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RESUMEN

Antecedentes:

La warfarina es el farmaco anticoagulante oral gqtijpd, prescrito para el

tratamiento y prevencion de diversas patologiadi@aasculares, hematologicas y
neuroldgicas. Es un derivado cumarinico que producefecto anticoagulante al
inhibir los factores de coagulacion dependientegitdenina K.

Se ha determinado el nivel de anticoagulacion pada patologia, necesario para
evitar tanto eventos hemorragicos como embdlicest&una marcada variabilidad
a la respuesta de esta droga y es comun en lacprélihica encontrar pacientes que
son altamente inestables en sus controles.

El riesgo de sangrado mayor en pacientes anticadgsiles del 2 — 3% por afio y la
tasa de eventos tromboticos es de 3.5 por 100miasi@or afio de tratamiento. De
este modo es necesario tomar en cuenta los divdesberes que alteran el

metabolismo de este farmaco: medicamentos, enfedhesd dieta, ingesta de
alcohol, entre otros.

Objetivo:

El presente estudio pretende determinar la presi@ede INR sobre el rango
terapéutico en pacientes con terapia regular déawaa sodica y los factores
relacionados a este suceso.

Método:

Es un estudio de prevalencia que por medio de nicizesta realizada a los pacientes
con terapia de anticoagulacion oral en el SerwigidHematologia del HCAM. Las
variables analizadas fueron establecidas de acukrdauerdo a las descritas en la
bibliografia como potenciadoras de la warfarina.

Resultado:

La prevalencia de pacientes con un INR sobre eaderapéutico fue de 18.5% y
los factores con los que se encontrd una reladghifisativa fueron: edad mayor a
65 afios p< 0.001 y administracién de macrolidos<p0,003. La dieta rica en
vitamina K mostro una relacion inversa con ura(y008.

Conclusion:

Los pacientes de la poblacién con un INR inadecws&drelacionaron con ser de la
tercera edad, dieta rica en vitamina K y terapigbgitica con macrélidos en los

altimos 8 dias. La prevalencia de INR sobre el oategapéutico fue del 18.5%,

similar a otros estudios realizados.

Palabras Claves: Warfarina, Comida- Medicamentos Interacciones.



ABSTRACT

Background:

Warfarin it's the oral prototype anticoagulant drpgescribed for the treatment and
prevention of many cardiovascular, hematological aaurological diseases. It's a
cumarinic derived that achieves its anticoaguldfece from the inhibition of the
vitamin K related coagulation factors.

It's has been established the target of anticoéigulan each indication, adequate to
prevent hemorrhagic and thrombotic events. Thege sgynificant variability in the
response to the prescribed dose and it's comméndgatients with highly unstable
controls.

The risk of mayor bleeding during warfarin therapaches 2-3% per year and the
rate of thrombotic events it's 3.5 per 100 patigres year of treatment. That's why
it's imperative to consider the different factorsat interfere with the drug’'s
metabolism, such as other drugs, diseases, detalaohol intake, between others.

Objective:
This study pretends to determine the prevalenddl@fabove the therapeutic range
in patients with regular therapy of warfarin and tactors related with this event.

Methods:
This is a Study of prevalence that applies a podhé patients with anticoagulation
therapy that assists for control to the HematolSgwice of the HCAM.

The analyzed variables were established accordinthe ones described in the
bibliography as warfarin enhancer.

Results:

The prevalence of patients with an INR above tleeapeutic range were the 18.5%
and the factors related with it were; age oldemtlbd with a p< 0.001, taking
macrolides < 0,003. The diet rich in K vitamin had an inverséation with a p<
0,008.

Conclusion:

The patient of our population with an inadequat® IBre related with been older
than 65, a diet rich in K vitamin and antibiotiethpy with macrolides in the last 8
days.

The amount of patients above the therapeutic rarsgabout 18.5%, similar to other
studies.

Keywords: Warfarin, Food - Drugs Interactions.



AGRADECIMIENTO

Agradecemos a nuestros Padres, Hermanos,
Familia y Amigos, por haber estado a nuestro
lado en cada momento de la carrera, por
animarnos en esos momentos dificiles, por
querernos y entendernos aunque nosotros
hemos estado muchas veces ausentes.

A nuestros directores, y un especial
reconocimiento al Dr. José Paez ya todos los
meédicos del Servicio de Hematologia del
HCAM.



TABLA DE CONTENIDOS

CAPITULO I. INTRODUGCCION ......ooviuieeeeeeceeeemmeeee et ete e ate st aneens 1.
I [ 11 (0T [ ¥ o{ox o] o WP PPPOPPPPPPPPPRRP 1
2N [V 1 1) o= Tox o ] o [P PP EPRRRR 4
3. ODJELIVOS ..t 6
3.1 ODbjetivo General ..........ooovveiiiiiiiieeeeee e e e e e e e 6.
3.2 ODbjetivos ESPECITICOS .....uuuuureiiiiiiiceeeeeiis s e 6
N o 1o T0] =3]SR 6
CAPITULO II. MARCO TEORICO .....oveiieeecee et 7
1. HemoStasia SECUNUAIA .........cuuiiiiiiscemmmmm e e e 9
1.1 Via EXIINSECA ..ttt cmmeee bttt e e e e e e e 13
1.2 Via INtIINSECA. ...ccciciiiiiiiiiiiiieieee st e e e e 14
1.3 VIA COMUN coeiiiiiiiiieeee e e+t e e e e e e e aeeas 15
1.4 Valoracion de la Via EXriNSECa.........cuvvieeeeeeeeeiiiiiiieeeeeees 16

1.4.1 Tiempo de Protrombina (TP) ............ o s eeeeeeeeeereeennnnennnn. 16
1.4.2 indice Normalizado Internacional (INR) ..oww.veevvecveeeenen.. 18

WaAITANNGA ... e e e e e e e e e e b b nnnanes 21
2.1 FarmacCOCINGLICA ......cceuuueriirirrees o s s s eeeaaeaeeeas 12
2.2 Mecanismo de ACCION .........cuuueeeiiiiiie e 22
2.3 CONSIAEIACIONES.....ceviiiiiiiiiiee e e eeeeemm e e e e 32
2.4 Interacciones MedicamentoSas...........cceeeeeeeiriiiierieiiiiiiiaaee e 24
2.5 ReEACCIONES AUVEISAS .......ccuuuueverrts bbbt aeeeeeeeaaaaaaeaeeeeeens 24
P T R o (=10 0T =T [ = USRS 25
2.5.2 Necrosis Cutanea inducida por Warfarina..................... 25
2.5.3 Sindrome de los dedos Morados........cccceeecieeeeeeiiniiineenn. 26
2.5.4 Sindrome Fetal por Warfarina..........ccccceevvvviiiiiiiiiieeeeeeenn, 26
2.6 ApPlcacCiON CiNICA ........cccceiiiiiiieeiieeeeeeeeee e e e e e e e e e e e e e eeaeeanens 27
VITAMING Koo e ettt e e e e e e aes 28
3.1 Absorcion, Biotransformacion y EXCrecion ............cccccoeeeeeiieenns 28
3.2 Requerimiento Diario ...........coovveeeimmmmmmeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeaninen s 29



3.3 Acciones Farmacol0gicas...........cccceeeeeeeeeeeeiiiccciiiiiiiee

3.4  Sintomas por DefiCIENCIA ..........uvvvriemememeeeeieeieeeeeeeeeeeeeeans

3.5 TOXICIAA......coii ittt e

4. Terapia de Anticoagulacion Oral..........ccooceeeeciiiiiiiiiiieeeeeeeeeeee,
4.1 ContraiNiCACIONES ........uuuiiiieeee et
4.1.1 Contraindicaciones absolutas son .........cccccc.cuuueee.

4.1.2 Contraindicaciones Relativas..........cccccccceeeeeiiinnnnn,

4.2 INICACIONES ....euiiiiiiiiiiiiiiiie e et
4.2.1 Trombosis Venosa Profunda............cceeeeevivvvnnnnnnnn.

4.2.1.1 Trombosis Venosa Profunda Distal .......cccccccnnn....
4.2.1.2 Trombosis Venosa Profunda Proximal . ...........
4.2.2 Tromboembolia Pulmonar ................commmeeeeeeeeeeenee.
4.2.3 Protesis Valvulares Cardiacas........coeeeeeeeeeeeeeeiiinnns
4.2.4 Fibrilacion AUTCUIAr.........cccvvvvvrmmmm e e eeeeeeeeeeeeenennens
4.2.5 Enfermedad Cerebrovascular ..........cccceeevviiviireenen.
4.2.6 Sindromes de Hipercoagulabilidad .......ccccceeunnn.......
4.2.6.1 Déficit de Antitrombina lll.......................
4.2.6.2 Déficit de Proteina C............coovcceevveeeeeeeennn.
4.2.6.3 Factor V de LeideN.........ccvviiiiieeececeiiieeeeenn,
4.2.6.4 Sindrome Antifosfolipidico .............ccceee.

CAPITULO Ill. MATERIAL Y METODOS. ......coeiiiiiieeceeee e
1. Pacientes, Material y MEtOdOS...........commmmmeeeeeevvviiiiiiieee e
2. ASPECIOS BIOBLICOS.....uvvueiiiiiiie e ee e e e e

3. RECUISOS NECESAIIOS . cneneeeeeeeee e et e e e e e e e e eenee

CAPITULO IV. RESULTADOS

R = oY U] | = Lo [0 TR

CAPITULO V. DISCUSION

I B 11 o1 U 1= [0 ] o TP

56

67

vii



CAPITULO VI. CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES.....cccvviiiiiiinn. 75

L. CONCIUSIONES ... e e ae s 75

2. RECOMENUACIONES ....oneeeeee e e eeenns 76
BIBLIOGRAFIA ..ottt e e e e e e e e e e e e e e aeeae e e 79
AN X O S oo 85

viii



INDICE DE TABLAS

Tabla 1. Tratamiento de Tromboembolia Pulmonar. 38
Tabla 2. Recomendaciones de valor de INR adecuado de acaktigo 39
de protesis valvular cardiaca y su posicion.

Tabla 3. Guias para el Manejo del Paciente con EnfermedadiMa 41
Cardiaca AHA 2006.

Tabla 4. Operacionalizacion de Variables 52
Tabla 5. Edad Poblacional. 56
Tabla 6. Edad Poblacional por Género. 57
Tabla 7. Tiempo de Tratamiento en Dias. 58
Tabla 8. INR-Estado Civil. 61
Tabla 9. Enfermedades Concomitantes. 63
Tabla 10.Medicamentos Adicionales. 64
Tabla 11.Marca de Warfarina Utilizada. 65




INDICE DE ILUSTRACIONES

Gréfico 1. Cascada de la Coagulacion 12
Gréfico 2. Sindrome Fetal por Warfarina 27
Grafico 3. Distribucionde la Poblacion por Estado Civil. 58
Gréfico 4. Indicacion para Anticoagulacion Oral. 59
Grafico 5. INR Segun Rangos. 60

Gréfico 6. INR - Estado Civil.

61




INDICE DE ANEXOS

ANEXO 1 Medicamentos Potenciadores de la Warfarina
ANEXO 2 Medicamentos Inhibidores de la Warfarina
ANEXO 3 Encuesta de la Investigacion.

ANEXO 4 Consentimiento Informado

ANEXO 5 Cronograma de Trabajo

Xi




CAPITULO I.

1. INTRODUCCION

La incidencia de las enfermedades cardiovasculayesde los eventos
tromboembdlicos han aumentado vertiginosament®®miltimos afios tanto por el
aumento en la esperanza de vida de la poblaciomo gor el estilo de vida actual;
los avances en medicina, nos han permitido ideatifpersonas con factores de
riesgo y tratarlos de manera oportuna para asiinlisr la incidencia de este tipo de
patologias. Como resultado existen cientos de p@seque han sobrevivido a estos
episodios gracias a un diagnoéstico eficaz y m@ésipherramientas terapéuticas

requiriendo asi profilaxis secundaria.

La warfarina sodica es el anticoagulante oral gifgd, aunque se disponen de
formulas estructuralmente parecidas esta es coadadasta la fecha como piedra
angular en prevencion y tratamiento de eventoogwibolicos, motivo por el cual

es prescrita a millones de personas por afo.

En el Ecuador no se cuentan con registros exaaba@wmero aproximado de
pacientes que recibe este tipo de medicacion, sibamo debido a la alta
prevalencia de enfermedades cardiovasculares detgrauestra poblacion es

imperativo conocer mas acerca del control enrfgtautica con este farmaco.



De acuerdo al Consenso y Posicionamiento OficiaLaeSociedad Espafola de
Hematologia del 2002: “Recomendaciones del Conttel Tratamiento Oral
Ambulatorio”: La prevalencia de pacientes que recifierapia de Anticoagulacion
Oral en este afio es de 400.000, cifra que seguoiomam que aumentara 20% por
afio aproximadamenté.El porcentaje de poblacién anticoagulada en lasepges
hospitalizados se ha incrementado notablementep ceensefiala en el articulo:
“Cambios en el perfil clinico de los pacientes @dgulados durante la década de los

noventa, Revista Espafiola de Cardiologia 2002”.

Segun el British Journal of Haematology, Guidelires oral anticoagulation
(warfarin): third edition —2005 update, las indica®@s principales para el uso de
Warfarina son: Tratamiento electivo de tromboendmod venoso, sindrome
antifosfolipidico, protesis cardiaca, trombosiseaal periférica, tromboembolia
pulmonaf. Como se puede presumir al observar las indicasiopara este
medicamento, las condiciones presentes en este deupacientes, tales como: edad,
patologias subyacentes, polifarmacia hacen de elhas poblacion susceptible a
presentar complicaciones que atenten contra su efidaaso de que el nivel de

anticoagulacion no se encuentre dentro de limgt@gpéuticos.

Como se menciona en la Revista Espafola de Cagiio@007, “Morbilidad y

Mortalidad en pacientes con Tratamiento AnticoagiglaOral’, Del total de

' ma Angeles Fernandez, M2 Fernanda Lopez, Josg Eétiia, José Luis Navarro, Francisco Velascdydba
Zuazu. Documento de Consenso y PosicionamientoaDfiei la AEHH y SETH. Recomendaciones acerca del
Control del Tratamiento Anticoagulante Oral Ambutat®002, 1 — 8.

’T.P. Baglin, D. M. Keeling, and H. G. Watson. @alides on oral anticoagulation (warfarin): thirdtish —
2005 update. British Journal of Hematology; 1327 27285.



poblacion hospitalaria (20.347 pacientes) quezatilan (TAO) en 3 instituciones de
Madrid, Barcelona y Valencia se encontré una pattaanticoagulada de 1.3%, una
tasa de 13.19/1.000 pacientes. De estos, 10.3%mpadsm un INR >4. En este
estudio mencionan eventos hemorragicos en 11% g@doientes anticoagulados,
siendo el 92% leves o moderados y 8% graves. $eiama que: la incidencia de
hemorragia se incrementd en funcion de la prolangadel INR con un riesgo

relativo (RR) respecto al intervalo de INR 3 — 41de veces mé&s

La realizacion del presente estudio pretende evidenen primer lugar, la

prevalencia de pacientes en terapia con anticoatgslaorales, que presenten un
valor de INR sobre el rango terapéutico y en seguadar, revelar las condiciones
mas prevalentes en los pacientes con anticoaguolaoidesiva, se analizaran las
asociaciones mas importantes entre estos factoresittlyendo asi una herramienta

para la prevencion de complicaciones principalmbetaeorragicas.

* José L. Navarro, Jests M. Cesar, Maria A. Fernaddedi Fontcuberta, Joan C. Reverter y Jordi Galxkre
Morbilidad y mortalidad en pacientes con tratanvemtticoagulante oral. Revista Espafiola de Carda/2g07;
60: 1226 — 1232.



2. JUSTIFICACION

Los farmacos anticoagulantes son utilizados desde Imas de 60 afios para el
tratamiento y prevencion de diversas patologias, iodlicaciones especificas y

rangos terapéuticos determinados.

La terapia de anticoagulacion oral representa waftle en la practica clinica por
varios factores: necesidad de individualizacion ldedosis del medicamento,
intervalo corto entre dosis insuficiente y excesila respuesta farmacologica
dependiente de cada paciente, variacion farmadamnéy farmacodinamica
especifica, necesidad de monitorizacion repetata pada control, posibilidad de
complicaciones tanto hemorragicas como tromboerdglinteraccion con diversos

factores que pueden ocasionar desestabilizacitatdeapia.

Por ello en el control de la terapia farmacoloégiealeben incluir multiples variables

para el analisis de un paciente con un controhlderhtorio inadecuado.

Por lo mencionado, podemos deducir la importanei@zahocer de manera precisa
los aspectos farmacologicos, efectos adversoss,dositrol de las complicaciones;
tomando en cuenta que se han determinado clarameaeliteratura cuales son los
factores que influyen en la excesiva respuestastiereedicamento, pero, seran los

mismos en los pacientes de nuestro hospitales?



Tomando en cuenta las estadisticas del INEC ef@PR809, entre las principales
causas de mortalidad general, los eventos Cerebvaseulares representan la
segunda causa de muerte en el pais, con una t@3axde0.000 hab; siendo parte de
la patogenia de esta causa eventos tromboembdébeofuede deducir que los
medicamentos anticoagulantes formaron parte deefdapia habitual de estos
pacientes o que algun punto debian de ser utilizadmo prevencion primaria o

secundaria en este grupo poblacional.

Ademas, es indispensable determinar cuéles sonfdo®res de riesgo mas
prevalentes que causan terapia excesiva en lagu@blanticoagulada del Ecuador,
ya que no existen estudios sobre este tema ensgldegcribiendo cuales son sujetos
de modificacion y estableciendo las diferenciad@pioldgicas con el resto de

autores del mundo.

A pesar de los beneficios ya comprobados cientifecde de la Terapia con
Warfarina, como en todo medicamento existen reaesi@dversas relacionadas con
el mismo, que, van desde sintomas gastrointessinalees hasta complicaciones
hemorragicas con compromiso vital, por lo cual exima inversién importante de

recursos por parte del sistema de salud.

Es necesario realizar un estudio como el que @armds al momento para establecer
la magnitud real del problema, planteando una gmiumicial a través de esta

valoracion de factores relacionados, en la pobfeeguatoriana.



3. OBJETIVOS

3.10bjetivo General:

- Determinar la prevalencia de INR sobre el raregafgéutico en pacientes con

terapia regular de Warfarina sédica.

3.2 Objetivos Especificos:

— Determinar los factores prevalentes en la poblacgdacionados con un INR

fuera del rango terapéutico.

— Relacionar los datos obtenidos en la investigacanlos datos de la literatura y

establecer las diferencias entre los mismos.

4. HIPOTESIS

El estudio determinara que el porcentaje de paseniyo INR sea mayor a 3,5, sera
de alrededor del 10%. Esta poblacion serd homogémeaianto a género, mayor a

65 afios, jubilada, con enfermedades concomitarpesifgrmacia.



CAPITULO II.

MARCO TEORICO

FISIOLOGIA DE LA HEMOSTASIA

La coagulacion sanguinea es un proceso controtasoiencial y autolimitado de
interaccion entre el sistema vascular y diversatepras disueltas en el plasma, que
permite minimizar la pérdida de sangre generadaiparesion tisular. Los procesos
de coagulacion sanguinea y fibrindlisis son losanemos de defensa primarios de
la vasculatura. Para que el sistema de coagulag@omantenga en equilibrio, se
requiere una adecuada interaccion entre proteisgecidicas y ceélulas del
organismo. Cuando el sistema es perturbado, pesjuedaciones bioquimicas son
requeridas para iniciar el estado procoagulantéesaada fibrinélisis y promover la

reparacion tisular.

Un balance entre los factores procoagulantes, cagidantes y fibrinoliticos es
necesario para prevenir el sangrando sin contparatro lado formacion excesiva
de coagulos. Estos factores proporcionan un sisteEr@ntrol que fisiolégicamente
evita el escape de plasma y de células del intel@otos tejidos. El proceso de
creacion de una barrea para la pérdida sanguingaray la limitacion del sitio
lesionado se denomina hemostasia, que, etimologit@procede de las palabras

griegashaimaque significa sangrestasisque significa detener.



La deficiencia o alteracién del sistema hemolite®puede traducir en una tendencia
hemorragica, mientras que una activacion excesivadg ocasionar trombosis
vascular. Algunos de los procesos involucradosagmemostasia no estdn aun bien
entendidos, estudios epidemiol6gicos han aumenghdmnocimiento de factores
claves que pueden determinar el desarrollo de reefdad cardiovascular y
hematoldgica. El conocimiento actual de la coagaiaes el resultado de décadas de
estudio, a través de experimentos en laboratodbsgrvaciones clinicas, que en los
ultimos afios ha aumentado debido a los avancestenriologia, genética y biologia

molecular que han permitido un conocimiento masealdo del tema.

El mecanismo fisioldgico de la hemostasia puedéisato en las siguientes fases:

1. Hemostasia Primaria:

a. Vasoconstriccion Localizada.

b. Formacion del Trombo Plaquetario.

2. Hemostasia Secundaria:

a. Formacidén de Fibrina a través de la cascada deutama@n sanguinea:

- Via Intrinseca.

- Via Extrinseca.

- Via Comun.

3. Fibrindlisis



1. HEMOSTASIA SECUNDARIA.

La hemostasia secundaria es el mecanismo por elprogeinas que circulan en la
sangre, se relacionan de forma progresiva en wtda de reacciones que culmina
con la formaciéon de una red de fibrina, sustanam eptabiliza el tapon hemostético
primario. La fibrina forma una red temporal alredleddel coagulo primario,
integrando una barrera que evita el escape deesaogrel sitio lesionado, hasta que
se inicie el proceso definitivo de regeneraciénlaisy vascular. Las reacciones se
caracterizan por transformar proteinas insolublesetivas del plasma en enzimas
activas que actuan sobre factores subsiguientesprdekeso de coagulacion. El
proceso hemostético en el organismo se desencatlgmaducirse lesion vascular.
El sistema de hemostasia sanguinea es equilibkadactivacion de la coagulacion
se limita al sitio de lesion, la superficie necespara el inicio del proceso, conferida
por el subendotelio evita que la coagulacion sdymea en todo el sistema vascular.
Ademas, los factores de coagulacion estan sujetasegulacion de inhibidores y

activadores especificos, los cuales interactUae snt

Factores de Coagulacion:

Son proteinas que circulan en la sangre en fornaativa. La mayoria son
sintetizados en el higado, endotelio vascular gustas. Los factores Il, VII, IX, X
y las proteinas C, S y Z, son factores vitaminaeggesdientes, por lo que en su
estructura requieren moléculas de vitamina K. Caagxiste enfermedad hepatica,

es muy probable que la concentracion sanguineatds proteinas este disminuida,



con el consiguiente riesgo de sangrado. Los faseecoagulacion se han designado
con numeros romanos del | al XIIl. Esta nomenckha sido establecida de acuerdo
al orden se su descubrimiento y no segun la seugoe ocupan en la cascada de
coagulacion. Ademas, cada factor tiene sinonimosnobres adicionales. Cuando se
activa cada factor, se utiliza la letra “a” pardioar que el mismo se ha activado.
Los factores de coagulacion han sido divididos reip@s de acuerdo a su estructura

y a su funcién:

Grupo de la Protrombina: Este grupo incluye a los factores II, VII, IX y X.
Factores son dependientes de vitamina K. Para 8ua@on, es necesaria la

presencia de iones de calcio y una superficie géokpidos.

Grupo del Fibrindgeno: Este grupo incluye a los factores I, V, VIl y XIIEstos
factores se denominan como grupo de factores cabkstya que se utilizan en la

formacion de fibrina, por tanto ausentes en elsuer
Grupo de Contacto: Se encuentran incluidos los factores Xl, XllI, laqalicreina y
el Cinindbgeno de alto peso molecular. Intervienen l& activacion de la via

intrinseca. Requieren una superficie cargada negaénte para su activacion.

Factores de Coagulacion Vitamina K dependientes.

La primera descripcion de las proteinas dependiatdevitamina k fue realizada en

1920, por Henrik Dam y sus colegas en la univedsida Copenhague. En sus

10



trabajos demostraron que pollos alimentados cota ds& lipidos presentaban
trastornos hemorragicos. La adicion de alimentosaifalfa o suplementos lipidicos
prevenia la condicion hemorragica. De este moddp@g® aislar el componente
activo contenido en estos alimentos, la piloquindPasteriormente, Doisy y sus
colegas en 1930, en Missouri descubrieron que al figcteriano se metaboliza
Vitamina K en forma de metaquinonas. Los trabapestos cientificos permitieron
descubrir la Vitamina K. La vitamina K es esenaal la biosintesis de algunos
factores de coagulacion. Su participacion se débeeaanismo de conversion de
residuos de acidos glutdmicos 9 — 13 NH2 termeral residuos acidos— carboxi
glutamicos (residuos Gla), este proceso se progoicana enzima que requiere para
la conversion una forma reducida de vitamina KakEsaccion permite a los factores
relacionados a esta vitamina, interactuar con iodes calcio y unirse con
Fosfolipidos de membrana para cumplir su funcibnuar@o se utiliza
anticoagulacién con cumarinicos, se inhibe la faiorade los residuos Gla claves
en la funcidon de estas proteinas. Estos facta@esodgulacion a excepcion de las
proteinas Z y S son serin proteasas. El déficitbdemismos esta relacionado con

trastornos hemorragicos.

Los factores dependientes de vitamina K se puenatircen dos grupos:

- Grupo Procoagulante: Incluye los factores Il,, VX y X.

- Grupo Anticoagulante: Proteina C, Proteina SogefPna Z.

11



Estas proteinas son sintetizadas primariamentel érigado por los hepatocitos,
luego de este proceso son secretadas a la ci@ulaeinguinea. Los niveles de
colesterol vy triglicéridos han sido relacionados ¢@ concentracion plasmatica de
proteinas relacionadas con la vitamina K. La videdim de estos factores de
coagulacion varia de pocas horas a algunos diasvelnque son activados a serin
proteasas, son rapidamente controlados por inhdsdplasmaticos. La funcidn
general de los factores vitamina K dependientdsrasar complejos tanto en la via

intrinseca como en la via extrinseca.

Grafico 1. CASCADA DE LA COAGULACION *

High-molecudar- catt
weight kiminogen

I Eact g 2 Megativel
Membranes phospholipid Factor X Factor X Prakallikrein l::h;’r‘;ed W
= surface
Tissue Activated
factor Theomibin — | ~— oo Factor i1
Catt Eactor VIl Contact factors and
l intrinsic pathway
Activated
Activated Tissus factor X1
factar VI L
Catt | Phospholipid Activated Activated
factor 1 factor Wil ~——— Facior VI
TISSL.IE.‘ f.actor : catt [Tohosrhotm I
(extrinsic) pathway Thrombin
Activated Activated

facior X Facicr W = Facior \/

Factar X
catt Phosphoipid

Facior X1l

Prothrombin ——— = | Thrombin —-l

Activaied
factor X

Fibrinagen ——————— { Fbein —————

Existen dos vias procoagulantes distintas. La peirla via extrinseca consiste en la

formacion de un complejo tenasa formado por: Fabsular — Factor Vlla — Calcio.

* http://medicaldictionary.thefreedictionary.com/ efwier.aspx?path=dorland&name=pathway _
coagulation.jpg
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En segundo lugar, la via intrinseca formada pdtfaetor Xl — Cinindbgeno de alto
peso molecular — Precalicreina en contacto comparéicie cargada negativamente
del endotelio. Estas vias son iniciadas por megassdiferentes, las dos culminan
con la activacion del Factor IX, siendo el resddtdinal la formacion de trombina.
La diferencia entre estas dos rutas, a mas deedgca es practica, ya que permite
comprender cuales son los factores implicados estoimos hemorragicos
especificos y su valoracion a través de examené&abdeatorio. El objetivo de estas

reacciones es formar fibrina.

La superficie celular es importante en la cascasl@ahgulacion ya que reduce la

velocidad en la que se produce la reaccion ensréalttores de coagulacion y limita

la reaccion al sitio de la lesion.

1.1 Via Extrinseca.

La via extrinseca o tisular toma este nombre dedidoe para su inicio se requiere
una proteina que no circula libremente en el plagsmacomplejo glucoproteico: el

Factor tisular. El factor tisular activa la cascdéacoagulacion una reaccion distinta
a la que ocurre en el via Intrinseca. Este facanrecomponente del subendotelio,
que es expuesto luego de una lesion vascular. Ewimtipal iniciador de la

hemostasia in vivo ya que forma parte de la mensbcatular de diversos tejidos y
células: endotelio, fibroblastos, monocitos. El@agascular favorece el contacto de
las plaquetas y de los componentes plasmaticosustancias extravasculares. La

reaccion caracteristica de esta etapa se deseachago de la lesion vascular, el
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subendotelio expone el Factor Tisular que formacamplejo con el Factor Vlla,
esta reaccion es estabilizada al subendoteliogpaside Calcio. El factor VIl es una
serin proteasa. Este complejo activa al factoriberando el factor Xa con lo que
inicia la Via Comun de la casacada de Coaguladfam. otro lado, el complejo
Factor Tisular — Factor Vlla — Calcio, activa atfar 1X, proteina que forma parte de
la Via Intrinseca de la Coagulacion, representamio via alterna para el inicio de

este proceso.

Cabe sefalar que existe un pequefio porcentaje asbrFVila que circula
regularmente en la sangre, como una proteina s$ividacl enzimatica. El factor
tisular es una proteina estructural de la membreslalar, expresado en el
subendotelio vascular y algunas células sanguit&emdo las células endoteliales
son estimuladas, pueden aumentar la producciéaaterftisular en 10 a 40 veces. El
factor tisular tiene un dominio extracelular queetseceptor para el factor VII.
Adicionalmente, el factor 1Xa y Xa pueden activarfactor VII, mecanismo de

retroalimentacion positiva.

1.2Via Intrinseca

Los componentes de la via intrinseca estan derdrdadcirculacion sanguinea,
motivo por el que estas reacciones se englobarlocoombre de via intrinseca. Los
factores de la via intrinseca son: XII, Xl, IX, VItinindgeno de alto peso molecular
y precalicreina. El factor X, puede ser activado lpovia intrinseca o extrinseca.

Inicialmente, es activado por el complejo de la ex#&rinseca: factor Vlla/ Factor
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tisular. Pero el mecanismo mas eficaz y continupreduce por la estimulacion del
complejo IXa / Vllla / Calcio y Fosfolipidos. Laiasintrinseca se activa con la
exposicion de los factores de contacto (XIlI, Xlegalicreina y cinindbgeno de alto
peso molecular) y la uniébn de los mismos con estras vasculares del
subendotelio, principalmente colageno y membrarsalbda superficie con carga
negativa del subendotelio, provoca la union de feadores de contacto. No se

requiere calcio para que se produzcan estas re&scio

1.3Via Comun

La via intrinseca y la via extrinseca, culminaruea cadena similar de reacciones
enzimaticas que determinan la formacién del coagidofibrina. Esta via se
denomina, via comun de la cascada de coagulaci@anfinuacion, describiremos
los factores de coagulacion que intervienen en eista Se caracteriza por tres

reacciones:

a) Activacion del factor X en factor Xa por los pratios de la via intrinseca y
extrinseca.
- Extrinseca: Factor Vlla / Factor Tisular / Calcio
- Intrinseca: Factor IXa / Factor Vllla / Calci&dsfolipidos
b) Conversién de la Protrombina en Trombina por ebfaka y sus cofactores.
- Factor Xa / Factor Va / Fosfolipidos / Calcio

c) Escision del fibrinbgeno en fibrina por la tromhina
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La trombina, es la sustancia esencial en la regulate la hemostasia. Esta molécula
actia en un mecanismo de retroalimentacion posdivactivar los factores VIII, V' y
las plaquetas; y otro mecanismo de retroalimemacépativa, al activar el inhibidor

de la trombina y la proteina C.

El factor Xa en union con Fosfolipidos de membrasra,ausencia del factor Va,
puede activar el factor Vllla representando oteade control. Ademas, la union del
factor Xa y Fosfolipidos puede activar el factot.\An caso de deficiencia del factor
VIII o IX, el factor VII a pesar de que activa actor X al formar su respectivo
complejo, no tiene la capacidad de proveer nivaldisientes de factor Xa al sistema
para compensar una coagulacion normal. Al momenised presentados los factores
IX y X al complejo extrinseco de tenasa (FactoraYIFactor Tisular, Calcio y
superficie de membrana), el factor IX es el sustpeferido de este complejo para

actuar, produciendose casi el doble de factor @ade Factor Xa.

1.4VALORACION DE LA VIA EXTRINSECA.

1.4.1 Tiempo de Protrombina (TP).

Es una prueba esencial para evaluar la coagulasgémguinea, trastornos
hemorragicos, terapia de anticoagulacion oral ayhdmostasia secundaria antes de
un procedimiento quirargico. El TP valora la vigraseca y comun de la cascada de
coagulacion, evaluando los factores V, VII, X, poatbina y fibrinbgeno. Para

determinar el TP se utilizan diversos métodos, igagiieren reactivos y procesos
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diferentes para su andlisis. Debido a esto, essagoeconocer el proceso que se
realiza en cada laboratorio ya que los valores atmsndependen de la técnica usada.
Para obtener resultados adecuados, es necesaaiootias una técnica meticulosa y
recolectar la muestra de manea adecuada. La mdesiesser recolectada a través de
un tubo de Vacutainer de tapa celeste que con8et%é o 3.8% de citrato sodico.
Un ejemplo de procedimiento es el siguiénge utilizan los reactivos: solucién de
cloruro célcico, plasma del paciente pobre en mg y suspension de
tromboplastina histica de cerebro de conejo nori@ldos tubos de hemdlisis se
introducen 0.2 ml de solucion de tromboplastinavigreente incubando a 37°
durante 10 a 15 minutos. A cada uno se afiade @édmplasma y se cuenta el tiempo
en un cronometro. La adicion de este reactivo adtivcascada de coagulacion a
través de la formacion del complejo: Tromboplagtiractor tisular/ factor VII. Se
analiza la formacion del coagulo, el cual puededs¢ectado por métodos Opticos o
electromecanicos con el uso de aparatos manualesnaticos o0 semiautomaticos.
Los valores pueden estar incrementados debidormsis, hepatitis, coagulacion
intravascular diseminada, deficiencia de vitamina tErapia con warfarina y

deficiencia o alteracion de factores de coagulad®ta via extrinseca o comun.

Valor Normal de TP:11 — 15 segundos.

5 http://perso.wanadoo.es/sergioraml/TecnicasCodgualatm acceso 30 de enero 2011.
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1.4.2 indice Normalizado Internacional (INR):

El INR es una medida de laboratorio, que se realizaangre, de caracter universal
que permite estandarizar y compensar las diferemgasensibilidad de los reactivos
utilizados para la determinaciéon de TP (TiempdPdatrombina). Este indice fue
establecido por la Organizacion Mundial de Saludl1883, desarrollando un TP
estandar. Todos los valores de TP obtenidos dedsesomparados con el valor de la
OMS, existiendo un valor para tromboplastinas rd@oantes humanas y otra para
tromboplastinas de cerebro de conejo. En los lamoa se utilizaba como reactivo
para determinar el TP, tromboplastina de conejaas comunmente tromboplastinas
recombinantes humana y una proteina tisular paa&giactor VIl active el factor X.
Por esta razon los resultados no podian ser codgmentre si, llevando a errores
terapéuticos. Es por eso que se cre0 este valonjtmando que los resultados tengan
la misma significacion y sean interpretados de fosemejante alrededor del mundo,
evitando los sesgos que se producirian si solailszatia el TP. ElI INR es utilizado
para la valoracion de la terapia con warfarinatidgthpo de protrombina mide la via
intrinseca de la coagulacion, valorando de esteontosl factores de coagulacion
vitamina K dependientes, proteinas en donde laanag actla. Los pacientes que
utilizan Warfarina estan en riesgo de presentarntege tromboembdlicos o
hemorragicos debido al mecanismo de accion dela@ompor lo que es necesario
realizar determinaciones seriadas y periodicasahdsterminar la dosis adecuada
para cada paciente. La dosis Optima es individwglnango terapéutico depende de
la patologia por la que se prescribe la terapiaadecoagulacion, valores ya

determinados por diversas investigaciones medicas.

18



38 Para la determinacion del INR se utiliza la sigtegérmula:

Tiempo de Protrombina del Paciente S/

INR = ,
Tiempo de Protrombina de Control

ISI° Es un factor de correccién para el célculo del .IlRte valor tiene que ser
determinado de acuerdo a cada agente utilizadomeadir el TP y el instrumento
por el cual se realizé la medicion. Los reactivesdn una sensibilidad variable, un
valor denominado: indice Internacional de Sensiadi que es de 1.8 a 2.8
aproximadamente, valor que depende del reactiligato en la reaccion. Este valor
es asignado por el fabricante a cada lote de weade tromboplastina. A pesar de
gue el valor de ISl es comparable con el valor detrol de protrombina, es
conveniente que esta cifra sea confirmada por tsutzratorio ya que este valor
puede ser afectado por el manejo de los reactaspexificos o del equipo utilizado.
Tiempo de Protrombina de ControEs el valor normal o promedio de cada
laboratorio y debe ser determinado de 20 muestnasales de plasma manejadas de

forma igual que la de la muestra del paciente.

Presentamos un ejemplo a continuacion: TP del p&ci€1.5 segundos. TP de

control: 12.0 segundos. ISI: 1.35.

8 http://www.medicinaoral.com/medoralfree/v7i2/mederi2p130.pdf, acceso 12 de diciembre del 2011.
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Este valor indica que el tiempo de coagulacion .82sv2ces superior que el valor

estandar. Como tromboplastinas diferentes puederaak influir en el valor de TP/

INR”:
Agente TP del TP Normal INR sin ISI INR
Troboplastina Paciente correccién corregido
A 16 12 1.3 3.2 2.6
B 18 12 15 24 2.6
C 21 13 1.6 2.0 2.6
D 24 11 2.2 1.2 2.6
E 38 14.5 2.6 1.0 2.6

En la tabla anterior se describen los resultadoBRI£ INR obtenidos del plasma de
un mismo paciente utilizando diferentes reactives tebmboplastina. Se puede
observar la desigualdad que existe en los resdiadiriando desde 16 hasta 38
segundos de TP. El INR sin correccion la rangoed.8 — 2.6. Al incluir en la

formula el valor de ISI, determinado por el fabniza de cada reactivo de
tromboplastina, se obtiene el valor de INR corregiglie obviamente es el mismo

para todas las alicuotas de plasma.

" Jack Ansell, Jack Hirsh, Nanette K. Wegner. Manse of Oral Anticoagulant Therapy. Prepared far th
postgraduate education committee, council on @irgardiology American Heart Association; 1999.
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2. WARFARINA

Derivado sintético de la dihidroxicumarina, un qamsto hallado en sembrios de
trébol sometidos a malas condiciones de desecgaelécual fue aislado tras un
evento hemorragico registrado en el ganado vacor@a@ada y Estados Unidos en
1924. La warfarina fue introducida en 1948 initiahte como raticida, tras probarse
su seguridad en seres humanos ha sido utilizad® lpaprevencion de eventos
tromboembdlicos, siendo hasta el momento el farndaceste tipo que se prescribe

con mayor frecuencia y el considerado como antigl@age oral prototipo.

2.1Farmacocinética

El medicamento se absorbe de forma casi completk grorcion proximal del

intestino delgado tras una administracion oral,esibargo los alimentos en el tubo
digestivo pueden disminuir la tasa de absorcionpuiele detectar el farmaco en el
plasma una hora tras haber sido administrado,aildg a concentraciones
plasmaticas maximas a las 8 horas. Se une a pstemun 99% principalmente a
albumina y su vida media es de aproximadamenteod@sh Atraviesa la placenta
pero no se encuentra en forma activa en la lechliernaa Tiene dos isomeros S-
warfarina y la R- warfarina siendo el primero 5 e®amas potente, ambos son
metabolizados por el sistema enzimatico del citoerd?450. La R-Warfarina es

metabolizada mayormente por las isoenzimas CYP1AZ2YP3A4 y excretada por

el rindn, mientras que el enantiomero S es sustiaia CYP2C9 y es excretado por
la Bilis. De esta forma la warfarina es fraccionadeetabolitos inactivos para ser

posteriormente eliminada por orina y Heces.
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2.2Mecanismo de Accion

La Warfarina es un antagonista de la vitamina Klpamual interfiere con la sintesis
de factores de coagulacion y proteinas dependidetesta Ultima. Los factores de
coagulacion K dependientes son sintetizados enigadhb y requieren de esta

vitamina para la carboxilacién de sus residuosaiogglutamico aminoterminal, los
residuos deY carboxiglutmato (Gla) les permiten unirse al Galgi fosfolipidos

adquiriendo asi actividad bioldgica. La reacciéteamimencionada requiere vitamina
K reducida, debido a lo cual la carboxilacion sepde con la oxidacion de vitamina
K en epdxido, ya que la vitamina K reducida requieegenerarse a partir del
epoxido para la sintesis de proteinas activas jmareual necesita una enzima
llamada reductasa de epéxido de vitamina K, la ausl vez estd compuesta por dos
proteinas, la reductasa de epdéxido microsomicaaymiembro de la familia del gen
codificante para la transferasa del glutation SbAsproteinas quedan inhibidas por
dosis terapéuticas de warfarina, motivo por el e@ld@rmaco al interactuar con las
formas precursoras de estas Ultimas, mantenieraldntaraccion competitiva con la
vitamina K, logra una reduccién de aproximadameh#0% en la actividad de los
mismos. Debido a que la Warfarina actia en la céldmon de los factores en el
lugar donde son producidos, esta no tiene ningéat@fen los factores que ya han
sido liberados a circulacion y su actividad es ddmnte de la tasa de depuraciéon de
los factores mencionados. La vida media aproxindeldactor VII es de 6 horas,
motivo por el cual es el que primero se afectagnab incluso alterar el tiempo de

trombina, la vida media para los otros factoresedahdientes es de 24 horas para el
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factor IX, de 36 horas para el X y 50 horas panar¢tdrombina, motivo por el cual la
warfarina no es utilizada sola en procesos aguasnonitoreo con INR se realiza a

los tres dias de iniciado el tratamiento.

2.3Consideraciones

El medicamento requiere un estricto control debaloque su efecto no es
exclusivamente dosis dependiente y el ajuste deniEama requiere monitoreo
periodico por laboratorio. Su posologia por lo dadiepende de los resultados
obtenidos en los controles subsiguientes.Este farnteene categoria X en el
embarazo, es teratogénico en especial si se utdizalas semanas 6 a 9,
posteriormente en el tercer trimestre se ha raladio con hemorragias fetales y
obitos. Resistencia a Warfarina, es una condicéneditaria la cual se caracteriza
por depresion minima en la biosintesis de factodes coagulacidn con
concentraciones plasmaticas elevadas del farmata,se debe al parecer por una
afinidad disminuida por el receptor. Sin embargadsistencia se relaciona con
mayor frecuencia a una alimentaciéon con abundaméenido de vitamina K o al
uso de suplementos que la contienen. Sensibiliddal ¥/arfarina, presente en
aproximadamente 10% de pacientes, 10-20% en cauosagien menos del 5% de
afroamericanos y asiaticos. Caracterizados porraguenos de 1.5mg de warfarina
por dia para mantener cifras de INR de 2.0 a 3.@leS deberse a una variante
genética en los alelos del citocromo P450 CYP2@&8pansable principal de la

conversion de la S-warfarina a sus metabolitostivize Se ha comprobado que los
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alelos CYP2C9 #2 y el CYP2C9#3 son menos eficierte®ste proceso que su

congénere CYP2C9#1 o natural.

2.4Interacciones Medicamentosas

Este farmaco es uno de los medicamentos con m@sagoiones registradas, los
mecanismos por los cuales estas se presentan ¢raolfactores que interfieren con
su absorcion, ligadura proteica y metabolismo. Aaemmcluyen a los que ejercen
algun efecto en la biodisponibilidad de vitamina $egun “Pharmacology and
Management of the Vitamin K Antagonists Americanl€ye of Chest Physicians
Evidence-Based Clinical Practice Guidelines (8thti&a)” en donde se detallan las
interacciones de los antagonistas de vitamina Krighsse en estudios realizados con
cada uno de ellos, ubicando a cada farmaco conemg@ator o Inhibidor altamente

probable, probable y con baja probabilidad deltefec

En el ANEXO 1y 2 se exponen algunos de los faomanas representativos .

2.5Reacciones Adversas

Las reacciones adversas mas frecuentes presentasdada administracion de
Warfarina, son las hemorragias, las cuales sontdadidad variable. Los sangrados
significativos aparecen en aproximadamente un 5%agéentes por afo, entre las
personas cuyo INR blanco se encontraba entre 280y Luego de esta,

encontramos otras que se presentan en forma arm son la necrosis cutanea, el
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sindrome de dedos morados, alopecia, urticariaatéis, fiebre, nauseas, diarrea,

dolor abdominal y anorexia.

2.5.1 Hemorragia

La hemorragia es la mas importante de las regadradn este farmaco, el riesgo de
presentacion depende de varios factores entreualesc se destacan; la edad del
paciente, del INR blanco, el tiempo de tratamietgadministracion concomitante

de otros farmacos anticoagulantes o antiagregatdgsietarios y de la presencia o

no de una fuente potencial de sangrado.

2.5.2 Necrosis Cutanea inducida por Warfarina

La necrosis cutanea es una reaccion adversa dau@aniia, que se presenta de 3 a
10 dias posteriores al inicio del tratamiento, gtaeatribuida a la semivida de
eliminacién mas corta de la proteina C. En ocasiamas administrarse warfarina, se
provoca un desequilibrio entre la actividad pro gudante de los factores de
coagulacion y la anticoagulante de las ProteingsSC(Vitamina K dependientes),
que al inactivarse en forma rapida predispone #ofaacion de trombos en la
microvasculatura, particularmente en las vénulas)eando necrosis de partes
blandas. Los sitios que se afectan con mayor irapoid son las extremidades,
seguidas por las mamas y gluteos. Esta reacci@dbaatribuida a deficiencias de

proteina C o S, sin embargo no todas las persdeatas la presentan y aparece
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también en personas con niveles adecuados de(digtags. Se h relacionado con

dosis de inicio elevadas.

2.5.3 Sindrome de los dedos Morados

Se trata de una pigmentacion azul localizada emplasas y dedos de los pies, la
cual aparece de 3 a 8 semanas tras el inicioratntiento. Desaparece con la
presion y tras elevar las piernas, es en ocasiolesosa. Se cree que el origen del

trastorno esta en la liberacion de émbolos de twtdslesde placas de ateroma.

2.5.4 Sindrome Fetal por Warfarina
Aproximadamente un tercio de los nifios expuest¥gagfarina durante el primer
trimestre de embarazo desarrolla el sindrome cdooaomo embriopatia
warfarinica, el cual se caracteriza por multiplasraalias fisicas y en el sistema
nervioso central, entre las cuales se destacaipdglhsia nasal, epifisis punteadas,
bajo peso al nacimiento, dedos cortos e hipoplasiderada de las uiias. Todo esto

acompafnado de grados variables de retraso mental.
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Gréafico 2. Sindrome Fetal por Warfarinad®

2.6Aplicacion Cinica

La warfarina es usada principalmente para la p@ganprimaria o secundaria de
eventos tromboembdlicos, usualmente administradapensonas que requieren
anticoagulacion por tiempo prolongado. EI medicamem es usado en fases
agudas, debido a que la accién del mismo no semrsi@ hasta 72 horas tras haber
empezado a administrarlo, por ello en estos casofdsinistra heparina, la
Anticoagulacion oral con warfarina se empieza tléss antes de suspender la
primera. Las indicaciones de warfarina, los rardm$NR deseados para cada una y

la terapéutica, se tratara en el capitulo de aagigiacion oral.

® DeLee: DeLee and Drez's Orthopaedic Sports Medid@ra ed. W.B.Saunders, 2009 Elseuimu JW: Fetal
warfarin syndrome. Chang Gung Med J 27[9]:691-693)4£0
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3. VITAMINA K

Existen dos sustancias designadas como vitaminalaKFiloquinona y las
menaquinonas. La Filoquinona, conocida también catamina K1 se encuentra en
plantas, y es la Unica de estas sustancias usageuwticamente. La Menaquinona o
vitamina K2 es sintetizada por las bacterias g@sitipas y negativas localizadas en
el intestino. La actividad terapéutica de la VitamK es evidente solo en personas
que presentan deficiencia de la misma, ya que cuaeda administra en personas
sanas no hay efectos farmacodinamicos evidentegigajercen la misma funcion

fisiologica.

3.1 Absorcion Biotransformacion y Excrecion

La vitamina K es una vitamina liposouble, la abgorcde la misma tras

administracion oral depende de las caracteristiehsompuesto que la contenga, sin
embargo esta facilitado por la presencia de saiéses. La filoquinona y la

menadiona se absorben por medio de la linfa endadecuada, sin embargo, la
filoquinona se absorbe por medio de un proceserifipnte de energia en la
porcion proximal del intestino delgado, el cual ssgurable. A diferencia de la
filoquinona, las menadionas se absorben en lasigp@x distales del intestino
delgado y en el colon, por medio de difusién. Uadfiinona es incorporada a
quilomicrones y se ha observado una estrecha @elaentre triglicéridos y

lipoproteinas con vitamina K1. La filoquinona y raguinona, son almacenadas en

el higado tras su absorcion, sin embargo las ctracgones de la dltima son mas
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elevadas debido en gran parte a su menor actibizdgica, al contrario de la
Vitamina K1, cuya concentracion hepatica declimada@mente. La vitamina K luego

se metaboliza a fracciones mas polares las cuattesxcretados por orina y Bilis.

3.2Requerimiento Diario

Hasta la fecha no se cuenta con datos certeros sbbequerimiento de vitamina K.
Se han llegado a estimar los valores necesarias,oqoilan alrededor de 1lug/kg
peso/ dia los cuales han sido realizados tomandmenta el tiempo en el cual se
altera el tiempo de protombina o el de restituddéhmismo. De esta misma forma
se ha visto que en lactantes 10ug/kg de peso stinieates para evitar

hipotrombinemia.

3.3Acciones Farmacoldgicas

Como se menciond anteriormente la vitamina K epgnaos para uso terapéutico
cumple la misma funcidn fisiolégica que la obtenpda alimentacion. Se cree que la
forma activa de la Vitamina K, es la hidroquinoeducida, ya que en presencia de

oxigeno, CO2 y carboxilasa microsdmica, se corwient 2,3 epoxido al tiempo que
ocurre laY carboxilacién. La vitamina K, interviene en la diittesis de los factores

I, VII, IX, X, confiriéndoles actividad bioldgical carboxilar los residuos de acido
glutamico cerca del amino terminal, permitiéndadss ligar Calcio y fijarse a las

superficies de fosfolipidos. La vitamina K afectar o tanto a otras proteinas con
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residuos de acido glutamico, sobre los cuales gén@smo efecto. Un ejemplo es la
Osteocalcina, proteina cuya secrecion es depepdiende calcitriol y cuyos niveles

estan directamente relacionados con el recambm 6se

Estas proteinas son sintetizadas en forma de gorest los cuales requieren un

proceso de maduracién proteolitica, carboxiladnaroxilacion y glucosilacion.

3.4Sintomas por Deficiencia

El mas comin es la tendencia al sangrado. Se paes@pistaxis, equimosis,
sangrados digestivos, urinarios e incluso hemaragfracraneal. Usualmente la
sintomatologia aparece luego de periodos de iranio de administracion de
antagonistas de vitamina K. En recién nacidos apa@afermedad hemorragica del
recién nacido, debido a la hipotrombinemia. Otiososnas son los que acompaifian
las deficiencias en otras proteinas dependienteso cla osteocalcina que esta
relacionada con disminucién de la densidad mingsah y la apariciéon de fracturas

en las personas afectadas.

3.5Toxicidad

La filoquinona y la menaquinona, no son toxicasapgas seres humanos, incluso
administrandolas en dosis supraterapéuticas. &eigrb sin embargo a derivados
sintéticos de la menaquinona, la menadiona, con miane hemolitica,

hiperbilirrubinemia y kernicterus en recién nacidaarticularmente prematuros, por

lo cual ya no son recomendados en terapéutica.
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4, TERAPIA DE ANTICOAGOAGULACION ORAL

La terapia de anticoagulacion oral con warfarinadbeenostrado ser eficaz en el
tratamiento y prevencion de diversas patologias. h8e desarrollado guias
terapéuticas para cada una de ellas, determindndmgo adecuado de INR para

evitar su recurrencia y complicaciones asociadagsexapia.

4.1 Contraindicaciones.

4.1.1 Contraindicaciones absolutas son:

e Sangrado Activo
» Trombocitopenia Inducida por Heparina

» Hipersensibilidad conocida al anticoagulante.

4.1.2 Contraindicaciones Relativas :

» Biopsia reciente de un érgano, o intervencionisnerial en un sitio no
compresible.

* Endocarditis bacteriana.

» Sangrado gastrointestinal o Genitourinario haceaneie 10 dias.

» Trombocitopenia 0 anemia importante.

» Historia de algun desorden hemorréagico.

» Historia de sangrado intracraneal, espinal o icukeo.
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» Insuficiencia hepatica.

» Cirugia mayor o traume hace menos de 2 semanas.

4.2INDICACIONES

4.2.1 Trombosis Venosa Profunda.

El tratamiento de eleccidon es definitivamente lacaagulacion oral con warfarina.

Debido a que cada caso de trombosis es diferentelap caracteristicas clinicas
diferentes, es necesario individualizar el tratamaede cada paciente. El objetivo de
la terapia es la prevencion secundaria, prevergxiansion del trombo, prevenir las

recurrencias tempranas y tardias.

El grupo de pacientes con TVP que podria ser b@adé de terapia con heparina de
bajo peso molecular, son los diagnosticados de ecandntensidad de
Anticoagulacion: INR 2.5,este valor fue determinado por el consenso bcitade
anticoagulacion oral con warfarina (2005), luegoathalizar los estudios ELITE y
PREVENT, en los que se prescribe una dosis de waafpara mantener un nivel de
anticoagulacion entre 1.5 — 1.9 y se compara cacepb o una dosis de 2.0 — 2.5
respectivamente. Se encontré una tasa de trombpstiatro afios de 2.5% en el
nivel de INR de 2.5, mientras que en el rango de élé 1.5 — 1.9 una tasa de 7.5% y
sin terapia de anticoagulacién de 20%. Por lo tagiteango de INR adecuado en

TVP es de 2.5. Al mismo tiempo se analizaron losneas hemorragicos, sin una

°T. P. Baglin, D. M. Keeling, H. G. Watson. Guidelinon oral anticoagulation (warfarin): third editie 2005
update. British Journal of Hematology; 132: 277 5.28
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diferencia significativa entre valores de INR 1+4%2.5. En esta guia, ademas, se
determina que en pacientes con riesgo de sangoad@ntes que han presentados
episodios de sangrado, periodos de coagulaciorsigace luego de observacion

demuestran niveles elevados de INR se puede tanalor de INR de 1.75.

Duracion de Anticoagulacion.

Se debe tomar en cuenta para su analisis, en piugar la posibilidad de
recurrencia de trombosis, determinada por multifdesores de riesgo y en segundo
lugar el riesgo de sangrado inducido por el tratamoi. Segun, Guidelines on oral
anticoagulation (warfarin): third edition — 2005dape, es inadecuado el tratamiento
durante 1 mes luego del primer episodio de TVP €Nie Evidencia 1b, Grado de
Recomendacion A). Al menos 6 semanas de anticazigolae requieren luego de
trombosis venosa profunda distal (Nivel de Eviderid), Grado de Recomendacion
A) y por lo menos 3 meses luego de trombosis vermséunda proximal o
tromboembolia pulmonar. En pacientes con factores ribsgo temporales
(traumatismo, cirugia, inmovilidad, terapia estmigé) y bajo riesgo de
recurrencias, 3 meses de tratamiento son sufisieRtealmente, se recomienda para
pacientes con trombosis venosa idiopatica o fastale riesgo permanentes
(malignidad, factor V de Leiden, sindrome antiftipidico o deficiencia de

proteinas C, S o antitrombina fflxerapia durante 6 meses o indefinida.

10 Jo0sé Angel Rodrigo Pendas, Rubén Villa EstébanemBusis Venosa, Guias Clinicas Fisterra 2002; 2:1-5.
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En la revisién, Duration of anticoagulation therdpyvenous tromboembolisth el
riesgo de trombosis es menor luego de TVP distal d& una TVP proximal,
requiriendose tratamiento por lo menos durantentasas. Ademas, la necesidad de
tratar TVP distal es controversial. Se mencionabtémque luego de un seguimiento
de 2 afos, la recurrencia de TVP proximal es de 8%§o de tratamiento de 6
semanas y de 9.5% luego de un tratamiento de 6sinasgiriendo que la terapia no
es suficiente por 6 semanas. En un grupo de pasi€ietriesgo que presentaron TVP
idiopética, la tasa de recurrencia anual fue dd%7durante un tratamiento de 3
meses, en comparacion al 1.3% en tratamiento mdefi En otro estudio de la
revision, luego de un seguimiento de 2 afios, pesenon TVP que recibieron
tratamiento durante 1 afio tuvieron una tasa denerwtia de 15.7%, comparado con
el 15.8% en tratamiento durante 3 meses, lo queersugue el beneficio clinico
asociado a extender la terapia mas de tres mese3 ¥R idiopatica no se mantiene

luego de que se discontinua la terapia.

4.2.1.1 Trombosis Venosa Distal

Su manejo es todavia controversial, aunque smastjue del 15 al 25% de
trombosis distales llegan a ser proximales seaas eshtomaticas o no, el manejo
recomendado varia desde terapia de anticoagulacaren el mismo esquema que
para trombosis proximales hasta ausencia compketierdpia farmacoldgica, para
episodios aislados. Terapias recomendadas actuarenubican en medio de los

extremos antes mencionados, se pretende oriemstoa pacientes a realizarse una

" Henri Bounameaux, Arnaud Perrier. Duration of adgulation therapy for venous tromboembolism.

American Society of Hematology 2008; 252 — 258.
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vigilancia seriada, es decir, someterse a métddamagen no invasivos al menos
dos veces por semana durante las tres semanasigrestal suceso. La terapia
farmacoldgica, se iniciara solo en casos de evidesg conversion proximal y esta
sera abreviada. Aunque en trombosis proximales s#sto que la terapia de 6 meses
con anticoagulantes orales es mejor a la de 6 ssnastos resultados no han sido
reproducibles en trombosis distales en las cuale®ssidera adecuado un ciclo de 6

semanas en personas con un primer episodio y twaaisin precipitante.

4.2.1.2 Trombosis Venosa Proximal

Los objetivos del rapido diagnéstico y tratamiedéola trombosis venosa profunda
proximal son prevenir la embolizacion, la extensiel trombo, recurrencias
tempranas o tardias asi como el de conservaritaendia venosa evitando también
el sindrome post trombdético. El diagnostico y atamiento oportuno son de vital
importancia, ya que se ha documentado que el 20p&aclentes no tratados fallecen

con tromboembolia pulmonar.

En un episodio agudo el manejo se realiza con hepase reserva la trombolisis

para las localizaciones iliofemorales en personasnes o0 en casos de trombosis
extensas que comprometen la integridad de la extaeinTras el manejo de la fase
aguda se requiere una terapia con anticoagulardaessauya duracion es variable al
origen y caracteristicas del episodio, es decia paa primera ocasion cuya etiologia
es idiopatica el tratamiento sera de al menos 6espesin embargo si es una

recurrencia aungue la etiologia sea la misma sipga tratamiento por al menos
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12 meses. En caso de que la TVP se presente emngergque tienen factores de
riesgo para persistentes, como es el caso de laieteia de proteina C, S o
Antitrombina [ll, hiperhomocisteinemia, sindrometifsfolipidico, malignidad

incurable entre otras, la medicacion debera semastnada de por vida.

4.2.2 Tromboembolia Pulmonar

La tromboembolia pulmonar es una enfermedad quessepta un desafio en los
servicios de emergencia, puede poner en riesgidéadel paciente y requiere un
manejo oportuno y adecuado. Existen factores dgaig caracteristicas clinicas que
deben ser tomadas en cuenta en el analisis dpastagia. El 20% de los casos son
idiopaticos?. El TEP es en 90% una complicacién de trombogisse de miembros

inferiores.

Intensidad de Anticoagulacion.

INR 2.5(Grado de Recomendacién A), este valor fue deteairpor el consenso
britanico de anticoagulacién oral con warfarinaO&0Q mencionado anteriormente.
Los episodios agudos de TEP seran tratados endaaniorma que la trombosis
venosa profunda proximal, es decir, se usara hepaen la fase aguda y el
mantenimiento para evitar la aparicion de recuieense hara con anticoagulantes
orales. El colocar filtros de vena cava inferior mbmento del diagndstico se

restringe a pacientes con contraindicaciones atasolpara anticoagulacion. La

2 aAdolfo Baloira Villary, Luis Alberto Ruiz lturriagaArchivos de Bronconeumologia, Tromboembolismo
Pulmonar. Arch Bronconeumol. 2010;46(Supl 7):31-37
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terapia debe iniciarse a penas se realice el dsign, ya que el tiempo es
fundamental en la calidad de vida del pacienteelzaso de la Heparina pesada se
coloca una dosis de carga de 80 U/Kg en bolo, deguie una dosis de
mantenimiento de 18U/kg/hora. Es importante moiziéorel TTP cada 4 a 6 horas
hasta que el valor de este se encuentre en el mienmapéutico, el objetivo es que se

ubique de 1.5 a 2.5 veces de su valor normal.

La fase cronica del tratamiento se puede inicigerzas el TTP se encuentre sobre el
valor minimo terapéutico de 1.5 veces su valor mbr®e comienza con dosis de 2.5
a 7.5mg de warfarina, no se considera conveniahtgoaar una dosis de carga, ya
que no ayuda al control eficaz del INR y ha denagdlst incrementar el tiempo de
hospitalizacion. Tras haberse iniciado la antictegan oral, se regulara la dosis
con controles seriados a partir del 4 dia paranebtein INR entre 2.0 y 3.0,

promedio de 2.5.

En pacientes con trombosis masivas, es recomendabiéener la terapéutica con
heparina por 7 a 10 dias. Es importante tomar entawque la Warfarina actia a las
72 horas de haber comenzado con el tratamientojvangior el cual esta

contraindicado su uso exclusivo en la fase agedavdntos trombaoticos.
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Tabla 1. Tratamiento de Tromboembolia Pulmonat®

Initial Treatment Long-Term Treatment Extended Treatment
Unfractionated Vitamin K antagonists Vitamin K antagonists

heparin (INR target, 2.0-3.0) (INR target, 2.0-3.0 or 1.5-1.9)
Low-molecular-weight

heparin

Fondaparinux
Thrombolysis

Percutaneous mech-
anical embolectory

Surgery
Vitamin K antagonists

=5 Days
=3 Mo
Indefinite

Heparina de bajo peso molecular debe ser el tratdmiintravenoso o subcutaneo)
de eleccidon en pacientes hemodinamicamente estdtdesrombolisis debe ser
administrada a pacientes inestables y debe seidepada en pacientes estables con
riesgo alto. Trombectomia percutdnea mecanica sebeestringida para pacientes
de alto riesgo con contraindicaciones para terapiabolitica y en aquellos en los
que el tratamiento trombolitico ha fallado en majoel estado hemodindmico. La
heparina de bajo peso molecular se prefiere a amttgs de la vitamina K en
pacientes con cancer 0 en mujeres embarazadasml@ato con antagonistas de
vitamina K, el tratamiento prolongado se debe a®rar en pacientes con cancer,

embolia pulmonar primaria o trombosis venosa recuer.

B Giancarlo Agnelli, Cecilia Becattini. Acute Pulmon&gnbolism. N Engl J Med 2010;363:266-74
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4.2.3 Proétesis Valvulares Cardiacas.

La frecuencia de tromboembolismo es menor en laiegs valvulares modernas en
relacion a protesis de primera generacion, peresarpde esto, se requiere terapia de
anticoagulaciéon oral. En el consenso britanico atéicoagulacion (2005), se
menciona que se requieren estudios prospectivasga blazo para establecer los
factores de riesgo y nivel de anticoagulacion resogssegun el lugar anatomico y
tipo de prétesis mecanica cardiaca. Sin embargdispene de suficiente evidencia
clinica para concluir que con nivel de evidenciaghado de recomendacion B el
nivel de INR recomendado es:

Tabla 2. Recomendaciones de valor de INR adecuade dcuerdo al tipo de
prétesis valvular cardiaca y su posiciéH.

Valve type Position Target INR
Bileaflet Aortic 25
Tilting disk Aortic 30
Bileaflet Mitral 30
Tilting disk Mitral 30
Caged ball or caged disk Aortic or mitral 35

Para pacientes en los que se conoce el tipo ycédizacion de la protesis cardiaca,
los valores de INR adecuados son los mencionadosotPo lado, un valor de INR
entre 3.0 y un valor de 3.5 es recomendado patagisden localizacion adrtica y

mitral respectivamente.

YT P Baglin, D. M. Keeling, H. G. Watson. Guidebnen oral anticoagulation (warfarin): third editier2005
update. British Journal of Hematology; 132: 277 5.28
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La evidencia mas importante a favor de la eficatgala anticoagulacion oral en
protesis valvulares, estd dada por un estudio mimdmo que aleatoriamente
prescribio warfarina a una intensidad incierta werdos tabletas de aspirina durante
6 meses. La incidencia de complicaciones tromboé&oasoen el grupo asignado de
warfarina fue significativamente menor en relaca&ngrupo que recibié drogas
antiplaquetarias (riesgo relativo de reduccién 6866 79%)°. En esta revision
ademas, se hace referencia a un estudio retrogpeeti donde se incluyeron 16081
pacientes con valvulas cardiacas mecanicas en tlajue acudian a 4 clinicas

regionales de anticoagulacion, con un valor de #idBcuado de 3.6 — 4.8.

Se demostré que cuando el valor de INR era mer&b aumenta la incidencia de

eventos embalicos y si el valor de INR es mayolarbenta el riesgo de sangrado.

Se concluye ademas que segun las Guias de la 8odtedopea de Cardiologia:

- Protesis valvulares de Primera Generacion: INR-34.5.

- Prétesis valvulares de Segunda Generacion enigpod¥litral: INR 3.0 — 3.5.

- Prétesis valvulares de Segunda Generacion enipo#ortica: INR 2.5 — 3.0.

15 Jack Hirsh, Valentin Fuster, Jack Ansell, JonathaHalperin. American Heart Association/Americanli€ge
of Cardiology Foundation Guide to warfarin Therapyam Coll Cardiol 2003;41:1633-52.
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Tabla 3. Guias para el Manejo del Paciente con Enfeedad Valvular Cardiaca

AHA 2006:"*°
Aspirin (75-100 mg) Warfarin {(INR 2.0-3.0) Warbarin {(INR 2.5-3.5) No Warfarin
Mechanical prosthetic valves
AVR—low risk
Less than 3 months Class 1 Class 1 Class ITa
Greater than 3 months Class 1 Class 1
AVR—high risk Class I Class 1
MVR Class 1 Class 1
Biclogical prosthetic valves
AVR—low risk
Less than 3 months Class 1 Class Ia Class IIb
Greater than 3 months Class 1 Class ITa
AVR—high risk Class 1 Class 1
MVR—low risk
Less than 3 months Class 1 Class Ia
Greater than 3 months Class 1 Class ITa
MVR—high rsk Class 1 Class 1

Depending on patients’ clinical status, antithrombotic therapy must be individualized (see special situations in text). In patients receiving warfarin, aspirin is recommended in virnally all
situations. Risk factoes: atrial fibrillation, lefi ventricular dysfiunction, previous thrombeembolism, and hyperccagulable condition. Intemational normalized ratic (INR) should be
maintained between 2.5 and 3.5 for aortic dise valves and Starr-Edwards valves. Modified from MeAmlty TH, Rahimeecla SH. Antithrombotic therapy in vahular heare disease. In:
Schlant R, Alesander BW, editors. Hurst's The Heart. Mew York, NY: McGraw-Hill, 1938:1867-74 (934). Reprinted with permission from the MeGraow-Hill Companies.

AVR indicates acrtic valve replacement; and MVE, mitral valve replacement.

Los factores de riesgo incluyen fibrilacion auraul tromboembolismo previo,
disfuncion ventricular izquierda y una condiciorpdncoagulable. El riesgo de
tromboembolismo es de 0.7% por afio en pacienteprédesis bioldgicas con ritmo
sinusal. Con cualquier tipo de protesis valvulaifgrente localizacion anatdmica, el
riesgo de trombosis es mayor en los primeros diaseges luego del reemplazo

valvular hasta que la protesis se endotelice.

4.2 .4 Fibrilacion Auricular.

La pérdida de la contraccidn auricular ritmica pedne a la formacion de trombos

auriculares y accidente cerebro vascular emboAt¢anenos el 15% de los ACV

18 Robert O. Bonow, Blase A. Carabello, Kanu Chattedegonio C. de Leon, Jr, David P. Faxon, Michael D.
Freed, William H. Gaasch, Bruce Whitney Lytle, Rick Mishimura, Patrick T. O’Gara, Robert A. O’'Rourke,
MD, Catherine M. Otto, Pravin M. Shah, Jack S. &hase. AHA 2006 Guidelines for the Management of
Patients With Valvular Heart Disease. CIRCULATION AR2806. 1 — 148.
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pueden ser atribuidos a fibrilacién auricular e Estados Unidd4 La fibrilacion

auricular no valvular, el tipo mas comun de arrgymaumenta el riesgo de ACV 5
veces. Estudios clinicos controlados han demostrage la terapia de
anticoagulacién con warfarina reduce el riesgo @/Asquémico en 68% y ACV

hemorragico e isquémico en conjunto en 62%.

4.2.5 Enfermedad Cerebrovascular

El tratamiento de anticoagulacion oral esta indicagblo en la patologia
tromboembdlica cerebral, ya que en trombosis, ndvaselemostrado diferencias
significativas entre la administracion de Warfaripael uso de antiagregantes
plaquetarios, debido a la facilidad de control ynglnor indice de efectos adversos
con respecto a la Warfarina. Debido a esto se @ota esta por prescribir
antiagregantes plaquetarios para la prevenciomdaca de estos eventos. En los
casos de ECV embodlicos, se recomienda terapia cariaviha con el objetivo de
mantener el INR entre 2.0 y 3.0. El tiempo delamaento es similar al indicado

anteriormente para otras patologias.

v Stanley G. Rockson, Gregory W. Albers. Comparing Guedelines: Anticoagulation Therapy to Optimize
Stroke
Prevention in Patients With Atrial Fibrillation. @& 2004; 43::929-35
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4.2.6 Sindromes de Hipercoagulabilidad.

4.2.6.1Deficiencia de Antitrombina |l

Es un desorden autosomico dominante, con unaueneta estimada de 1 en 600
personas. Los efectos del trastorno se originanlgdancapacidad de esta serin
proteasa de inactivar enzimas procoagulantes carrorhbina, los factores Xa, 1Xa,
Xla, Xlla, funcion fisioldgica de la Antitrombindll La deficiencia de esta proteasa
tiene dos maneras de presentacion, la tipo | oticatwva y la tipo Il o cualitativa.
Ambas formas presentan clinica similar, la cuatascterizada principalmente por
trombosis venosas a repeticion, incluyendo ubicesono habituales, como por
ejemplo trombosis de los vasos mesentéricos. Algyazientes pueden presentar
resistencia a la heparina, siendo esta secund#aiaeficiencia de antitrombina Ill.
Sin embargo la mayoria de los pacientes no la kdlsar Se usan ensayos
inmunologicos para diagnosticar esta enfermedaginad de exadmenes funcionales
y la medicién de la serin proteasa. Los tiemposTBey TTP usualmente son

normales.

Tratamiento: Los pacientes con déficit de Antitrombina Ill, gb&an sufrido

episodios de trombosis venosa recurrente, debdnrraaticoagulacion oral de por
vida, manteniendo un valor de INR entre 2.0 y SiGse trata del primer episodio de
trombosis venosa, se recomienda una terapia pradiang que se extienda por un
lapso mayor a los 6 meses. En pacientes con efitgt dgie se encuentren en

circunstancias que predispongan a un evento tromibdleco como el embarazo, se
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recomienda prescribir terapia de profilaxis conosmrados de Antitrombina Ill.
Los estrogenos deben evitarse en este grupo denpexi En el caso de personas
asintomaticas con déficit de esta serin proteasase recomienda el inicio de ningun

tratamiento especifico.

4.2.6.2Deficiencia de Proteina C

La proteina C activada, actia inactivando a losofas Va y Vllla inhibiendo la
cascada de coagulacion. Ademas neutraliza el PAd-3ue determina una leve
actividad profibrinolitica. Se creia que este ddsor se heredaba en forma
autosémica dominante con penetrancia incompletagisibargo estudios muestran
que se puede tratar de una herencia autosomicsiv@ogue al unirse con otras
alteraciones como la alteracion el factor V de ericdquieren un alto grado de
penetrancia. La mayor parte de pacientes son legetos y mantienen valores de
proteina C de al menos el 50% de lo normal. Alligue el déficit de antitrombina
I, la deficiencia de proteina C tiene dos forndaspresentacion, denominadas, tipo
| o cuantitativa o tipo Il o cualitativa. La climicasociada a este trastorno es
principalmente trombosis venosa a repeticion. Adersa ha relacionado también
con trombosis arteriales y abortos. Generalmerstgéasonas heterocigotas para el
trastorno, presentan dos tipos de alteraciongsjrizera y la mas comuan, TVP vy la
segunda es la necrosis cutanea inducida por waafakste ultimo trastorno se
ocasiona debido a que, el medicamento bloquea$iduos de proteina C circulante
antes de que haga lo mismo con los factores protamags K dependientes,

originando un efecto paraddjico, lo cual da lugand@tiples trombos que se alojan
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en la micro vasculatura, ocasionando necrosis. Eesa@ionado con dosis altas al
inicio de la terapia. En el caso de recién nacidosocigotos para el trastorno,
puede aparecer purpura fulminans, se producen o®ménosos y arteriales en un
cuadro similar a una coagulopatia de consumo. Lares de proteina C
encontrados en estos nifios usualmente estan p@joddel 5% de las cifras

estimadas como normales.

Tratamiento: Los pacientes asintomaticos, no requieren tratamiem el caso de

presentar una situacion de riesgo para trombodia secomendado profilaxis. En el
caso de pacientes sintomaticos que han presentasala episodio de trombosis, se
recomienda el manejo del episodio agudo con hepasigguido de anticoagulacion
oral por 3 a 6 meses, manteniendo un INR entrey M. El consenso de terapia
antitrombética del American College of Chest Phigsis®, no recomienda en estos
casos anticoagulacion prolongada para este tigmattdogia. En casos de trombosis
recurrente o trombosis extensas que ponen en ri@sgda del paciente, la terapia se

mantiene con el mismo objetivo, por un tiempo inddb.

4.2.6.3Factor V de Leiden / Resistencia a la proteina C dgada.

La resistencia a la proteina C esta dada en unf@%I| factor V de Leiden y en un
8% por embarazo, anticonceptivos orales, cancercigrtos anticuerpos

antifosfolipidicos. La deficiencia del factor V deiden es producto de una herencia

'8 Jack Ansell, MD; Jack Hirsh, MD; Elaine Hylek, MMPH; Alan Jacobson, MD;Mark Crowther, MD; and
Gualtiero Palareti, MD. Pharmacology and Managenaérthe Vitamin K Antagonists American College of
Chest Physicians Evidence-Based Clinical Practice&blinigs (8th Edition). Chest 2008;133:160-198
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dominante, caracterizada por la resistencia padeidh cadena pesada del factor V a
la inactivacion por parte de la proteina C, pocual el proceso ocurre en forma 10

veces mas lenta a lo normal.

El tiempo adicional tomado para la inactivacidbnadepa mayor concentracion de
factor Va, el cual como sabemos participa en lavexsion de protrombina a
trombina, inclinando el equilibrio hemostatico faata trombosis. Al igual que los
otros trastornos mencionados anteriormente, ebrfactde Leiden esta relacionado

con propension a tromboembolismo venoso.

Algunos estudios ademas lo vinculan con abortoselersegundo trimestre de
embarazo e infarto agudo de miocardio en persoiraseddencia de lesion

arterioesclerotica. Una persona heterocigota paotorf V de Leiden tiene de dos a
diez veces mas riesgo de presentar TVP que la@oOblgeneral, mientras que una

persona homocigota para este desorden tiene @o @&sveces mayor.

Tratamiento: Los pacientes asintomaticos no requieren tratamidrmds pacientes
gue han presentado un episodio de trombosis requds anticoagulacion oral por 3
a 6 meses, manteniendo un INR entre 2.0 y 3.0.eN@&smienda anticoagulacion
prolongada para personas que presentaron un setmepsin compromiso vital. En
casos de trombosis recurrente o trombosis extelas@sapia se mantiene por tiempo
indefinido. Las pacientes con este trastorno deben informadas del riego
incrementado para trombosis que presentan conoetl@santiconceptivos orales y

con el embarazo.
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4.2.6.4Sindrome Antifosfolipidico

Es el sindrome de hipercoagulabilidad adquirido fré@uente, presentandose en el
2% de la poblacién generdl Este sindrome puede presentarse solo, o acompafiado
de alguna enfermedad del tejido conectivo, sieralonhs frecuentes el Lupus
eritematoso sistémico con un 12-30%. El diagnostisth dado por anticuerpos
anticardiolipina o anticoagulante lUpico positiesdos tomas con una diferencia de
al menos 12 semanas mas un criterio clinico qualgser el antecedente de
trombosis o un historial de abortos a repetiti6&s importante tener en cuenta la
necesidad de parametros clinicos para el diagoosticque aproximadamente el 5%
de la poblacion sana tiene estos anticuerpos paositEl SAF produce trombosis
arterial, venosa e incluso en microvasculaturaalnsente las recurrencias se dan en
el mismo lecho vascular. La manifestacion mas &atal es la trombosis venosa
profunda. Las trombosis en lechos arteriales supkesentar mayor indice de

recurrencias que las ocurridas en los venosos.

Tratamiento: No existen recomendaciones para una profilaxiseesopas con este
sindrome tomando en cuenta ademas que en genierasediagnosticado luego de
haber presentado alguna forma clinBa.recomienda actualmente la prescripcion de
terapia con warfarina para mantener un INR de 2/® una recomendacion 1A
durante 12 meses, para el primer episodio, si nioage de una trombosis extensa.

Para recurrencias y trombosis extensas se recoaiemd tratamiento con

¥ Ruiz-Irastoza G,Hunt B, Khamashta M Systematic Review of Secondary ThromboprophgléxiPatients
With  Antiphospholipid Antibodies. Arthritis & Rlumatism 2007; 57: 1487—1495.

20| ockshin M. Update on Antiphospholipid Syndromél&tin of the NYU Hospital for Joint Diseases 2068;
:195-7.
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anticoagulantes orales en forma indefinida, maateto un INR de 2%, con grado

de recomendacion 1Ge ha comprobado que tanto para trombosis venosas c
arteriales no cerebrales un INR en el rango condiienentre 2.0 y 3.0 es
beneficioso para la prevencidon de nuevos episogliaso muestra diferencias
significativas en comparacion con terapias de ialiensidad (INR 3.0 A 4.0). Se

observa mas incidencia de efectos adversos engb gie alta intensidad.

2! Fonseca A, Cruz D. Controversies in the antiphospttbByndrome: can we ever stop warfarin. Journal of
Autoimmune Diseases 2008; 10: 2557 — 2569.
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CAPITULO III.

MATERIAL Y METODOS

1. Pacientes, Materiales y Métodos.

La Poblaciéon de estudio estuvo conformada por passcen tratamiento con
anticoagulantes orales, que acudian a control €ohsulta Externa del Servicio de
Hematologia del Hospital Carlos Andrade Marin (HCABO el mes de Enero 2011,
los cuales fueron tomados en forma consecutivajnskgfecha en la que acudieron

al Hospital.

Los criterios de inclusion fueron: 1) Ser mayofd& afios, 2) Tratamiento con
warfarina sodica por al menos 30 dias, 3) Tenerpuneba de INR realizada dentro
de los 3 dias previos a la entrevista, 4) Estanaderdo a participar en el estudio y

firmar el consentimiento informado.

Los criterios de exclusion fueron; 1) Ser menorl@eafos. 2) Tratamiento con
warfarina por un lapso menor a 30 dias. 3) No teaeerse realizado un control de

INR. 4) No estar dispuesto a firmar el consentmaenformado.

La recoleccion de los datos se realizo por mediondeencuesta (ANEXO 3), la cual
fue realizada por los autores tras una entrevistaopal con los pacientes, y se
completaron datos como cifras de INR, indicaciénadticoagulacion y patologias
concomitantes con los datos de la Historia CliniEatos ultimos datos fueron

obtenidos durante la consulta con el especialista.
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Se planteé un estudio de prevalencia, transversatl ecual se incluyeron a los

participantes en forma consecutiva.

El calculo de la muestra se realiz6 por medio de prueba piloto, en la cual se
incluyeron 20 pacientes en tratamiento con Wardar8tdica del Servicio de

Hematologia del Hospital Carlos Andrade Marin.

A estos pacientes se les realiz6 la encuesta pldatgara el presente estudio con el

objeto de determinar la prevalencia de INR superi®s5.

Se tomé arbitrariamente el valor de 3,5, debidaue para las indicaciones de este
tipo de terapia usualmente se recomienda un INRooamdido entre 2,0 y 3,0, sin
embargo para las protesis valvulares este ascibadg® 3,5 motivo por el cual
usamos este valor para determinar un corte parargjo considerado como

adecuado.

Tras efectuarse la prueba piloto, se encontrargactentes con un INR sobre el

valor planteado, lo cual representaba una previael®et 10%.

Se uso la formula mostrada a continuacion, tomamdoivel de confianza del 95%,

y asumimos una precision del 5%.

2 x px q
n= el
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1,962x 0,10 x 0,90
n= 0.052

n =138,29

N =139 personas.

Obtuvimos por tanto un tamafo de la muestra de @39onas, sin embargo se

realizd la encuesta a 200 pacientes, los cualegtitoren el total de nuestra muestra.

Se cre6 una base de datos con la informacion alatete las encuestas y se analizo
posteriormente la misma con el programa StatisBeakage for the Social Sciences.

SPS® version 17,5 (© Copyright IBM Corporation 2010,nsers, NY).

Para el andlisis de las variables cuantitativazarmnos las medidas de tendencia

central y dispersion.

Para el analisis de las variables cualitativas osamedidas de asociacion, se aplico
la prueba de® y trabajamos con un valor de < 0,05 como estadisticamente

significativo.

Para establecer diferencias entre las medias tbles, con mas de tres categorias,
en las cuales los valores de INR no siguieron usailzicion normal se usé la

prueba de Kruskal — Wallis.

El estudié6 conté con la Aprobacién de la FacultadMkedicina de la Pontificia
Universidad Catdlica del Ecuador, del Servicio aemdtologia y del Departamento

de Docencia e Investigacion del HCAM .
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Todos los participantes firmaron una hoja de camsénto informado en el cual se

les explicaba el objetivo del estudio. (ANEXO 4).

El cronograma de trabajo se realizé de acuerdgkatoficado (ANEXO 5).

Tabla 4. OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

Nombre de la Definicion Conceptual Medida | Definicion
Variable Operacional
Edad Afios cumplidos hasta la fecha de |la Media Variable de
realizacion del estudio. Cantidad
Sexo . _ _
Geénero del paciente, masculino o femenin@roporcion| Variable de
Calidad
Estado Civil Condicion particular que caracteriza a Ungroporcion| Variable de
persona en lo relacionado a sus vinculos Calidad
con otras personas, define la situacjon
personal en la familia.
El estado civil puede ser: casado, solt¢ro,
divorciado, viudo y union libre.
Instruccion Afos aprobados de instruccion formal. Media | Variable de
Cantidad
Ocupacion Es la descripcion de la actividad que real(za
el paciente, trabajandor en cualquier, areaProporciéon Variable de
campesino o jubilado. Calidad
Esquema de _ _ .
Anticoagulacion Detalla la cantidad en mg/semana Media | Variable de
Oral administrados, toma en cuenta la dosis gue Cantidad
) recibe el paciente en forma rutinaria, |es
decir lo entendido por el mismo respecto a
la prescripcién, sea esta correcta o0 no.
Lugar de | Lugar de residencia habitual del paciente Rroporcion| variable de
Residencia. en donde pasa la mayor parte del dia.,| Se Calidad

determinara si el lugar es urbano (Distr
Metropolitano de Quito) o rural (Fuera d
distrito metropolitano de Quito).

ito
el
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Nombre de la Definicion Conceptual Medida Definicion
Variable Operacional
TP Es el tiempo de protrombina, tiempo en| el Media
gue tarda la sangre en coagularse. Permite Variable de
evaluar la via extrinseca de la coagulacign y Cantidad
las proteinas dependientes de Vitamina K.
INR El INR una medida de laboratorio, que |se
realiza en sangre, de caracter universal [queMedia | Variable de
permite estandarizar y compensar [las Cantidad
diferencias de sensibilidad de los reactantes
utiizados para la determinacién de TP
(Tiempo de Protrombina) y por lo tanto de
la valoracion de la terapia con warfarina.
Diagndstico por Es la _enfgrmedao! o] patologia_ por la que se
| tiliza prescribio terapia de anticoagulacidn: Variable de
€ q,ue utl Protesis valvular, Tromboembol{aProporcion| calidad
terapia CON | pulmonar, Trombosis Venosa Profunda,
Warfarina fibrilacion auricular, sindrome
antifosfolipidico, cardiomiopatia, accidente
cerebrovascular, sindrome e
hipercoagulabilidad.
Tiempo por el Es el ti_empo en dias de:_:,de que se pre§cribidﬁedia Varia}ble de
h ibido por primera vez warfarina hasta_1 el dia|en Cantidad
gluterat;mrieecl’:]lto gue se realiza la encuesta al paciente.
Tipo de | Es eI. nombre comercigl del tipo de .
Warfarina que warfarina que toma el paciente. Proporcién| variable de
utiliza Calidad
Facilidad de | Se define como la facilidad de dividir |o
Administrar la partir la tableta de warfarina para [s®roporcion| variable de
) L, administracion en dosis menores 0 mayares Calidad
Medicacion. a 5mg.
Alguna persona Si alguna persona a parte del paciente es
ble responsable o corresponsable de | la Variable de
SZ reSponsala administracién de la medicacion. Proporcién| calidad
administracion
del Tratamiento
Enfermedades | Son patologias diagnosticadas, diferentes a
C istentes la enfermedad de base por la que|se
0eXIS prescribié warfarina. Los diagndsticos serdaroporcion| variable de
tomados de la historia clinica. Se analizaran Calidad
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Nombre de la Definicion Conceptual Medida | Definicion
Variable Operacional
la presencia de patologias que influyen|en
la prolongacion del INR: Insuficiencia
Cardiaca, hepatopatia, cancer, enfermedad
diarreica aguda y diabetes Mellitus
Medicamentos Farmacos que la persona ha consumidp al
menos tres dias en la Ultima semana preRooporcion| variable de
a realizarse el examen de INR. Lps Calidad
medicamentos a analizarse sefan
amiodarona, propanolol, macrolidgs,
omeprazol, ciprofloxacina, metronidazol,
Clofibrato, cotrimoxazol o fluconazol.
Suplementos Consumo al menos tres veces por senjaReoporcion
. de suplementos nutricionales 0 Variable de
Nutricionales medicamentos naturales que contengan Calidad
Ginkgo Biloba , ginseng o Ajo.
Dieta Rica en Consumo de alimentos como espinaca| R¥oporcion| variable de
Vitamina K verde, nabo, col, higado, brécoli al menos Calidad
tres veces por semana.
Ejercicio Fisico Realizacion de ejercicio fisico aerébico |dProporcion
menos treinta minutos, tres veces por Variable de
semana. Calidad
Bebidas Si el Paciente ha consumido bebidas Variable de
A alcohdlicas en los dltimos 8 dias hastroporcién| Calidad
Alcohalicas

embriagarse, no poder caminar en lif

nea

recta 0 manejar.

Elaborado por: Marco Ruiz y Daniela Zambrano.

Fecha:Febrero 2011

2. Aspectos Bioéticos

El disefio metodolégico del estudio determina qu® emista ningun tipo de

intervencion. Se analizan los factores que ya nepté&sentes en los pacientes

entrevistados.
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Los pacientes previo a participar en la investiacfirman una hoja de
consentimiento informado que contempla las indaaes y riesgos de la terapia
junto con los objetivos de la investigacion, acoalldormato de consentimiento

informado para investigaciones del HCAM.

3. Recursos Necesarios.

En la recoleccién de datos participaran ambos tigaores, los cuales aplicaran el
cuestionario en pacientes seleccionados en eicRede Hematologia del Hospital

Carlos Andrade Marin.

Presupuesto aproximado es de 780 délares, ekstaldividido en 450 ddlares por
rubros de alimentacion, 180 doélares por gasolinaangueaderos, 150 délares en

copias, empastados, anillados y demas papelerésarea.
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CAPITULO IV.

RESULTADOS.

Luego de analizar los datos de las encuestasadablza 200 pacientes en tratamiento

con Warfarina Sodica, mayores de 18 afos, en lauttanexterna del Servicio de

Hematologia en el Hospital Carlos Andrade Marin,eemes de Enero 2011, se

obtuvieron los siguientes resultados.

La poblacion estudiada tuvo una edad promedio dEO&#i0s, con una distribucion

homogénea en cuanto a género. El grupo mascepresento el 50.5%.

Se dividié a la poblacion en dos grupos de acuarsiceran menores o mayores a 65

afos. El grupo de pacientes de la tercera edagésemod el 45% del total de la

poblacion estudiada.

Tabla 5. Edad Poblacional. Servicio de Hematologia
HCAM. Enero 2011.

Variables

Media

Mediana

Desv.Est.

Varianza

Asimetria

Curtosis

Minimo

Maximo

EDAD

62.10

63.50

12.980

168.492

-.497

.049

26

90

Elaborado por: Marco Ruiz y Daniela Zambrano.
Fecha Febrero 201

No se evidenciaron diferencias de edad entre géneseb promedio y las edades

minimas y maximas fueron similares en ambos grupos.
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Tabla 6. Edad Poblacional por Género. Servicio de é¢matologia.
HCAM. Enero 2011.

Media DeSY'aC'On Minimo Méaximo | Asimetria | Curtosis

Estandar
Femenino | 59,59| +13,00 29 87 -0,301 -0,423
Masculino | 64,66 | =+ 12,505 26 90 -0,744 1,030

Elaborado por: Marco Ruiz y Daniela Zambrano.
Fecha Febrero 201

En cuanto a la escolaridad de la poblacién tuvimpa media de 11.10 afios
aprobados, con minimo de 1 y maximo de 20 afosteakzd una prueba

determinar si habia alguna relacién entre escaldriel INR encontrando una<p

0,839, siendo no significativo.

Tras analizar el estado civil de la poblacion okm&os un predominio de la
poblacion casada, ubicandose en primer lugar c@8%l, seguida de la soltera con

un 16% y con valores menores para los grupos dm uibire, divorciados y viudos.

Explicado por el tipo de poblacion que acude aséitucion donde se realizo la toma
de la muestra, obtuvimos un 65% de jubilados, érentin 38.5% de trabajadores en

distintas areas y un 4.5% dedicado a agricultuafings.

Se observo ademas que el 70,5% de los encuestadasen una zona urbana,
mientras que el 20,5 % vivia en una rural. Se i@t&@cla zona de vivienda con el
resultado de INR obtenido con la prueba@eevidenciando una$ 0,572 es decir

no significativa.
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Gréfico 3. Distribuciéon de la Poblacién por EstadcCivil, Servicio de Hematologia
HCAM, Enero 2011
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Elaborado por: Marco Ruiz y Daniela Zambrano.
Fecha Febrero 201

El tiempo promedio de tratamiento con anticoagelamtrales fue de 2651 dias, que

corresponde aproximadamente a 7 afos.

Tabla 7. Tiempo de Tratamiento en Dias. Servicio ddematologia.
HCAM. Enero 2011.

Desv.
Variables Media |Mediang v Varianza |AsimetrigCurtosidMinimo|Maximo
Est.
Tiempo de
i 2651.39 1825.00 2681.5647190798.04 1.390 1.480 30| 12414
Tratamiento en Dias.

Elaborado por: Marco Ruiz y Daniela Zambrano.
Fecha Febrero 201
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Indicacion de Terapia de Anticoagulacion Oral.

La indicacion mas frecuente en nuestro grupo dedmstfueron las protesis
valvulares cardiacas, constituyendo el 46%, ddll taeguido por la fibrilacion
auricular, con el 21%. Las otras indicaciones dacaagulacion oral tuvieron

porcentajes inferiores.

Gréfico 4. Indicacion para Anticoagulacién Oral. Sevicio de Hematologia.
HCAM. Enero 2011
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Elaborado por: Marco Ruiz y Daniela Zambrano.
Fecha Febrero 201

Se determiné que el valor promedio de INR de lagstmaeera de 2.77, encontrandose
un valor minimo de 1.02 y un maximo de 8.72. Ademlaagrupar la muestra de
acuerdo al valor el INR, pudimos observar que éb @@ los pacientes estudiados se
encontraba dentro del rango terapéutico, el 408tafdel mismo, con el 18,5%

sobre el rango 21,5% por debajo del rango teragguti
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Gréfico 5. INR Segun Rangos. Servicio de Hematolagi
HCAM. Enero 2011.
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Elaborado por: Marco Ruiz y Daniela Zambrano.
Fecha Febrero 201

Relacionamos el valor de INR con el grupo etariolatepacientes categorizados
dentro o fuera de grupo de tercera edad. Utilizalagrueba dg? obteniendo un
valor de p< 0.001, concluyendo asi que ser mayor a 65 aficda®ona en nuestra

muestra con la posibilidad de presentar un vadiNiR sobre el rango terapéutico.

No pudimos establecer una relacién entre INR yeg&rya obtuvimos valores de p
< 0,65 y p< 0,9, para el grupo de hombres y mujeres respectinge, con lo que

aceptamos la hipétesis nula.

Tras establecer que los valores de INR en nueatiable de Estado Civil no seguian
una distribucion normal usamos la prueba de Kruskélllis, obteniendo una g

0,506.
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Tabla 8. INR-Estado Civil. Servicio de Hematologia.
HCAM. Enero 2011.

Estado Civil. Prueba de Kruskal Wallis

Casados Solteros| Divorciados UL Viudo S
2.7463 2.9541 3.1600 3.0100 2.4716 3.321 0,560

w
>
N

R

INR

Elaborado por: Marco Ruiz y Daniela Zambrano.
Fecha Febrero 201

Gréfico 6. INR-Estado Civil. Servicio de Hematologia.
HCAM. Enero 2011.
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Elaborado por: Marco Ruiz y Daniela Zambrano.
Fecha Febrero 201

Ingesta de Alimentos ricos Vitamina K:

En el analisis de la ingesta de alimentos ricogiamina K observamos que el 80%
de la poblacion referia su consumo menos de tressvygor semana, mientras que el

20% restante los consumia con mayor frecuencia.

Analizamos el valor de INR y la ingesta de alimenticos en vitamina K.

Utilizamos y?, obteniendo un valor de p 0,008 siendo estadisticamente
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significativo, demostrando asi, una relacion eatrevalor de INR inferior al rango

terapéutico adecuado y la ingesta de alimentos goovitamina K.

Enfermedades Concomitantes.

Se analiz6 si las personas de la muestra tenian cumaas enfermedades
concomitantes, tomando en cuenta principalmentddasurso cronico y una sola de
curso agudo debido a estar relacionadas con unsttdRe el rango terapéutico. Los
resultados obtenidos, nos demostraron que 33 paesiete los 200 pacientes

presentaban alguna de estas enfermedades.

La enfermedad concomitante que encontramos conmi@gniencia fue Diabetes, la
cual intentamos correlacionar con los valores de.IRealizamos la prueba g&

obteniendo una 0,86, siendo por lo tanto no significativa.

Se realiz6 la misma prueba con las otras enfernesdemhtempladas en la encuesta
salvo con la variable que abarcaba la enfermedadedia aguda, ya que no existian
pacientes que la hayan padecido en los 8 diasogsrevia toma de la muestra de

sangre para realizar el INR.

En nuestra muestra tuvimos dos pacientes condygié y ambos tenian valores de
INR superiores al rango terapéutico y 3 pacientes €ancer, los cuales se

encontraban también fuera del rango terapéutico.
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Tabla 9. Enfermedades Concomitantes Servicio de Hextologia.
HCAM. Enero 2011.

Enfersri:e dad InéL;frigiizzga Hepatopatia | Cancer | Diabetes | Total
INR< 2 35 3 0 2 5 43
INR ENTRE 102 6 0 0 13 120
201Y35
INR>3.5 30 2 2 1 3 37
Total 167 11 2 3 21 200

Elaborado por: Marco Ruiz y Daniela Zambrano.
Fecha Febrero 201

Medicamentos

Estudiamos medicamentos denominados como potememéaltamente probables
de la warfarina segun las guias practicas de “Faologia y Manejo de Antagonistas

de Vitamina K. American College of Chest Physiciéth Edicion) 2008” (28).

En forma general pudimos apreciar que un 70.5%adgoblacion de estudio no

tomaba ninguno de los medicamentos mencionadoseraivargo el 29.5%, que

corresponde a mas de un cuarto de la poblacion, tmmaba uno o mas

medicamentos conocidos como potenciadores del INR

Los farmacos que mas se repitieron dentro del iestueron el omeprazol y las

estatinas con un 10% y un 7% respectivamente.
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Tabla 10. Medicamentos Adicionales. Servicio de Heaatologia.
HCAM. Enero 2011

No
i MacrolidogOmeprazq Ciprofl | Fibratos|Cotrimx|AlopurfAmioda Estating
Farmaco
INR< 2 25 0 7 2 3 0 2 0 6 43
INR ENTRE 94 1 11 1 0 1 4 3 6 120
2.01Y35
INR > 3.5 22 5 2 1 1 1 1 3 2 37
Total 141 6 20 4 4 2 7 6 14 200
70.5% 3.0% 10.094 2.0% 2.099 1.099 3.599 3.099 7.094100.09

Elaborado por: Marco Ruiz y Daniela Zambrano.
Fecha Febrero 201

Se uso la prueba ¢épara buscar relaciones estadisticamente signifasagntre los
distintos farmacos y un INR sobre el rango terdapéutobteniendo una relacién
Gnicamente entre los macrélidos y un INR mayorsac8n una p< 0,003, en nuestro

grupo de estudio.

Suplementos Nutricionales

Solo 6 personas de nuestra muestra respondieronaéifiamente cuando se les
preguntd si tomaban suplementos nutricionales, sieseel 100% afirmaba tomar
compuestos que contenian Ginseng y Ginkgo Bilotwalopcual no se pudo hacer un

analisis diferenciando.

Se compard los resultados de INR obtenidos y vhsars que todas las personas de

este grupo tenian valores de INR fuera del rangpéeitico, no se pudo realizar la
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prueba dey® debido a que no contdbamos con pacientes en eb grop valores

adecuados.

Marca de Warfarina Utilizada.

El 82% de la poblacion de estudio usaba Cicoxihidte a que es el medicamento

que la institucion provee en forma gratuita.

Tabla 11.Marca de Warfarina Utilizada. Servicio deHematologia.
HCAM. Enero 2011

Marca de Warfarina No. Pacientey Media INR
CICOXIL 164 2,8012
WARFARINA COREANA 25 2,5356
COUMADIN 11 2,9573
Total 200

Elaborado por: Marco Ruiz y Daniela Zambrano.
Fecha Febrero 201

Realizamos una prueba ¢é para evaluar si el tipo de Warfarina tenia alguna
relacion con INR un fuera de rango, obteniendo prra0,286. Por lo tanto no

significativa.

Posteriormente decidimos ver qué tipo de Warfaést@aba asociada a una mayor
dificultad de administracion, obteniendo como regild que el 67 % de pacientes

que consumia Cicoxil tenian dificultad para dividitableta.

Usamosy® para comprobar la relacién aparente entre la masada de Warfarina y
la facilidad de admistracion encontrando una p,000. Mostrando que el tomar
Cicoxil estaba asociado a una dificil administradi@ la medicacion. Los valores de

p no fueron significativos para las otras marcasstigadas.
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Debido a la presencia de datos en la bibliografi@ epportan alteraciones en los
valores de INR relacionados a la dificultad de amdstiacion de la medicacion,
concernientes principalmente al fraccionamientdad@ableta, decidimos ver si en
nuestra muestra este factor estaba presente, fiargmmnos encontramos con que
gran parte de las personas encuestadas tras enatifitultad en el fraccionamiento
de la Tableta, usan otras marcas de warfarina qgargletar su dosis. Por lo cual

dicha relacion no pudo ser estudiada.
Cuidador

Solo 47 pacientes de la muestra estudiada es @le2®% tenia alguna persona que
vigile o sea responsable de la toma de la medicas®realizé? para ver si existia

relacion entre esto y el INR encontrando una @,256 (No significativo).

Ejercicio, Alcohol.

El 32. 5% de pacientes de nuestra muestra retiabzar actividad fisica al menos
30 minutos mas de tres veces por semana, sin embarge obtuvo una relaciéon

entre esto y el valor de INR, con respecto a stespguienes no lo realizaban.

Aunque quisimos comprobar el efecto del alcohollen pacientes estudiados el
100% de la poblacién refirié no consumir alcohohegd haberse embriagado en los

8 dias anteriores a la toma de la muestra paldReprevio a la consulta.
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CAPITULO V.

DISCUSION

La Warfarina es el anticoagulante oral mas usadwvel mundial, debido a su
delicada dosificacion y estrecho margen terapéwsgceequiere un control periodico
permanente. Las complicaciones con este tipo dpitepscilan entre el 2 — 3% por
aflo para hemorragia mayor (35) y la tasa de esd@ramboticos es de 3.5 por 100
pacientes por cada afilo de tratamiento (6). Debidda agravedad de las
complicaciones y las multiples interacciones cote ¢gpo de tratamiento hemos

buscado identificar los factores relacionados dévascde INR inadecuadas.

Los datos demograficos analizados, no difirieromgnificativamente a los

encontrados en otros estudios.

El promedio de edad de la poblacion estudiada &u&2110 afios, similar a otros
estudios (18, 37). Nuestra investigacion mostro dgeneidad en cuanto al género,
los hombres representaron el 50.5% de la poblagaior similar al mencionado en

otros estudios, (18,36) con 54% y 51% de poblagiaaculina respectivamente.

Dividimos a la poblacion de la muestra en pacientagores o menores de 65 afios,
considerandolos como de la tercera edad, representesi el 45% de la poblacion
total. En nuestro estudio se relacion0 ademaseasegimento de la poblacion con un

valor de INR fuera de rango terapéutico, dato retexlo con el de otros articulos
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(38, 39), que incluso vinculan a los adultos mayocten un mayor indice de

hemorragias con un 4.7% frente al 1.7% presenta poblacion general.

Respecto a la escolaridad de la poblacion, la ni@ayte pacientes termino el ciclo
basico, sin embargo no se encontré en nuestra rawdfdrencias en cuanto al nivel
de estudios y el valor de INR. En contraste condis$ que demuestran que mas
afos de estudio se relacionan con mayor adherahcieatamiento y controles
adecuados de INR (4).

En nuestro estudio, el 68% de la poblacion era degsalistribucion similar
encontrada en la bibliografia (21). El estado aiailfue relacionado con un valor de
INR fuera del rango terapéutico, estadistica smmincontrada en otras

investigaciones (40).

La ocupacién mas frecuente fue la de jubilado ser&ando con el 65%, frente a un
38.5% de trabajadores, esto contrasta con la naaglerestudios encontrados, ya que
en estos la mayoria de la poblacion se encontrab&taddel grupo de trabajadores
(40). Esto tal vez puede ser explicado por el tigopoblacion que acude a la

institucion donde se recolectd la muestra paratede.

En relacion al lugar de residencia, el 70.5% dedalacion vivia en una zona

urbana, similar a otros estudios (21), no encamigadiferencias entre los valores

de INR de ambos grupos.
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El tiempo promedio de tratamiento en nuestra maestre de 2651 dias,
aproximadamente 7 afos, similar a otros estudigs codicacion de terapia de
anticoagulacion oral predominante fueron las pi®tealvulares cardiacas, (21) a
diferencia de los que mostraban a la fibrilaciéricalar como la méas prevalente, en
los cuales el tiempo promedio de tratamiento fu@anecon aproximadamente 3

afos (41).

La indicacion mas prevalente para terapia de aagidacion oral en nuestra
muestra, fueron las protesis valvulares cardiacasuo 46%, seguido de fibrilacion

auricular con el 21%.

En la bibliografia se ha mostrado una evolucioriosniltimos afios con respecto a
las indicaciones de este tipo de terapia, se harados una disminucion en la
patologia reumatica y por tanto en las protesiswates, con un aumento en el
diagndstico y tratamiento de fibrilacion auricul&luestro estudio sigue un patron
parecido al de estudios previos tanto en indicac@mo en tiempo de tratamiento.

(14, 16, 18, 21, 35, 37, 41).

Creemos que este perfil es atribuido a que endogaeneral se han realizado
esfuerzos para un mejor diagnodstico y tratamien® eahfermedades que
desencadenen en patologia valvular reumatica, enadas a una prevencion
primaria de este evento. Ademas se ha mejoradaoceta a los servicios de salud e

incluso a la informacion, sin embargo nuestro pafge un largo camino por delante,
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motivo por el cual conserva un perfil epidemiol@gjuarecido a los realizados en

décadas anteriores en otros paises (8).

El valor promedio de INR fue de 2.77, ademas ludbg@grupar los valores de INR
en tres grupos: En rango (2.01 a 3.5), supra tat@pé ( >3.51) y subterapeuticos
(<2.0). Division realizada en forma arbitraria sim#&r en cuenta la indicacion de
terapia de anticoagulacién oral basandonos en dbssdobtenidos de numerosas
guias en las cuales el valor esperado de INR omaite 2.0 a 3.0 con un maximo de

3.5 (21,27, 39, 43).

El 60% de pacientes en nuestra muestra tuvierooreslde INR comprendidas
dentro de la categoria en “Rango”, mientras qu&8eb% se encontraron sobre el
mismo. Valores observados que no muestran difeaemoarcadas respecto a otros

estudios. (18, 27). El 21.5% se encontrd bajorej@aerapéutico.

Se ha demostrado en diversos estudios el riesgmuadosis y sangrado que existe
para cada nivel de anticoagulacion. EIl rango tarago considerado como seguro
en el que la mayoria de patologias deben ser numsepsta entre 2.0 y 3.0 (58),
representando un riesgo de eventos embdlicos y rMégimos de 4.3% por afio,
siendo el mas bajo en relacion a otros valoreN&e El riesgo relativo de un evento
hemorragico con un valor de INR entre 3 y 5 es dg ientras que el riesgo
relativo asciende 21.8 cuando el valor de INR geisar a 5 (58). El riesgo relativo
de trombosis por debajo de 2 es de 3,5 comparadd coando el valor de INR se

encuentra entre 2 a 3.
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Es imprescindible reconocer que en este tipo dmpi@rmo se puede dudar en la
importancia de mantener niveles de anticoaguladéntro de rango ya que las
consecuencias de no hacerlo son graves, acarregederalmente trastornos
discapacitantes irreversibles y mortalidad sigatfia. Por ejemplo, un aumento en
10% en relacién al tiempo transcurrido fuera defoaterapéutico esta asociado con
aumento en el riesgo de mortalidad de 29%, OR 2 lademas de un aumento del

riesgo de ECV isquémico de 1,15y 1,12 de eventositoembdlicos (57).

El mantener a los pacientes dentro de rango adeatdiaminuye la posibilidad de
hospitalizacion debido a complicaciones, controdedsecuentes innecesarios y
consecuencias clinicas que requeririan manejo mgatio. El riesgo de ingreso
hospitalario debido a un evento hemorragico retemo a variabilidad de los valores
de INR es de 1,04 (57). La intensidad de la angualzeion tiene un impacto
significativo en la salud de la poblacion, el majorento de la terapia disminuye la

incidencia de eventos hemorragicos y embdlicos (59)

No disponemos de datos de estudios significatiwes igdiquen y evalien cuales
deben ser los porcentajes correctos de pacientegrego terapéutico en una
poblacion especifica, creemos que esto se debe &quayoria de investigaciones
estan enfocadas a la valoracion de patologiasida$insin realizar una medicion
global de la terapia de anticoagulacion. Sin entbadgbido a lo planteado,
consideramos que mientras mas cercano sea el daldR al rango terapéutico

mejores resultados clinicos se obtendran.
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Consideramos que el hecho de que exista un pojeesitmificativo de pacientes
fuera de rango terapéutico, debe representar uafidlepara la evaluacion y
mejoramiento de la terapia, determinando las caggasnfluyen en la variacion de
la anticoagulacion en esta poblacion. La evaluadébe ser realizada de manera
integral, ya que tanto en nuestra investigacionaemla bibliografia se ha descrito
multiples factores que desestabilizan esta terapendo considerada como una

influencia multifactorial.

En relacion a la dieta, observamos que el 20% deetwuestados refirieron un
consumo mayor a tres veces por semana de alimdantss en vitamina K, estas

personas se relacionaron con valores de INR bajango terapéutico. Creemos que
esto se debe a que la vitamina K es el sustrate sbloual actia la Warfarina, y ante
una mayor concentracion de vitamina K, el farmacoes capaz de inhibir su accion
con igual eficacia. Esto es evidenciado tambiénteys estudios (4,12) en los cuales
se ve incluso una disminucion hasta de una unidaél evalor de INR tras una

ingesta de 714y (44).

Respecto a los suplementos nutricionales, encoofasolo un 3% afirmaba
consumirlos, los 6 pacientes sin embargo preseniaiores de INR fuera del rango
terapéutico. Esto es discutido en la literaturdidte a que en diversos estudios in
vitro se observa una inhibicion de la agregaci@qgpétaria con el ginseng y del
citocromo P450 por el Ginkgo Biloba. En estudiogivo a dosis terapéuticas, no se
ha logrado establecer alteraciones en el valor MR ton ninguno de estos

compuestos en sujetos sanos (49-51).
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En cuanto a medicacion administrada, encontramas nahacion significativa

Unicamente con macrolidos, esto concuerda con lladoaen otros estudios con
respecto a este grupo de medicamentos (1,16,19,28,32, 53). Pese a haber
incluido en la encuesta los medicamentos probados gotenciadores (8) y a lo
documentado en la bibliografia acerca a las intevaes que mantienen con la
Warfarina, no encontramos esta relacion en nuesthodio. Creemos que esto se
debe a que los otros medicamentos incluidos suelerarse en forma cronica,
motivo por el cual la terapia de anticoagulaciéal @e ha establecido tomando en

cuenta esta variable.

No pudimos establecer relaciones estadisticamenqtaficativas entre padecer
alguna otra enfermedad y el valor de INR pese asgu®mmo a las enfermedades
ampliamente probadas por la literatura como poselocas de la Warfarina

(4,28,38,52

En el caso de dos enfermedades, la hepatopaticapetr, todas las personas que las
padecian se encontraban fuera del rango terapgutauentablemente no
constituyeron un numero suficiente de pacientesa gawder correr la prueba

estadistica, motivo por el cual creemos que norpasliestablecer dicha relacion.

Respecto a la presencia de un cuidador que spansable o corresponsable del
cumplimiento del tratamiento, en nuestra muestra emzontramos relacion
significativa, lo cual difiere de lo reportado dgumos estudios, en los cuales indican

que la presencia del mismo se asocia a un mejorotaie INR (16).
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El 32,5% de la muestra report6 realizar actividaitd al menos 30 minutos 3 veces

por semana.

El 100% de la poblacién estudiada, neg6 consuroahal o haberse embriagado en
los ultimos 8 dias, motivo por el cual no se pueddarecer la relacion del mismo
con el control de INR como lo han demostrado nusas@studios (4,28). Creemos
que las cifras obtenidas se deben a que las persocaestadas respondieron lo que

consideraron socialmente correcto, por lo cualomsicleramos sea un dato fiable.

En cuanto a la medicacion decidimos ver si exatjiana relacion entre la marca de

Warfarina utilizada y el valor de INR, sin encontraa relacion significativa.

Evaluamos ademas la facilidad de administraciola aeedicacion, encontrando que
el 67% de pacientes en nuestra muestra tenia lthficpara fraccionar la tableta. Al
evaluar el impacto de esta variable con el valolNfe encontramos un porcentaje
significativo de pacientes que compraba otra mateaWarfarina con mayor
facilidad de administracion para completar la dasiscada. Motivo por el cual no
pudimos obtener datos relevantes al respecto, gaesgio no fue considerado en el

disefno del estudio.

En nuestro estudio la dificultad de administracfoa relacionada con valores de

INR fuera del rango terapéutico.

74



CAPITULO VI

CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

1. Conclusiones

El porcentaje de pacientes con un INR sobre eloéa@gpéutico es cercano a
nuestra hipotesis y similar a los encontrados &ndess realizados en otros

paises.

Los pacientes de la tercera edad requieren urratamts estrecho de la
terapia de anticoagulacion oral junto con una \aalién integral de la misma,

tomando en cuenta patologias concomitantes y nradit®s prescritos.

Los pacientes de la poblacion de estudio se @iaaton por ser un grupo
homogéneo en cuanto a género, cercanos a laagedad, estar casados, de
ocupacion jubilada, con instruccion primaria y sesidentes en una zona

urbana

El 29.5% de pacientes tomaba algin medicamento camocomo

potenciador lode la Warfarina y estos, segun lasuestados fueron en su
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totalidad prescritos por facultativos. Mostrand@ oo existe una verdadera

conciencia de la gravedad de los efectos adversestd tipo de terapia.

El 67% de pacientes que tomaron cicloxil teniamcdlifad al fraccionar la
medicacién lo cual podria ocasiona una dosificacidagular, aunque
muchos de ellos recurran a otros tipos de Warfapaga facilitar la

administracion.

El consumo de alcohol es un tema socialmente cawldeen especial en este
tipo de pacientes, motivo por el cual los mismadigren proveer respuestas
consideradas como adecuadas, resultando difi@bleser alguna relacion

con este factor.

Recomendaciones

Es importante, al inicio de la prescripcion de warfa, recomendar a los
pacientes sobre la influencia del consumo de aliosecon alto contenido de

vitamina K en la estabilidad de la terapia de aatigilacion.

Es fundamental orientar a los pacientes al inicolal terapia, sobre las

multiples interacciones de la warfarina y la ned&dide recordar al personal

de salud sobre su medicacion, antes de cualqugschpcion.
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Seria importante exigir que se realicen estudidwesda calidad de la
molécula de warfarina usada en nuestro medio, ya aqu general no se
cuentan con este tipo de estudios en el pais, aws®trate de un farmaco de

manejo delicado.

Se recomienda realizar estudios posteriores quaifaer determinar riesgos
en relacidon a los factores planteados en estatigaesn, con el objetivo de

crear guias clinicas para pacientes con anticocigularal en Ecuador.

Es necesario evaluar la facilidad de administrad@ma medicacion antes de
realizar licitaciones publicas, siendo esta unaahngienta para un control

Optimo de los pacientes.

Es necesario concientizar al personal médico dobreesgos de esta terapia

y la importancia de una prescripcion cuidadosa.

Es necesario desarrollar guias para los pacieateartticoagulacion, basadas
en estudios realizados en el medio, que permit@mniar a los usuarios de
este tipo de terapia sobre las implicaciones dmitma y sus riesgos. Esto
orientaria a los pacientes a alejarse de condyhgrosas, logrando un

control estable del INR.
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» Consideramos imperativo que dentro del pensum @daymm otro crédito de
estadistica en los Ultimos niveles de la carresampafiado de un taller de

disertacion.
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ANEXO 1

ANEXO 1. MEDICAMENTOS POTENCIADORES DE LA WARFARINA

M edicamentos Potenciadores de la Warfarina
Altamente Altamente
Probable Probable Posible impr obable
Ciprofloxacina Azitromicina Amoxicilina Cefamandol
Cotrimoxazol Claritromicina Cloranfenicol Cefazdin
Eritromicina Itraconazol Miconazol Heparina
Fluconazol Levofloxacina Acido Nalidixico Metilpreidolona
Isoniazida Ritonavir Ofloxacina Fluoxetina
Metronidazol Amoxicilina/Ac. Clav| Terbinafina Quatiina
Miconazol Aspirina Celecoxib Levonorgestrel
Amiodarona Quinidina Indometacina
Diltiazem Simvastatina Orlistat
Propanolol Dextropropoxifeno
Clofibrato Tramadol
Alcohol Hidrato de Cloral
Cimetidina Fenitoina
Omeprazol Dislulfiram

Tamoxifeno !

Realizada Por: Marco Ruiz y Daniela Zambrano.
Fecha: 5 Noviembre 2010

! Jack Ansell, MD; Jack Hirsh, MD; Elaine Hylek, MBIPH; Alan Jacobson, MD;Mark Crowther, MD; and
Gualtiero Palareti, MD. Pharmacology and Manageroétie Vitamin K Antagonists American College of
Chest Physicians Evidence-Based Clinical Practigelélines (8th Edition). Chest 2008;133:160-198.



ANEXO 2

ANEXO 2. MEDICAMENTOSINHIBIDORES DE LA WARFARINA

M edicamentos I nhibidores de la Warfarina®

Altamente Altamente
Probable Probable Posible improbable
Rivavirina Dicloxacilina Terbinafina Dicloxacilina
Rifampicina Ritonavir Telmisartan Furosemida
Griseofulvina Azatioprina Sulfasalazina

Colestiramina

Barbittricos

Carbamazepina

Mercaptopurina

Realizada Por: Marco Ruiz y Daniela Zambrano.
Fecha: 5 Noviembre 2010

! Jack Ansell, MD; Jack Hirsh, MD; Elaine Hylek, MBIPH; Alan Jacobson, MD;Mark Crowther, MD; and
Gualtiero Palareti, MD. Pharmacology and Manageroétite Vitamin K Antagonists American College of
Chest Physicians Evidence-Based Clinical Practigelélines (8th Edition). Chest 2008;133:160-198.



ANEXO 3

CUESTIONARIO DE EVALUACION DE TERAPIA
DE ANTICOAGULACION ORAL

La Informacion que usted proporcione para esta estaues de caracter confidencial y sera
utilizada para realizar un estudio sobre trataroiéetanti coagulacion oral con Warfarina sédica.

1.

2.

9.

Edad:
| | Afios |
Sexo:
| Femenino | | Masculino | |
Estado Civil:
| Soltero | | Casado| | Divorciado] | UL | Viudd |
Instruccion:
| | Afios Aprobados ‘
Ocupacion:
Empleado
Campesino
Jubilado
Domicilio ubicado en Zona:
Urbana ‘ | Rural ‘ ‘
Cifra de TP e INR obtenido de Historia Clinica.
INR TP
Razdn por la cual tiene tratamiento de anticoagiuta©ral. Diagndstico obtenido de la Historia
Clinica. (Marcar con una X)
Prétesis valvular
TVP
TEP
FA
S. Antifosfolipidico
Cardiomiopatia
ACV
Sind. Hipercoagulabilidad
Tiempo por el cual ha recibido el tratamiento.

| | Dias |

10. Detalle su esquema de anticoagulacion Oral en:

‘ | Mg/ Semana |

11. Tipo (Marca/Procedencia) de Warfarina que utiliza:
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12. Facilidad de Administracién de la medicacion (Cageat de fraccionar la tableta):
Si
S b O

13. Alguna otra persona es responsable de administi@aatsmiento de Anticoagulacion Oral.

Si
No Especifique:..................
14. Enfermedades coexistentes del paciente. Diagnéstiatenidos de la Historia Clinica. (Marque con
una X)

Insuficiencia Cardiaca
Hepatopatia

Cancer

Enfermedad Diarreica Aguda
Diabetes Mellitus

15. Usted ha tomado al menos tres dias en la semagréoarat realizarse el INR alguno de los
siguientes medicamentos? Amiodarona, propanoldadrdlidos, omeprazol, ciprofloxacina,
Metronidazol, Clofibrato, cotrimoxazol o flucona2ol

Si Especifique:.......cccovveviviiinnn,
No

16. Consume al menos tres veces por semana suplenmeniticéonales o medicamentos Naturales que
contengan Ginseng, Ginkgo Biloba o Ajo? De senadtiva su respuesta, marque el compuesto con

una X.
Si Ajo
No Ginseng
Ginkgo Biloba

17. Consume espinaca, té verde, Nabo, higado, brocali al menos tres veces por semana?

Si
No

18. Realiza ejercicio fisico al menos media hora texes por semana.

Si
No

19. Ha consumido alcohol hasta: embriagarse, no teneapacidad de caminar en linea recta o manejar
en los Ultimos 8 dias?

Si
No




ANEXO 4

CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPACION EN EL  ESTUDIO SOBRE
FACTORES QUE OCASIONAN INR SOBRE EL RANGO TERAPEUTI CO ADECUADO
EN USUARIOS DE WARFARINA SODICA.

La Informacion que usted proporcione para estaestales de caracter confidencial y sera
utilizada en forma colectiva con los datos de o&masuestas para establecer factores de
riesgo asociados a diversas conductas duraniaitiento con warfarina sodica.

A. IDENTIFICACION :
NOMBRE DEL PACIENTE ... .ottt et et e e

B. INFORMACION SOBRE TERAPIA CON WARFARINA

e La Warfarina Sodica es un Farmaco utilizado pamsmufivir la formaciéon de coagulos
sanguineos al interactuar con la vitamina K, irgluyo asi sobre los factores de coagulacion K
dependientes. Mediante este mecanismo los factoreEss mencionados aparecen en forma
inactiva en la circulacion logrando asi anticoagalgpaciente reduciendo asi la incidencia de
eventos tromboembalicos.

« Actualmente el medicamentos esta indicado en tpgesites patologias o con antecedentes de
la misma:

Infarto Agudo de Miocardio.
Prétesis Valvulares
Tromboembolia pulmonar
Trombosis Venosa Profunda.
Fibrilacién Auricular.
Sindrome Antifosfolipidico.

O O0OO0OO0OO0Oo

» Este tipo de terapia requiere de un estrecho dodé&daboratorio debido a que la dosis es
dependiente del paciente y se modula de acuerdocdrd de INR (Valor estandar utilizado
para medir factores de coagulacidn) la cual deberdgrase dentro de un rango especifico segin
la patologia, la mayoria de estas indica un vada2.0 a 3.0.

» Debido al metabolismo complejo de la Warfarina texismultiples factores que pueden afectar
su concentracion plasmatica, como medicamentostociipo de alimentos, suplementos
nutricionales, o enfermedades. Predisponiend@apdacion de efectos secundarios.

C. RIESGOS Y COMPLICACIONES DE UN INR POR ENCIMA DEL R ANGO TERAPEUTICO.

» Por el mecanismo de accion del farmaco sus conggigas incluyen principalmente sangrados
que varian desde hemorragia nasal, gingival, &dlipara formar hematomas hasta sangrados
gastrointestinales e Intracraneales.
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ANTES DE FIRMAR ESTE DOCUMETO, SI DESEA MAS INFORMAON O TIENE CUALQUIER
DUDA, NO TENGA REPARO EN PREGUNTARNOS.

D. DECLARO:

* Que he sido informado(gjor el médico sobre el tipo de estudio para el esty proporcionando
la Informacion.

« He comprendido yhe podido formular todas las preguntas que hel@reportunas y me han
aclarado las dudas planteadas.

EN CONSECUENCIA DOY Ml CONSENTIMIENTO PARA SER PAE DE ESTA
INVESTIGACION,

Firma del Paciente Firma de los autores de la investigacion
responsables de la informacion.

EL PACIENTE NO ESTA EN CAPACIDAD DE FIRMAR

REPRESENTANTE LEGAL (Caso de incapacidad del pdejen
Nombre......cooov i Gl e,
Parentesco




ANEXO 5

CRONOGRAMA DE TRABAJO

Cronograma de trabajo para Tesis. “Prevalencia d&R sobre el rango
terapéutico adecuado, en personas con terapia ragde Warfarina Sédica en el
Hospital Carlos Andrade Marin durante el mes de Eoesn el afio 2011”

18/12/2010 28/12/2010 07/01/2011 17/01/2011 27/01/2011 06/02/2011 16/02/2011

Aplicacion de la encuesta h
Fechade Inicio

Analisis de Datos - B Duracidn (Dias)

Realizar Conclusiones y Recomendaciones F

Elaborado por: Marco Ruiz y Daniela Zambrano.

Fecha: 10 de Enero 2010



