementa en cinco veces el riesgo de sufrir un
evento cerebrovascular isquémico cardioembdlico y
causa el 15% de todos Ilos accidentes

cerebrovasculares isquémicos?!: 22 23,

222 FARMACOLOGIA DE LOS ANTICOAGULANTES
ORALES: MECANISMO DE ACCION E INDICACIONES

2.2.2.1 Anticoagulantes orales clasicos

a. WARFARINA

La warfarina posee 2 isdbmeros, el S (mas potente)
y el R. EI S es metabolizado por la enzima
CYP2C9 y el R por el CYP1A2 y CYP3A4. La
warfarina inhibe la activacion de los factores
dependientes de la vitamina k, trombina (Il), VII,
IX, X, proteina C y proteina S (anticoagulantes
naturales). La activacién de los factores necesita
una reaccion de carboxilacion, en donde se
necesita a la vitamina k como un cofactor. La

vitamina k se oxida, pasa a vitamina k epoxido
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gue es inactiva, y luego de la intervenciéon de la
vitamina k epoxido reductasa, aparece la vitamina
k reducida, la cual interviene en el proceso de
carboxilacion.1,2 La warfarina inhibe a la epoxido
reductasa de la vitamina k, por este efecto se
interrumpe la interconversion ciclica de la vitamina
k, se agotan las reservas de la forma reducida de
la enzima y la activacion de los factores vitamina k

dependientes no se da®?*.

Indicaciones

o Profilaxis y/o tratamiento de trombosis
venosas.

o Embolismo pulmonar.

o Profilaxis y/o tratamiento de complicaciones
tromboembdlicas asociadas con fibrilacion
auricular  y/o  sustitucion de valvulas

cardiacas?®®.

Posologia

Adultos: La dosis de Warfarina usualmente inicia
en 5 mg y debe ser ajustada segun el
International Normalized Ratio (INR). Un paciente
gue se encuentre en terapia anticoagulante, debe
tener su tiempo de INR entre 2 y 3, pero estos
valores 586 pueden ser muy Vvariables
dependiendo de la patologia que se esté tratando
llegando a ser deseados valores de 3 a 4,5 en
pacientes con Vvalvulas cardiacas protésicas

mecéanicas?* 2°,
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2222

Nuevos anticoagulantes orales

Al contrario que los anticoagulantes disponibles
hasta el momento, estos farmacos inhiben sus
dianas terapéuticas (la trombina o el factor Xa)
directamente, en lugar de a través de un cofactor u
otros mecanismos indirectos. Aunque su unién a la
zona catalitica de la trombina o del factor Xa es
reversible, actualmente no existen antidotos. Su
inicio de accion es rapido, tanto como el de las

heparinas subcutaneas?®.

a. RIVAROXABAN

Es un inhibidor potente y selectivo del factor Xa.
Se une al centro activo del factor Xa y lo inhibe de
manera reversible y competitiva. Inhibe el factor
Xa libre y el Xa unido en el complejo
protrombinasa. Se absorbe via oral y su
biodisponibilidad es superior al 80%. La comida
no interfiere en su absorcién. El pico plasmatico
se consigue a las 3h y la semivida es de 5-9h en
adultos jovenes y 11-13 h en ancianos. Como
otros inhibidores directos del factor Xa, el
rivaroxaban prolonga el tiempo de protrombina y
reduce el tiempo de tromboplastina parcial
activado (TTPA)?* 26,

Indicaciones

o Esta indicado en la prevencion de eventos
aterotromboticos en pacientes adultos tras
un sindrome coronario agudo (SCA) con

biomarcadores cardiacos elevados?®.
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Posologia
La dosis recomendada es de 2,5 mg dos
veces al dia. El tratamiento debera ser
evaluado de forma regular en cada
paciente, valorando el riesgo de eventos
isquémicos frente al riesgo de
hemorragia. La duracion del tratamiento
mas alla de los 12 meses debe evaluarse
individualmente en cada caso, ya que la
experiencia hasta los 24 meses es

limitadal9:26.

2.2.3 FARMACOLOGIA DE LOS ANTICOAGULANTES
ORALES: SEGURIDAD

2.2.3.1 Efectos adversos de los anticoagulantes:

El tratamiento anticoagulante con antagonistas
de la vitamina K es muy complejo. La Warfarina
es uno de los medicamentos mas prescritos en
el mundo y cuando esta bien indicada, el
beneficio en la prevencion de eventos
trombadticos y en la reduccidon de la mortalidad
esta documentado, aunque aspectos
relacionados con la seguridad y con una alta
tasa de complicaciones ha limitado su uso en

forma generalizada® 2.

a. Riesgo de sangrado

Las complicaciones hemorrdgicas en
pacientes que reciben tratamiento con
warfarina son variables en intensidad, siendo

los tractos gastrointestinal y urinario, junto
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con los tejidos blandos, los sitios afectados
con mas frecuencia. La mayor tasa de
sangrado se encuentra alrededor de 2,2 por
cada 100 pacientes/afio, con sangrado del
sistema nervioso central 0,5 por cada 100
pacientes/ afio y sangrado que amenaza la
vida del paciente 0,4 por cada 100
pacientes/afio. Aunque la prediccion de
sangrado se ha correlacionado
estrechamente con la intensidad de la
anticoagulaciéon, multiples factores del
paciente, entre ellos la presencia o no de
comorbilidades, han sido claves como
determinantes del riesgo de sangrado. Los
indices de riesgo, disefiados para identificar
la probabilidad de eventos hemorragicos
adversos en pacientes ambulatorios, son
una herramienta que facilita la adopcion de
estrategias preventivas para disminuir la
presencia de hemorragias serias, una vez
determinada la indicacion clara de terapia

para anticoagulacién con warfarina?’.

Necrosis cutanea

La necrosis inducida por warfarina es una
rara pero bien descrita complicacion de la
terapia con cumarinicos, la cual se asocia
con una alta morbilidad y mortalidad. En
1943 se describieron los cambios necréticos
en la piel de un paciente que tomaba
warfarina, estos cambios fueron
denominados “tromboflebitis migrans

diseminada”. Sin embargo, para este
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2.2.3.2.

momento los hallazgos en la piel no fueron
relacionados con el consumo de warfarina,
s6lo fue hasta 1954 cuando Verhagen
report6 13 casos de necrosis cutanea
inducida por warfarina. Estas lesiones se
presentan aproximadamente en el 0.01 a
0.1% de todos los pacientes que reciben
warfarina sddica, con una predileccion por el
sexo femenino (70 - 90%), siendo el paciente
tipico una mujer de mediana edad, obesa,
con historia de trombosis venosa profunda o
tromboembolia pulmonar, ya que éstos se
relacionan mas con la presencia de
deficiencia de proteina C y S que aquellos
pacientes que estan anti coagulados por
otros motivos, como por ejemplo por la

presencia de una fibrilacién auricular?®.

Interacciones farmacologicas

El tratamiento con anticoagulantes orales, se
caracteriza por los multiples factores que le influyen
(alimentacion, cambio en los estilos de vida,
farmacos), es Iimportante que el paciente en
tratamiento con anticoagulantes orales consulte con
el personal médico cualquier proceso que requiera
un tratamiento farmacoldgico, incluso en aquellos
casos en los que los farmacos no requieran
prescripcion médica. Existen listados de farmacos en
los que se indican aquellos que si se pueden y
aquellos que no se pueden tomar (ya que
POTENCIAN O INHIBEN la accion del
anticoagulante) aunque, en cualquier caso, sera el

médico quién valore y prescriba la medicacion?.
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a. Interacciones Medicamento-Medicamento

Las interacciones de otros farmacos con la TAO
suponen una de las principales causas de
desestabilizacion del tratamiento anticoagulante,
si bien para un gran nimero de farmacos no se
han efectuado estudios especificos que analicen
su posible interaccion medicamentosa. Esto
dificulta enormemente la toma de decisiones
acerca de la posible interacciéon de un farmaco
determinado con el TAO. En muchos casos, el
mecanismo de accion por el cual se produce la
interaccibn se desconoce 0 solo se conoce
parcialmente y si se aflade que la interaccion de
otros farmacos de un mismo grupo no ha sido
estudiada se aumenta la dificultad de eleccion de

un farmaco alternativo® 2°,
b. Interacciones Medicamento-Alimento

La vitamina K, es necesaria para que se coagule
la sangre. Cuando esté tomando warfarina, es
importante que tenga una cantidad consistente de
vitamina K en su dieta, sin exceder el limite
permitido ya que podria disminuir la accion

farmacoldgica de la warfarina®.

La clave para un contenido de la Vitamina K

I e | =

Medio (amarillo sombreado) 11 -99 mcg
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Existen estudios realizados con acenocumarol y
warfarina que demuestran que una dieta muy rica en
vitamina K, superior a 250 microgramos/dia, frente a
una dieta con aporte controlado de vitamina K produce
un descenso importante en los niveles de INR,
circunstancia que aumenta el riesgo de embolias o

trombosis30: 31,

En las bebidas, la mayoria son bajas en vitamina K3

Alimento Cantidad de la porcién Vitamina K (en mcg)

En los vegetales, uno de los grupos importantes que
tienen contenido de vitamina K. Las verduras de color
verde frondoso tienen un contenido elevado de

vitamina K30 31,

Alimento Cantidad de la porcién Vitamina K (en mcg)

Pepinillo 1 taza 26

Lechuga 1 taza (cruda) 63
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En las grasas y aceites, que se consumen en baja
cantidad son bajos en vitamina K. Sin embargo, cuando
los consume en grandes cantidades estos pueden
tener un contenido medio a elevado de vitamina K. En
ocasiones, puede que usted coma mas vitamina K de lo
gue piensa, como cuando come ensaladas que llevan
mucho aceite 0 mayonesa como la ensalada de papas

o la ensalada de col®°.

Alimento

Margarina

Cantidad de la porcion Vitamina K (en mcg)

1 cucharada 13

Mayonesa

1 taza 93

Aceite de soya 1 cucharada 27

Si por el contrario las concentraciones de vitamina K
disminuyen, se produce un aumento de los niveles de
descoagulacién (INR alto) y se incrementa el riesgo de
hemorragia. Esto sugiere que una dieta con aporte
controlado de vitamina K podria ser eficaz para mejorar
el porcentaje de determinaciones de INR en rango

terapéutico3L.
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2.2.4. SEGUIMIENTO FARMACOTERAPEUTICO

El Seguimiento farmacoterapéutico es el servicio profesional
gue tiene como objetivo la deteccion de Problemas
Relacionados con Medicamentos (PRM), para la prevencién
y resolucién de Resultados Negativos Asociados con la
Medicacion (RNM), de forma continuada, sistematizada y
documentada, en colaboracion con el propio paciente y con
los demas profesionales del sistema de salud, con el fin de
alcanzar resultados concretos que mejoren la calidad de vida

del paciente”s2.

2.2.4.1 Problemas relacionados con los medicamentos y
resultados negativos asociados a la medicacion

La valoracion de los PRM (problemas relacionados
con los medicamentos), es la esencia de la Atencién
Farmacéutica pero también uno de los aspectos mas
dificiles de medir. En el estudio OMA los PRM mas
frecuentemente detectados fueron los relativos a
efectos adversos de los medicamentos en este
grupo de pacientes de mas de 65 afios y que
tomaban 4 6 mas medicamentos. El nUumero de PRM
se correlacionaba con el numero de farmacos que
tomaba el paciente y las soluciones que adoptaban
los farmacéuticos eran la de dar informacion al

paciente o remitirlo al médico32.

2242 Importancia de los PRM y RNM

Se define RNM como los resultados en la salud del
paciente no adecuados al objetivo de Ila
farmacoterapia y asociados al uso o fallo en el uso de

medicamentos. Se define como sospecha de RNM la
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situacion en que el paciente esta en riesgo de sufrir
un problema de salud asociado al uso de
medicamentos, generalmente por la existencia de uno
o mas PRM a los que podemos considerar como
factores de riesgo de este RNM. En el caso del uso de
medicamentos, los profesionales de la salud esperan
obtener un resultado positivo, ya sea por diagnostico,
prevencion, curacion o control de la enfermedad.
Cuando estos objetivos no se alcanzan o cuando,
como consecuencia de la utilizacion de un
medicamento, aparece un nuevo problema de salud,
es cuando podemos afirmar que existe lo que hemos
denominado un RNM. En todo caso, para el analisis
de los PRM, cualquiera que sea la clasificacién o el
listado que se utilice, el farmacéutico debe recordar
que estos problemas se relacionaran con la
necesidad, la efectividad y la seguridad del

medicamento34.

2.2.4.3 Importancia actual del seguimiento
farmacoterapéutico en los pacientes que usan

anticoagulantes orales

La atencion al paciente anti coagulado ha aumentado
numeéricamente en los Ultimos afios de una forma
desmesurada. Actualmente, en Espafa se estima que
la prevalencia de los enfermos anti coagulados se
aproxima al 1% de la poblacion. EI aumento de
supervivencia media de la poblacion y sobre todo el
incremento de las indicaciones terapéuticas de los
anticoagulantes orales, principalmente en la fibrilacién
auricular, justifican estas cifras. La terapia
anticoagulante oral presenta unas caracteristicas

especiales que hacen necesario un cuidadoso control
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de su dosificacién y una continua vigilancia clinica. La
necesidad de realizar un control peridédico de la dosis
de anticoagulantes orales es ineludible, por la gravedad
de las complicaciones (hemorragia y tromboembolia)
que puede generar la mala dosificacion y por la gran
variabilidad individual de la dosis necesaria en funcion
de diversos factores incontrolables (edad, sexo, dieta) y
otros factores que relativamente pueden controlarse
como los relacionados con las interacciones
medicamentosas, ya sean de las medicinas alternativas
(la homeopatia y la medicina naturista)®®. La dosis
necesaria para conseguir niveles de anticoagulacion
terapéuticos es individual, ya que depende tanto de
factores genéticos como no genéticos. Con un estricto
control del tratamiento anticoagulante se ha observado
gue se consigue que un 64% del periodo de
anticoagulacion el INR se halle en el rango terapéutico
en los estudios de cohortes, mientras que en muchos

ensayos clinicos solo se llega al 42%73.

2.2.5. Adherencia al tratamiento con anticoagulantes orales

En términos farmacoterapéuticos, “entendemos por
adherencia el grado de cumplimiento de una persona en
relacion a la toma de medicamentos, seguir pautas dietéticas
0 cabios en el estilo de vida recomendados por su médico”.
El uso de la terapia anticoagulante ha aumentado
significativamente en las Ultimas décadas debido a su
eficacia y seguridad comprobadas, ademas de sus
numerosas indicaciones. Las indicaciones de esa terapia
incluyen prevencion y tratamiento de la trombosis venosa
profunda, infarto agudo de miocardio, prétesis valvulares,
fibrilacion atrial, trombo intracardiaco, entre otras. La

estabilidad de la anticoagulacion (ACO) esta relacionada con
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la adhesion, asi como de varios otros factores, como la
edad, el uso concomitante de otras drogas, comorbilidades,

polimorfismos genéticos e ingesta de vitamina K 2% 37,
2.25.1. Factores que influyen en la adherencia

Algunos factores que pueden influir en la no
adherencia de los tratamientos con anticoagulantes

orales son los siguientes®e:

Factores personales:
o Pacientes ancianos

o0 Pacientes adolescentes

Factores socioeconOmicos:
o Costo elevado del medicamento
o Nivel bajo de educacion
o Falta de apoyo familiar o social

Factores relacionados con el
tratamiento:

o Frecuencia de la dosis

o Efectos secundarios

o No percepcion del beneficio

0

Larga duracion del tratamiento

Factores patoldgicos:
0 Pre demencia
o Enfermedades cronicas

asintomaticas38
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2.2.6.

Calidad de vida del paciente que usa anticoagulantes

orales

Actualmente, para la mayoria de los pacientes, se
recomienda la manutencibn de anticoagulacion de
intensidad moderada, o sea, con valores de INR variando
de 2 a 3. El uso de ACO requiere algunos cuidados con el
objetivo de controlar los niveles deseables de coagulacion
sanguinea y la prevencibn de complicaciones
hemorragicas y tromboembdlicas. Esos cuidados pueden
ocasionar cambios en el estilo de vida de los usuarios una
vez que engloban desde cambios en los habitos
alimentares, uso de bebidas alcohdlicas y realizacién de
actividades fisicas. Hasta la sobrecarga ocasionada por
nuevas tareas relacionadas al uso del medicamento, tales
como el habito de la ingestion diaria del medicamento y la
necesidad de visitas frecuentes a los servicios de salud
para acompafamiento del intervalo de anticoagulacion,
también el miedo de complicaciones como sangramiento y
formacion de trombos esta presente3? 40,

Todos los cambios generados por el uso del medicamento
pueden comprometer la calidad de vida del paciente. El
término calidad de vida relacionada a la salud ha sido
utilizado cuando la preocupacion de los investigadores es
investigar la influencia de la enfermedad y del tratamiento
en la calidad de vida del individuo. La CVRS de pacientes
que usan ACO vy la calidad de la terapia de
anticoagulacion oral han sido asociadas con variables
sociodemograficas (edad y sexo) y clinicas (indicacion de
la terapia de anticoagulacion oral y tiempo de

anticoagulacion oral).
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2.2.7.

Nutriciéon en el paciente que usa anticoagulantes

orales

La vitamina K es una vitamina liposoluble esencial para el
funcionamiento de varias proteinas involucradas en la
coagulacion sanguinea. Hay dos formas naturales de
vitamina K vitamina K1 y vitamina K2. La vitamina K1,
también conocida como fitoquinona, es sintetizada por
plantas. La vitamina K2 proviene de fuentes animales y de
la sintesis de bacterias intestinales. Si se modifica el
aporte de vitamina K, por cambios nutricionales
importantes o por alteracion de la flora, varia la eficacia de
la TAO, ya que disminuye la activacion de los factores de
la coagulacién, al ser la vitamina K un cofactor para una
enzima que cataliza la carboxilacion del aminoacido acido
glutdmico. La recomendacion a pacientes con TAO con
respecto a la vitamina K, es la de aportar 80-100
microgramos/dia*! de forma mas o menos constante y
evitar asi las fluctuaciones de los valores de la
anticoagulacion. Se ha demostrado que el INR es
especialmente sensible a los cambios de la vitamina K
cuando la ingesta de esta es baja “? Para mantener
concentraciones constantes de vitamina K en sangre se
recomienda una dieta mediterranea variada y evitar la
ingesta excesiva de vegetales de hojas. Si se realizan
cambios drasticos en la dieta (iniciar o suspender régimen
de adelgazamiento, dieta por problemas metabdlicos
como en la diabetes mellitus) puede influir en el aporte
dietético de vitamina K y por consiguiente en el control
adecuado del INR, por lo que se aconseja en estos casos
avisar al facultativo responsable de la TAO para que

ajuste la dosis*t 42,

28



3.1.

3.2.

METODOLOGIA

Tipo de estudio

Es un estudio descriptivo, prospectivo y observacional.

Poblacién y muestra

La poblacion de estudio fue de 221 pacientes atendidos el mes de

setiembre del 2016 en el Hospital Nacional PNP Luis N. Saenz. El

muestreo es no probabilistico por conveniencia. Se aplica el calculo

de tamafio de muestra para una poblacion finita.

zZ2 pgN
E2(N-Y+ 72 py

n=

Donde:

N = Poblacién = 221

n = Tamafno de la muestra
Z = Nivel de confianza al 95%
p = prevalencia estimada. Se asume p = 45% (0,45)

q=1-p

E = Precision o magnitud de error de 0,05; se
considera este valor como magnitud de
error porque consideramos un nivel de
confianza de 0,95 (95%)

Reemplazando los valores en la férmula, el
tamafio de muestra es de 121 personas De
esta muestra, posteriormente, solo han sido
consideradas 109 personas, segun criterios de
inclusion y exclusion. (Ver 3.5)
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3.3.

3.4.

Método

En el estudio observacional, descriptivo y prospectivo que se
realizo durante el periodo de Setiembre — Noviembre del 2016 se
utilizaron los formatos de seguimiento farmacoterapéutico y la
entrevista donde se pudo recaudar la informacién necesaria. Se
usan los formatos de anamnesis farmacologica y prescripcion de
medicamentos. Con todos los datos recogidos, se obtiene
informacion atil, se analiza esta informacién y se procede a
identificar los problemas relacionados con los medicamentos a
través de la clasificacion del Segundo Consenso de Granada

propuesto por el Grupo de Investigacion en Atencion Farmacéutica

43
de la Universidad de Granada (Espafa)
Técnicas, instrumentos, recoleccion de datos
3.4.1. Técnicas

Realizar el seguimiento farmacoterapéutico, recolectando
datos de la historia clinica
Identificar y clasificar los PRM propuestos por el Segundo

Consenso de Granada.
3.4.2. Instrumentos

Historia clinica.

Formato de prescripcion de medicamentos.

Formato de anamnesis farmacoldgica (Formato validado
y empleado en el servicio de farmacia clinica del Hospital
Nacional PNP Luis N. Séenz)
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3.4.3. Recoleccion de datos

La recoleccion de datos de cada paciente se realizé
diariamente, se llen6 el formato de anamnesis
farmacolégica, que consta de datos personales,
antecedentes  patologicos, factores  predisponentes,
farmacoterapia y pruebas de laboratorio. La recoleccion de
los datos se realizé a través de la historia clinica, por medio

de la siguiente programacion:

Hora Rutina para toma de datos

8:00 — 11:00 a.m. Participacion en las visitas médicas.

11.00 - 12:00 p.m. Entrevista con los pacientes
12.00 — 2:00 p.m. Recoleccion de datos de la historia clinica

5:00 - 7:00 p.m. Revision de fuentes bibliograficas y casos clinicos

3.5. Criterios de seleccion:

3.5.1. Criterios de inclusion
Pacientes de ambos sexos, mayores de 18 afios
atendidos en el Hospital Nacional PNP “LUIS N. SAENZ”
Pacientes atendidos en el Hospital Nacional PNP “LUIS
N. SAENZ” durante el mes de Setiembre 2016.

3.5.2. Criterios de exclusion
Pacientes menores de 18 afos.

Pacientes que abandonan las citas programadas.
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3.6.

Procesamiento de datos

Para la tabulacion de datos recolectados de las historias clinicas se
utilizaron el programa Microsoft Excel 2010 y el programa
estadistico SPSS versiéon 23. La informacion fue analizada,

tabulada y presentada en tablas y gréficos.
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V. RESULTADOS

Tabla 1. Distribucion segun edad de los pacientes atendidos en el
Hospital Nacional PNP “LUIS N. SAENZ” (setiembre — noviembre 2016)

PACIENTES
EDAD
CANTIDAD %
[18 - 25] 1 0,9%
[26 - 50] 6 5,5%
[51 - 64] 19 17,4%
>= 65 afios 83 76,2%
TOTAL 109 100%

En la tabla 1, contamos con un total de 109 pacientes que usaron
anticoagulantes atendidos en el servicio de hematologia del Hospital Nacional
PNP “Luis N. Saenz”, durante el mes de setiembre del 2016, de los cuales 83
pacientes que representa el 76,2% de la muestra son mayores de 65 afos de
edad, seguidos por 19 pacientes que representa el 17,4% con edades entre los
51 a 64 afios de edad.

1%

| [0-25]
®[26-50]
H[51 - 64]

>= 65 afios

Figura 1. Porcentaje de pacientes segun edad atendidos en el Hospital
Nacional PNP “LUIS N. SAENZ” (setiembre — noviembre 2016)
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Tabla 2. Distribucion segin sexo de los pacientes atendidos en el
Hospital Nacional PNP “LUIS N. SAENZ” (setiembre — noviembre 2016)

WARFARINA
GENERO
CANTIDAD %
Masculino 70 64,2%
Femenino 39 35,8%
SUBTOTAL 109 100 %

En la tabla 2 contamos con un total de 109 pacientes que usaron
anticoagulantes atendidos en el servicio de hematologia del Hospital Nacional
PNP “Luis N. Saenz”, durante el mes de setiembre del 2016, donde nos
muestra la distribucién de los pacientes segun el sexo, el 64% corresponde al

sexo masculino y el 36% al femenino.

& Femenino

& Masculino

Figura 2. Porcentaje de pacientes segun género atendidos en el Hospital
Nacional PNP “LUIS N. SAENZ” (setiembre — noviembre 2016)
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Tabla 3. Porcentaje de pacientes que presentaron polifarmacia como
factor predisponente en el Hospital Nacional PNP “LUIS N. SAENZ”
(setiembre — noviembre 2016)

POLIFARMACIA

PRESENTAN CANTIDAD PORCENTAJE

48 44%
no
, 61 56%
S
TOTAL 109 100.0%

En la tabla 3 contamos con un total de 109 pacientes que usaron
anticoagulantes atendidos en el servicio de hematologia del Hospital Nacional
PNP “Luis N. Sadenz”, durante el mes de setiembre del 2016, de los cuales 61

pacientes que representa un 56 % presentaron polifarmacia como factor
predisponente.

uSI mNO

Figura 3. Porcentaje de pacientes que presentaron polifarmacia como
factor predisponente en el Hospital Nacional PNP “LUIS N. SAENZ”
(setiembre — noviembre 2016)
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Tabla 4. Porcentaje de pacientes que presentaron poli enfermedad como
factor predisponente en el Hospital Nacional PNP “LUIS N. SAENZ”
(setiembre — noviembre 2016)

POLIENFERMEDADES

PRESENTAN CANTIDAD PORCENTAJE

48 44%
no
_ 61 56%
S
TOTAL 109 100.0%

En la tabla 4 contamos con un total de 109 pacientes que usaron
anticoagulantes atendidos en el servicio de hematologia del Hospital Nacional
PNP “Luis N. Saenz”, durante el mes de setiembre del 2016, de los cuales 61

pacientes que representa un 56 % presentaron polienfermedades como factor
predisponente.

wSl mENO

Figura 4. Porcentaje de pacientes que presentaron poli enfermedad como
factor predisponente en el Hospital Nacional PNP “LUIS N. SAENZ”
(setiembre — noviembre 2016)
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Tabla 5. Distribucion de pacientes que presentaron PRM en el Hospital
Nacional PNP “LUIS N. SAENZ” (setiembre — noviembre 2016)

PACIENTES CANTIDAD PORCENTAJE
SIN PRM 15 14%
CON PRM 94 86%
TOTAL 109 100%

En la tabla 5 podemos observar que al realizar el seguimiento
farmacoterapéutico a un total de 109 pacientes que usaron anticoagulantes
atendidos en el servicio de hematologia del Hospital Nacional PNP “Luis N.
Saenz”, durante el mes de setiembre del 2016, se determiné que 94 pacientes
gue representa un 86% presentaron PRM durante el estudio ya que, al padecer
patologias crénicas como hipertension arterial y diabetes Mellitus necesitan
administrarse mas medicamentos y en dosis altas. Por tal motivo solo un 14%
no presentaron PRM.

& Con PRM
& Sin PRM

Figura 5. Porcentaje de pacientes que presentaron PRM en el Hospital
Nacional PNP “LUIS N. SAENZ” (setiembre — noviembre 2016)
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Tabla 6. Proporciéon de PRM encontrados en los pacientes del Hospital
Nacional PNP “LUIS N. SAENZ” (setiembre — noviembre 2016)

PROPORCION DE PRM N°
N° de paciente con PRM 94
N° de PRM 185
Proporcion 2,0

En la tabla 6 observamos que se realizo el seguimiento a 94 pacientes que
usaron anticoagulantes atendidos en el servicio de Hematologia del Hospital
Nacional PNP “LUIS N. SAENZ”, durante el periodo de estudio se observaron

185 PRM, lo que significa una incidencia de 2,0 PRM por paciente.

200

180

160

140

120

100

80

60

40 -
20

Numero de PRM Numero de pacientes con
PRM

L PACIENTES Y PRM

Figura 6. Proporcion de PRM encontrados en los pacientes atendidos en
el Hospital Nacional PNP “LUIS N. SAENZ” (setiembre — noviembre 2016)
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Tabla 7. Distribucion de PRM reales y potenciales en pacientes atendidos
en el Hospital Nacional PNP “LUIS N. SAENZ” (setiembre — noviembre

2016)

PRM N° PORCENTAJE

Potencial 73 39%

(no manifestado)

Real 112 61%

(manifestado)

TOTAL 185 100%

En la tabla 7 notamos que durante el periodo de estudio se observaron 185
PRM, los cuales se han clasificado en PRM potencial y PRM real,
encontrandose 112 PRM reales que representa un 61% y 73 PRM potenciales
que es solo el 39% de los PRM encontrados en el estudio.

i Potencial (No manifestado)

i Real (Manifestado)

Figura 7. Distribucion de PRM segun su manifestacion en pacientes
atendidos en el Hospital Nacional PNP “LUIS N. SAENZ” (setiembre —

noviembre 2016)
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Tabla 8. Distribucion de pacientes segun anticoagulante usado en el
Hospital Nacional PNP “LUIS N. SAENZ” (setiembre — noviembre 2016)

PACIENTES CANTIDAD PORCENTAJE
Warfarina 81 74 %
Ribaroxaban 28 26 %
TOTAL 109 100%

En la tabla 8 contamos con un total de 109 pacientes que usaron

anticoagulantes atendidos en el servicio de hematologia del Hospital Nacional

PNP “Luis N. Saenz”, durante el mes de setiembre del 2016, de los cuales 81

pacientes que usaron warfarina representa un 74% de la muestra y 28

pacientes que usaron ribaroxaban que representa un 26%.

& Warfarina

i Ribaroxaban

Figura 8. Porcentaje de pacientes segun anticoagulante usado en el
Hospital Nacional PNP “LUIS N. SAENZ” (setiembre — noviembre 2016)
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Tabla 9. Proporcion PRM Reales (n

112) segun

la dimensién

encontrados en los pacientes atendidos en el Hospital Nacional PNP
“LUIS N. SAENZ” (setiembre — noviembre 2016)

Dimensién del PRM N° de PRM PORCENTAJE
Necesidad 43 38%
Efectividad 31 28%
Seguridad 38 34%

Total 112 100%

La tabla 9, muestra la distribucién de los PRM reales manifestados agrupados

a base del Segundo Consenso de Granada, observandose que el 38%

correspondieron al tipo de necesidad, seguidos de los PRM de seguridad con
un 34% y el 28% a los PRM de efectividad.

40%
35%
30%
25%
20%
15%
10%

5%

0% *~

Necesidad

Efectividad

Seguridad

Figura 9. Dimension de PRM reales (n

112) identificados en los

pacientes atendidos en el Hospital Nacional PNP “LUIS N. SAENZ”

(setiembre — noviembre 2016)
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Tabla 10. Tipos de PRM reales (n = 112) encontrados en los pacientes
atendidos en el Hospital Nacional PNP “LUIS N. SAENZ” (setiembre —

noviembre 2016)

=H

PRM 1 El paciente sufre un problema de salud consecuencia 28%

de no recibir una medicacién que necesita

Necesidad

PRM 2 El paciente sufre un problema de salud consecuencia 11 10%

de recibir una medicacién que no necesita

PRM 3 El paciente sufre un problema de salud consecuencia 16 15%
de una inefectividad no cuantitativa de la medicacion

Efectividad

PRM 4 El paciente sufre un problema de salud consecuencia 15 13%

de una inefectividad cuantitativa de la medicacién

PRM 5 El paciente sufre un problema de salud consecuencia 24 21%
de una inseguridad no cuantitativa de un medicamento

Seguridad

PRM 6 El paciente sufre un problema de salud consecuencia 14 13%

de una inseguridad cuantitativa de un medicamento

b e

La distribucion de los PRM por categoria durante el seguimiento, demostré que

los problemas relacionados con la farmacoterapia en los pacientes atendidos
por el servicio de Hematologia del Hospital Nacional PNP “Luis N. Saenz”,
estan relacionados, principalmente con los PRM de necesidad, seguidos por
los PRM de seguridad y finalmente los PRM de efectividad. El PRM mas
frecuente fue el de tipo 1 (necesidad) con un 28%. Otro PRM que se manifestd
en los pacientes fue el de tipo 5 (seguridad) con un 21%, cuyas causas se

mencionan mas adelante.
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Tabla 11. Causas que determinaron los PRM reales de Necesidad
encontrados en los pacientes atendidos en el Hospital Nacional PNP
“LUIS N. SAENZ” (setiembre — noviembre 2016)

.~ causas | Na& | Porcentaje
Ausencia de tratamiento 5 12%
Necesidad de terapia sinérgica o preventiva 14 33%
Medicamento no indicado para el estado de salud actual 18 42%
Duplicidad 6 13%
Total 43 100%

En la tabla 11 se determiné que en el caso de los problemas de salud no
tratados (PRM 1) y efecto de medicamento innecesario (PRM 2) que
corresponden a los PRM de necesidad, son estos los de mayor incidencia,
siendo la causa con mayor frecuencia la de medicamento no indicado para el
estado de salud actual, que representa un 42%; por que el paciente ha iniciado
un tratamiento sin receta que no es apropiado, seguido por la necesidad de

terapia sinérgica o preventiva con un 12%.

Duplicidad

Medicamento no indicado para el estado de
salud actual

Necesidad de terapia sinergica o preventiva

Ausencia de tratamiento

Figura 10. Causas que determinaron los PRM reales de Necesidad
encontrados en los pacientes atendidos en el Hospital Nacional PNP
“LUIS N. SAENZ” (setiembre — noviembre 2016)
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Tabla 12. Causas que determinaron los PRM reales de efectividad
encontrados en los pacientes atendidos en el Hospital Nacional PNP
“LUIS N. SAENZ” (setiembre — noviembre 2016)

.~ cCausas | N& | Porcentaje
Respuesta inadecuada al tratamiento 3 10%
Forma farmacéutica inapropiada 0 0
Dosis inadecuada para el estado de salud actual 16 52%
Frecuencia o modo de administracion inadecuado 8 26%
Interaccion medicamentosa 4 12%
Total 31 100%

En la tabla 12 se determind que la causa de la inefectividad no cuantitativa
(PRM 3) corresponde a una respuesta inadecuada al tratamiento que
representa en este caso solo el 10% del total; por otra parte, se presenta la
inefectividad cuantitativa (PRM 4) cuya causa predominante es la dosis
inadecuada para el estado de salud actual con un 52%, seguida por la
frecuencia o modo de administracion inadecuada, que representa un 26%.

Interaccion medicamentosa

Frecuencia o modo de administracion
inadecuado

Dosis inadecuada para el estado de salud
actual

Forma farmaceutica inapropiada

Respuesta inadecuada al tratamiento

0 20 40 60

Figura 11. Causas que determinaron los PRM reales de efectividad
encontrados en los pacientes atendidos en el Hospital Nacional PNP
“LUIS N. SAENZ” (setiembre — noviembre 2016)
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Tabla 13. Causas que determinaron los PRM reales de seguridad
encontrados en los pacientes atendidos en el Hospital Nacional PNP
“LUIS N. SAENZ” (setiembre — noviembre 2016)

.~ cCausas | N& | Porcentaje
Duplicidad 0 0
Dosis inadecuada para el estado de salud actual 9 24%
Frecuencia o modo de administracion inadecuado 12 32%
Interaccion medicamentosa 7 18%
Reaccion Adversa al Medicamento 10 26%
Contraindicacion 0 0
Total 38 100%

En la tabla 13 se determiné que en el caso de la inseguridad no cuantitativa
(PRM 5) y la inseguridad cuantitativa (PRM 6), la causa con mayor porcentaje
fue frecuencia o modo de administracién inadecuado reporto un 32% del total.
Por otra parte, el 26 % corresponde a las RAM que no pueden ser evitados, ya
que el grupo de pacientes que formaron parte del estudio padecen varias

patologias; por tanto, requieren diversos tratamientos farmacoldgicos.

A
Contraindicacion (l

Reaccion Adversa al Medicamento =
Interaccion medicamentosa ﬁ
Frecuencia o modo de administracion... =

Dosis inadecuada para el estado de salud...

Duplicidad (l

0 5 10 15 20 25 30 35

Figura 12. Causas que determinaron los PRM reales de seguridad
encontrados en los pacientes atendidos en el Hospital Nacional PNP
“LUIS N. SAENZ” (setiembre — noviembre 2016)
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DISCUSION

Durante el periodo de estudio comprendido entre Setiembre y noviembre
del 2016, en el servicio de Hematologia del Hospital Nacional PNP “LUIS
N. SAENZ” fueron seleccionados 109 pacientes de un total de 121
pacientes debido a que 12 pacientes no asistieron a sus citas
programadas, por tanto, de acuerdo a los criterios de seleccion que
fueron utilizados para este estudio, no fueron considerados en la
investigacion. En la investigacion realizada a los 109 pacientes, como
podremos observar en la tabla 1, sus edades estan comprendidas desde
los 18 afios de edad hasta pacientes mayores de 65 afos de edad, se
trabajoé con pacientes del sexo masculino y del sexo femenino, en un
porcentaje del 64,2% y 35,8% respectivamente, como se puede observar
en la tabla 2. Los pacientes que formaron parte del seguimiento
farmacoterapéutico también presentaron medicacion para otras
patologias, entre las que tuvieron mayor incidencia fueron: HTA y
Diabetes Mellitus tipo Il, datos que se ven reflejados en la tabla 3 y 4,
donde un 56% de los pacientes presentan poli enfermedades vy
polifarmacia como factores predisponentes, si relacionamos nuestros
resultados con el trabajo de investigacion de Diaz C., (2014)* titulado
Aspectos clinico epidemiologicos del paciente anticoagulado, en el
servicio de hematologia del Hospital Nacional Dos de Mayo, 2005-2009,
se observa que no llegan a rango de anticoagulacion esperada en la
mayor cantidad de los usuarios (>50%), siendo muchos de estos
pacientes con polifarmacia ya que el 87% de los casos reciben alguna

medicacién asociada.

Al realizar el seguimiento farmacoterapéutico como podemos observar
en la tabla 5, a un total de 109 pacientes que usaron anticoagulantes
atendidos en el servicio de hematologia del Hospital Nacional PNP “Luis
N. S4enz”, durante el mes de setiembre del 2016, se determind que 94
pacientes que representan un 86% presentaron PRM durante el estudio
comparado con la tesis realizada por Hurtado M., Marin L., titulada

Identificacion de problemas relacionados con los medicamentos en
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pacientes hospitalizados en el servicio de Medicina Interna Julian Arce y
San Andrés del Hospital Nacional Dos de Mayo!! (junicjulio 2013) (16) se
puede observar que, de los 268 pacientes hospitalizados en el servicio
de Medicina Interna durante los meses de junio y julio de 2013, 118 (44
% presentaron al menos un PRM, lo que nos indica que la presencia de
PRM fue mayor en nuestra investigacion. Por otro lado si comparamos
los datos de la tabla 6 sobre la proporcion de PRM encontrados en los
pacientes que usan anticoagulantes del Hospital Nacional PNP “LUIS N.
SAENZ", podremos notar que de los 94 pacientes que usaron
anticoagulantes y presentaron PRM, durante el periodo de estudio se
observaron 185 PRM, lo que significa una incidencia de 2 PRM por
paciente, al igual que la tesis realizada por Hurtado M., Marin L., donde
de los 118 pacientes hospitalizados que presentaron PRM, el nUmero de
PRM hallados fue de 231 durante los meses de junio y julio de 2013 y la
proporcion fue de 2 PRM por paciente. Como se observa en la tabla 7,
de los 185 PRM identificados durante el periodo de estudio, 112 (61%)
fueron PRM reales y 73 (39%) potenciales. Vale recalcar que un PRM
real es el que ha ocurrido, es decir, se ha manifestado en el paciente,
mientras que un PRM potencial es el problema de salud que tiene
posibilidad de ocurrir, es decir, que tiene posibilidad de manifestarse, sin

haberlo hecho todavia.

Segun Jaramillo G., Jiménez J., Pinilla A.1, en el articulo Uso de los
anticoagulantes orales directos en la préactica clinica, la warfarina
continla siendo el anticoagulante oral mas usado, pero los problemas
mencionados y bien conocidos por los clinicos, ademas de la evidencia
de no inferioridad en las indicaciones aprobadas y ausencia de
monitorizacion, han permitido que el uso de los AOD (Ribaroxaban) sea
cada vez mas frecuente a pesar del relativo alto costo , considerando lo
mencionado anteriormente en la tabla 8 de nuestra investigacion se
evidencia que 81 pacientes que representan un 74% de la muestra
usaron como anticoagulante oral warfarina y un menor grupo de 28
pacientes que representa un 26% usaron ribaroxaban como

anticoagulante. Mostrando que el aumento en la prescripcion de los AOD

47



es un reto para el médico, que va desde la dosificacién y los cambios
entre anticoagulantes hasta el tratamiento perioperatorio. Finalmente, la
prescripcion cuidadosa, apoyada en la evidencia, permitira al clinico
ganar experiencia con buenos resultados, siempre con el propdsito de

obtener el méximo beneficio y el menor riesgo para el paciente.

En el estudio Seguimiento farmacoterapéutico en pacientes del servicio

de Medicina Interna de un hospital universitario de alta complejidad45,
realizado en Colombia durante cinco meses y publicado en el 2012, se
detecto 48,8 % de RNM de efectividad, 30,2 % de necesidad y 20,9 %
de seguridad. Comparandolo con el presente estudio, podemos notar
gue en nuestra investigacion como se observa en la tabla 9, predomina
el PRM de tipo necesidad con un 38%, seguido por el de seguridad con
un 34% y finalmente de efectividad con un 28%, ademas se observan
diferencias en cuanto a interpretacion de resultados, ya que utilizan la
clasificacion del Tercer Consenso de Granada, pero sin alterarse las
categorias en ambos casos; en los resultados influyé el tamafio de
muestra, debido a los criterios de inclusion que se tomaron en cuenta

para seleccionar a los pacientes.

Segun el estudio Implementing ward based clinical pharmacy services in

an Ethiopian University Hospital46, los PRM mas frecuentes fueron de
medicacion innecesaria, con 24,2 % (PRM 1, segun Minnesota; PRM 2,
segun Granada); seguidos de necesidad de medicacién adicional, con
22,8 % (PRM 2, segun Minnesota; PRM 1, segun Granada). Al igual que
el presente estudio los PRM mas frecuentes fueron de necesidad, con
38% como observamos en la tabla 10 los PRM 1 y PRM 2 fueron
clasificados segun Granada, mas frecuentes fueron los PRM 1 vy, luego,
los PRM 2.

Segun el trabajo Drug-related problems identified by clinical pharmacist's

students and pharmacist's interventions®’, los PRM mas cominmente

identificados fueron las interacciones medicamentosas (37 %), la
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sobredosis (28 %), la falta de conformidad con las directrices o
contraindicaciones (23 %), la infra dosificacion (10 %) y la administracion
inadecuada (2 %); los medicamentos fueron los mas frecuentemente
implicados (44 %), seguidos de anticoagulantes (17 %) y corticosteroides
(14 %). Comparado con el presente estudio, las causas de PRM fueron
en cuanto a los PRM de necesidad; medicamento no indicado para el
estado de salud actual con un 42% como podemos observar en la tabla
11, donde se detallan todas las causas implicadas en los PRM de
necesidad. En la tabla 12, podemos observar que la causa principal de
los PRM de Efectividad fue dosis inadecuada para el estado de salud
actual con un 52%, comparandolo notamos que la infra dosificacion fue
de 10 % y la administracion inadecuada de 2 %, y en nuestra
investigacion dentro de los PRM de seguridad como se observa en la
tabla 13, encontramos que la frecuencia o0 modo de administracion
inadecuada fue la de mayor relevancia con un 32%. Por otro lado, los
habitos de vida también deberian ser considerados. Concluiremos con
gue el quimico farmacéutico debe tener participacion activa para
detectar, prevenir y resolver los PRM, asi como para brindar consejeria y
asesoria sobre el uso del medicamento. A su vez, se sugiere utilizar la
clasificacion segun el Segundo Consenso de Granada, ya que es una
excelente herramienta que demuestra que los problemas de la
farmacoterapia estan relacionados mayoritariamente con necesidad,
efectividad y seguridad; ademas, su empleo generalizado en
Hispanoameérica facilita la comparacion de los resultados de los trabajos

de investigacion.
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VI.  CONCLUSIONES
Se realizd la recoleccion de datos de las historias clinicas de los
pacientes atendidos en el Hospital Nacional PNP “LUIS N. SAENZ”
(setiembre — noviembre 2016) de los cuales:
1. Se identificaron 43 (38%) PRM reales de necesidad

2. Se identificaron 31 (28%) PRM reales de efectividad

3. Se identificaron 38 (34%) PRM reales de seguridad.
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VII.

RECOMENDACIONES

Brindar al paciente informacion de la medicacion prescrita al
momento de la dispensacion, ya que no solo permite desarrollar el
concepto de atencion farmacéutica, sino empoderarse de una

actividad, cubriendo una necesidad en los pacientes.

Acceder a fuentes que sean confiables y validadas, asi como la
evaluacion e interpretacion critica de la literatura en materia de
medicamentos, permitird elevar la calidad del trabajo de seguimiento
farmacoterapéutico, principalmente con relacion a intervenciones

farmacéuticas.

Realizar seguimiento farmacoterapéutico en otros hospitales y
clinica, para conseguir una mejora en la calidad de vida del paciente,
lo que implica seguimiento tanto a nivel farmacoldégico como no
farmacoldgico, bridando recomendaciones en la dieta, actividad fisica

y prevencion de errores en la medicacion.
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Anexos

ANEXO 1: Ficha de anamnesis farmacoldgica
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ANEXO 2: Hoja de analisis de SOAP
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ANEXO 3: Hoja amarilla de reporte de sospecha de RAM
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ANEXO 4: Hoja de evaluacién de la relacion de causalidad de la RAM
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ANEXO 6: Decreto N° 015-2016 AUTORIZACION PARA REALIZAR LA
INVESTIGACION EN EL HOSPITAL NACIONAL PNP “LUIS N. SAENZ”
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