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Glosario de términos

AINEs: Antiinflamatorio no esteroidal

AVK: Anticoagulante oral antagonista de vitamina K
AVE: Accidente vascular encefalico

ACXFA: Arritmia cardiaca por fibrilacidn auricular
ACV: Accidente cerebrovascular

CBI: Comité de bioética

CEC: Comité ético cientifico

DEIS: Departamento de Estadisticas en Informacién en salud
EEIll: Edema extremidades inferiores

EESS: Edema extremidades superiores

EDF: Etapa de destinacion y formacidn.

EV: Endovenoso

ECV: Enfermedad cardiovascular

FDA: Administracion de Alimentos y Medicamentos
HNF: Heparina no fraccionada

HPBM: Heparina de bajo peso molecular

HSTL: Hospital Santo Tomas de Limache

IM: Interacciones medicamentosas

ISPCh: instituto de Salud Publica de Chile

INR: International Normalized Ratio

NACO: Nuevos anticoagulantes orales

OMS: Organizacion mundial de la salud

QF: Quimico-farmacéutico

RAM: Reaccidn adversa a medicamentos

SSVQ: Servicio de Salud Vifia del Mar-Quillota
TACO: Tratamiento anticoagulante oral

VO: Via oral

TVP: Trombosis venosa profunda

TEP: Tromboembolismo pulmonar
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RESUMEN

El uso de farmacos para el tratamiento anticoagulante oral (TACO) son esenciales para la
prevencion primaria y secundaria de eventos tromboembdlicos en diversas situaciones clinicas,
entre las cuales estdn la fibrilaciéon auricular, las afecciones valvulares del corazén y el
tromboembolismo venoso. La educacién sanitaria es una herramienta importante para verificar que
el TACO no interactle con otros medicamentos que toma el paciente conjuntamente para sus co-
morbilidades, ya que la respuesta terapéutica puede verse afectada, generarando problemas de
salud aln mayores que lo que se busca solucionar.

El objetivo del estudio es elaborar una herramienta rapida y de facil acceso para la
identificacion de interacciones medicamentosas (IM) con potencial relevancia clinica y severidad en
pacientes tratados con anticoagulante oral en el policlinico del hospital Santo Tomas de Limache
(HSTL).

El presente estudio corresponde a un estudio observacional, descriptivo y retrospectivo
para el andlisis de utilizacion de medicamentos en pacientes atendidos ambulatoriamente en el
policlinico anticoagulante. Se evaluaron las IM de una muestra de 240 pacientes durante los meses
de mayo a septiembre de 2021.

Los resultados muestran que en las patologias concomitantes los pacientes presentaron
hipertension, diabetes mellitus y dislipidemias, lo cual estuvo asociado a una polifarmaciade 1 a5
medicamentos, incluso hasta 10 fdrmacos al dia. Ademas, el 47% de los pacientes se automedicaba
principalmente con paracetamol y analgésicos no esteroidales. El 47% de los pacientes presenté
interacciones medicamentosas con implicancia clinica en su terapia anticoagulante, aumentando el
riesgo de hemorragias. Se observd la presencia de medicamentos contraindicados y que resultaron
con emergencias hemorragicas en el servicio de urgencias. Los principales medicamentos asociados
a interacciones medicamentosas son paracetamol, AINES, antidepresivos e inmunosupresores, asi
mismo estos Ultimos dos, estuvieron asociados a emergencias hemorragicas.

De la caracterizacidn de la poblacién y andlisis de la frecuencia de uso de medicamentos
concomitantes a la terapia TACO, se elaboré una matriz de riesgo de interacciones medicamentosas
con potencial relevancia clinica, que se encontrard en el protocolo actual del manejo de los
pacientes del TACO, ademas en box de atencidn de los pacientes y oficina de farmacia.

En conclusion, con una herramienta rapida y de facil acceso a todo el personal clinico que
trabaja en el programa, se espera mejorar aspectos farmacoldgicos en la terapia del paciente,
incluso previniendo la aparicion de eventos adversos. Posterior a la implementacion, se podra
evaluar el impacto de la matriz, asi como quienes son los profesionales que mads la utilizan
considerando las derivaciones y/o consultas a profesional quimico farmacéutico, y cuantificar
cuantas interacciones clinicamente significativas segin la matriz ocurren en la poblacion del hospital
Santo Tomds de Limache.



SUMMARY

The use of drugs for oral anticoagulant treatment (TACO) are essential for the primary and
secondary prevention of thromboembolic events in various clinical situations, among which are
atrial fibrillation, valvular conditions of the heart and venous thromboembolism. Health education
is an important tool to verify that TACO does not interact with other medications that the patient
takes jointly for their co-morbidities, since the therapeutic response may be affected, generating
even greater health problems than what is sought to be solved.

The objective of the study is to develop a quick and easily accessible tool for the
identification of drug interactions (MI) with potential clinical relevance and severity in patients
treated with oral anticoagulants at the polyclinic of the Santo Tomas de Limache Hospital (HSTL).

The present study corresponds to an observational, descriptive and retrospective study for
the analysis of drug use in patients treated as outpatients in the anticoagulant polyclinic. The Ml of
a sample of 240 patients was evaluated during the months of May to September 2021.

The results show that in the concomitant pathologies the patients presented hypertension,
diabetes mellitus and dyslipidemia, which was associated with a polypharmacy of 1 to 5 drugs, even
up to 10 drugs per day. In addition, 47% of the patients self-medicated mainly with paracetamol and
non-steroidal analgesics. 47% of the patients presented drug interactions with clinical implications
in their anticoagulant therapy, increasing the risk of bleeding. The presence of contraindicated
medications and that resulted in hemorrhagic emergencies in the emergency department were
observed. The main drugs associated with drug interactions are paracetamol, NSAIDs,
antidepressants and immunosuppressants, likewise the last two were associated with bleeding
emergencies.

From the characterization of the population and analysis of the frequency of use of
medications concomitant to TACO therapy, a risk matrix of drug interactions with potential clinical
relevance was prepared, which will be found in the current protocol for the management of TACO
patients. also in the patient care box and pharmacy office.

In conclusion, with a quick tool that is easily accessible to all clinical staff working in the program,
it is expected to improve pharmacological aspects in patient therapy, even preventing the
appearance of adverse events. After implementation, it will be possible to evaluate the impact of
the matrix, as well as who are the professionals who use it the most, considering the referrals and/or
consultations with a pharmaceutical chemist, and quantify how many clinically significant
interactions according to the matrix occur in the population of the Hospital Santo Tomas de Limache.
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1. INTRODUCCION

En la actualidad, el uso de farmacos para el tratamiento anticoagulante oral (TACO) son
esenciales para la prevencion primaria y secundaria de eventos tromboembdlicos en diversas
situaciones clinicas, entre las cuales estan la fibrilacion auricular, las afecciones valvulares del

corazén y el tromboembolismo venoso (Rodriguez y cols., 2020).

La enfermedad cardiovascular (ECV) es la primera causa de muerte en todo el mundo (Nieto
y cols., 2019). En nuestro pais, segun los ultimos datos publicados por el Departamento de
Estadistica e informacion de salud de Chile (DEIS), en el afio 2022 se establece que el nimero de
visitas a los servicios de emergencia superan los 7000 casos por semana para pacientes con ECV
(consultado en DEIS 2022). La gran mayoria de pacientes que han sobrevivido a una ECV se les
prescribe un anticoagulante oral para la prevencion de eventos trombéticos, generalmente

antagonistas de vitamina K (Nieto y cols., 2019).

1.1 Antagonistas de vitamina K
El grupo de farmacos mas ocupados para realizar la anticoagulacién oral son los

antagonistas de vitamina K (AVK) y en Chile se encuentran disponibles dos principios activos, el

acenocumarol y la Warfarina (Rodriguez y cols., 2020).

El mecanismo de accidn de las cumarinas es interferir en la reduccion de la vitamina K de su
forma epdxido oxidada a hidroquinona, su forma activa. La vitamina K es cofactor en la y-
carboxilaciéon post-ribosomal de acidos glutdmicos en los FlI, FVII, FIX y FX. Al interrumpir la y-
carboxilaciéon se bloquea la unién de estos factores a fosfolipidos anidnicos en membranas celulares
(plaquetas principalmente) y el ensamblaje de complejos macromoleculares necesarios para la

secuencia enzimatica de la coagulacién (Mezzano y Berkovits, 2017).

Los anticoagulantes mas usados por mucho tiempo y con poca competencia en el mercado
son los antagonistas de vitamina K (AVK) del tipo cumarinas, debido a su buena absorcién y bajo
precio. En sobredosis de cumarinas su efecto puede revertirse rapidamente utilizando
principalmente concentrados liofilizados de complejos protrombinicos (Vargas-Ruiz, 2017).
También puede ser utilizada la vitamina K en dosis bajas para revertir el tratamiento anticoagulante

con cumarinas (Berrios Arando y cols., 2019). Las principales desventajas del tratamiento con estos
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anticoagulantes son las multiples interacciones farmacoldgicas y con alimentos que modifican su

metabolismo, generando variabilidad en un mismo paciente e inestabilidad dosis-respuesta.

1.2 Heparinas no fraccionadas y de bajo peso molecular
Las heparinas son agentes naturales que se utilizan para evitar la formacién de codgulos en

los vasos. Existen dos tipos de heparinas ampliamente usadas, la no fraccionada (HNF) y las de bajo
peso molecular o fraccionadas (HBPM). Las HNF estan formadas por una mezcla heterogénea de
cadenas de polisacaridos de longitud variable con un peso molecular entre los 6.000 y 40.000
daltons. Estas cadenas de polisacaridos estan constituidas por secuencias que contienen
glucosamina y acido glucurdnico sulfatado (Mulloy y cols., 2022). Las HBPM son sales de
glucosaminoglucanos sulfatados con una masa molecular menor a 8.000 daltons y se obtienen por
fraccionamiento o despolimerizacion de la HNF por diferentes métodos para lograr productos con

pesos moleculares mas bajos y homogéneos.

El mecanismo de accién de la HNF corresponde a una actividad antitrombdtica y
anticoagulante relacionada con la capacidad de inhibir el factor Xa y el factor lla (trombina),
respectivamente. Asimismo, las HBPM tienen menor actividad inhibitoria del factor lla, pero
mantienen la potencia respecto al factor Xa, por lo que se espera que presenten menor riesgo de

hemorragia, pero igual actividad antitrombdtica (Mulloy y cols., 2015).

1.3 Nuevos anticoagulantes orales
Existen nuevos anticoagulantes orales (NACO) con novedosos mecanismos de accién. Entre

estos se encuentran dabigatran, rivaroxabdn, apixaban y edoxaban, entre otros, que inhiben directa
y reversiblemente sus dianas terapéuticas (factor Ila o factor Xa). A pesar de que la union con el
factor Xa es reversible, existen antidotos recientes que mantienen precios elevados y no se
encuentran en Chile, como el andexanet alfa, en cambio el anticuerpo monoclonal idarucizimab,
antidoto al dabigatran, se encuentra disponible en nuestro pais, pero a un elevado precio, lo que
dificulta su adquisicién en establecimientos de menor complejidad, por ende, la incorporacién de
dabigatran a sus arsenales (Enriquez y cols., 2016; Levy y cols., 2018). El inicio de accién de estos
farmacos es rapido, poseen un efecto anticoagulante inmediato y tienen buena biodisponibilidad

oral en dosis Unicas, con menos interacciones con medicamentos y alimentos (di Lullo y cols., 2017).
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A pesar de que los NACO no requieren monitorizacion rutinaria como los AVK, debido a su
farmacocinética predecible y escasa variabilidad interindividual, existen circunstancias especificas
que asi lo requieren, como sangrado, cirugia o procedimiento invasivo, identificacién de niveles
terapéuticos sub o supra éptimos debido a interacciones farmacolégicas clinicamente relevantes, o

pacientes con pesos extremos, entre otros (Gonzalez Aguirre y cols, 2017).

1.4 Monitorizacion de anticoagulantes AVK
Con el fin de garantizar que el TACO sea seguro, debido a que presentan un estrecho margen

terapéutico, se requiere la evaluacion periédica del nivel de anticoagulacion mediante la
monitorizacién sistematica del INR (International Normalized Ratio) con valores terapéuticos

objetivos entre 2,0-3,0 en pacientes con fibrilacién auricular (Kirchhof y cols., 2016).

Para minimizar el riesgo de complicaciones debido al uso de TACO es necesario crear
programas de atencidn en pacientes anticoagulados tratados en policlinicos ambulatorios en los que
se desempefian distintos profesionales de la salud especializados, como médico, enfermeras,

farmacéuticos y tecnélogos médicos.

1.5 Educacién en el programa anticoagulante oral
Los profesionales incorporados en estos programas deben desarrollar acciones y programas

educativos para el beneficio de los pacientes, orientandolos en la terapia en forma verbal y escrita,
a través de videos instructivos, visitas domiciliarias, seguimientos telefdnicos, educacién nutricional

y educacion farmacéutica (Stafford y cols., 2011).

Varios estudios sugieren que la educacién al paciente promueve mejores resultados clinicos
cumpliendo en adherencia, mejor control del INR con valores terapéuticos dentro del rango
esperado, mejor comprensidn de signos y sintomas de posibles complicaciones, reconocimiento de

urgencias (Geyer y cols., 2011; Wong y cols., 2011).

Es necesario que la comprensién de la terapia ocurra desde que el paciente estd
hospitalizado hasta sus controles ambulatorios, ya que si el paciente se encuentra fuera del rango
de INR apropiado para su condicidn, es posible la aparicidn de eventos adversos. Es por esto que se
hace necesario garantizar un servicio ambulatorio de calidad para el correcto control del TACO en
el paciente y, a su vez, la adherencia a largo plazo se vera favorecida si el paciente es educado en

cuanto a su terapia y los servicios se realizan informadamente. Varios estudios indican que una
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adherencia reducida del tratamiento y un bajo nivel de conocimiento del paciente sobre TACO son
las principales causas de complicaciones (p. ej., hemorragia mayor) y resultados clinicos subdptimos

(p. €j., valor de INR fuera del rango terapéutico) (Kneeland y Fang, 2010; Madrid y cols., 2016).

1.6 Rol del Quimico Farmacéutico en el programa anticoagulante oral
Estos servicios, como se menciond anteriormente, se compone por distintos profesionales

de la salud, entre esos el quimico-farmacéutico (QF). La gestion de la terapia impulsada por el QF se
basa en la orientacién y educacidon del paciente a través del seguimiento farmacoterapéutico

(Marcatto y cols., 2020).

Los errores mdas comunes en el TACO incluyen la continuacion o la interrupcion de la terapia,
la prescripcién conjunta con otros medicamentos que pueden interactuar, por ejemplo,
aumentando el riesgo de hemorragia como los antinflamatorios no esteroidales (AINES) y los
agentes antiplaquetarios, ademas de la prescripcion concomitante con otros anticoagulantes como

la heparina y sus derivados o la warfarina (Jani y cols., 2021).

Un problema fundamental que puede tener el paciente es la comprensién y capacitacion
del paciente respecto a su TACO. Con frecuencia se demuestra que los pacientes pasan a ser
receptores pasivos de la informacidon entregada por el profesional y no se les informa ni empodera
para desempeiiar un papel mas participativo en la seguridad de su tratamiento. Existe evidencia del
papel de los QF comunitarios en la mejora de la seguridad, adherencia a la terapia a través del
monitoreo y educacion, ademas de la identificacidn de interacciones con medicamentos asociados
a sus comorbilidades o bien, medicamentos de venta libre. Existe una mejor gestidn de la terapia de
los pacientes cuando existe colaboracidn entre el QF y el médico de cabecera (Harrison y cols., 2015;

MacFarlane y cols., 2015).

En la educacidn sanitaria es muy importante verificar que el TACO no interactle con otros
medicamentos que el paciente utiliza conjuntamente para sus co-morbilidades, ya que la respuesta
terapéutica puede verse afectada y las interacciones medicamentosas (IM) pueden generar
problemas de salud aun mayores que lo que se busca solucionar con la administracién de farmacos,
llegando incluso a ser fatales (Prybys, 2004). Sin embargo, no siempre las IM son dafiinas, pues
existen algunas que son beneficiosas por el aumento del efecto farmacoldgico de uno de los

farmacos o por la disminucién de la toxicidad de otro (Levy & Ragueneau-Maijlessi, 2019). Es por
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esto que los beneficios potenciales de las combinaciones de fdrmacos deben considerarse frente a
la gravedad de la interaccidn, teniendo en cuenta alternativas terapéuticas disponibles (Becker y

cols., 2017).

1.7 Interacciones medicamentosas con anticoagulantes orales
Las IM son un fenédmeno que ocurre cuando el efecto de un farmaco es modificado por la

administracién anterior o simultdanea de uno o mas farmacos. Se pueden clasificar, segun el
mecanismo por el cual se producen, como farmacocinéticas y farmacodinamicas. Las interacciones
farmacocinéticas se producen cuando existe alguna alteracién de la absorcidn, distribucidn,
metabolismo o excrecidon de cada uno de los medicamentos. Las farmacodindmicas se producen
cuando hay un sinergismo (aumento de efecto) o un antagonismo en sus acciones (disminuye
efecto) (Santibafiez y cols., 2014). La frecuencia de las IM puede aumentar con la polifarmacia del

paciente.

El tener mas de un farmaco se conoce como polifarmacia, la que se define como tener
prescrito o estar tomando dos o mds medicamentos de la misma clase quimica o, con efectos
farmacoldgicos iguales o similares, para tratar la misma condicién o condiciones patoldgicas

(Masnoony cols., 2017).

En las personas mayores (PM) las IM se pueden ver intensificadas debido a que existen
cambios fisiolédgicos como el envejecimiento, multiples enfermedades crénicas y a su polifarmacia.
Junto con esto a las PM se les puede agregar la utilizacién de medicamentos potencialmente
inadecuados (MPI), que se definen como aquellos en los que el riesgo de utilizarlos es mayor al

beneficio, aumento el riesgo de efectos adversos (Holguin y Orozco, 2011).

1.8 Situacién en el hospital Santo Tomas de Limache
El Hospital Santo Tomds de Limache (HSTL) es un establecimiento de baja complejidad,

perteneciente al Servicio de Salud Vina del Mar-Quillota (SSVQ), con una poblacién asignada de
45.398 habitantes, cuenta también con un consultorio adosado perteneciente a la atencidn primaria
de salud. El hospital tiene una dotacion de 90 camas, de las cuales 60 pertenecen al servicio de
medicina y el resto son distribuidas en el hospital modular, servicio maternidad y servicio de
urgencias. En el consultorio adosado principalmente se atienden personas mayores con una

considerable polifarmacia. Muchos de estos pacientes se encuentran en el programa de TACO,
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recientemente integrado como servicio ambulatorio para los pacientes anticoagulados, con el fin de
evitar que tengan que desplazarse largas distancias al hospital de Quillota, donde se encuentra su
médico de base quien inicié el TACO por alguna condicién que lo requiriese. Sin embargo, a medida
qgue han transcurrido los meses, la derivacién del médico base se hace telematicamente a los
médicos generales de zona (EDF), que a su vez derivan al equipo de profesionales del policlinico

anticoagulante del HSTL.

Por lo anteriormente expuesto, la importancia de revisar las IM que los pacientes tuvieron
en un periodo de tiempo permite la divulgacién al equipo clinico de las IM mds frecuentes y
relevantes de la practica clinica, los mecanismos de accién de estas interacciones y la prevencidn de
reacciones adversas asociadas a éstas, constituyendo un instrumento sumamente Util para evitarlas,
ayudando a los profesionales del programa a optar por regimenes terapéuticos mas seguros,
conduciendo a prestar asistencia de calidad que no perjudique al paciente. Esta revision contribuye
en la creacién de una herramienta de consulta rapida que podra ser afiadida al actual protocolo del
programa TACO, y ademds administrarla en todos los box de atencidn, con el fin de apoyar al equipo
clinico en la eleccién de la mejor terapia para el paciente, con el fin de disminuir posibles
interacciones medicamentosas relevantes del paciente anticoagulado, por consiguiente aumentar
el tiempo de respuesta a rangos terapéuticos de INR en dichos pacientes, que fuese afectado por

interacciones medicamentosas.
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OBIJETIVOS

2.1 Objetivo general:

Elaborar una herramienta de acceso rdpido para la identificacion de interacciones medicamentosas

con potencial relevancia clinica y su severidad en pacientes que se encuentren en tratamiento en el

policlinico anticoagulante oral en el Hospital Santo Tomds de Limache.

2.2 Objetivos especificos:

1.

Caracterizar las comorbilidades y la farmacoterapia de los pacientes del estudio.

Identificar y caracterizar medicamentos empleados en el tratamiento de comorbilidades

gue pudieran interactuar con aquellos incluidos en el tratamiento con anticoagulante oral.

Describir las interacciones medicamentosas del tipo hematoldgicas presentadas en el
protocolo del programa anticoagulante del centro asistencial, segin relevancia clinica y

severidad.

Elaborar una herramienta para la deteccién de interacciones medicamentosas con potencial
relevancia clinica y severidad del tipo hematoldgicas, para la incorporacién en protocolo de
manejo de pacientes tratados en el policlinico anticoagulante oral del Hospital Santo Tomas

de Limache.
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3. METODOLOGIA

3.1 Lugar de realizacién
Policlinico de tratamiento anticoagulante oral del HSTL perteneciente al servicio de salud

Vifia del Mar-Quillota. Cuenta con la aprobacién del Comité de Bioética de la Facultad de Medicina

de la Universidad de Valparaiso (Acta N°08/2022).

3.2 Tipo de estudio
Corresponde a un estudio observacional, descriptivo y retrospectivo, respecto al andlisis de

utilizacion de medicamentos en pacientes atendidos ambulatoriamente en el policlinico
anticoagulante. Se evaluaron las IM de una muestra de 240 pacientes durante los meses de mayo a

septiembre de 2021.

3.3 Poblacidn
Pacientes admitidos en el policlinico anticoagulante oral del HSTL, con diagndstico

confirmado para su ingreso. El periodo de estudio evaluado corresponde al ingreso de pacientes
desde el inicio del programa desde el mes de mayo a septiembre del 2021, luego de esa fecha

comienzan los controles programados.

3.4 Seleccién de pacientes
Para la seleccion se utilizé el muestreo por conveniencia, una técnica de muestro no

probabilistico que inicialmente, consideré a todos los pacientes ingresados al programa TACO
durante el periodo de estudio. Los pacientes seleccionados fueron sometidos a criterios de inclusién

y exclusién a fin de constituir la muestra final, los que se mencionan a continuacion.

El periodo de estudio evaluado corresponde al ingreso desde el inicio del programa desde

el mes de mayo a septiembre, luego de esa fecha comienzan los controles.

3.4.1 Criterios de inclusion:
e Pacientes ingresados al programa de tratamiento anticoagulante oral en el hospital Santo

Tomads de Limache en el periodo de mayo a septiembre de 2021.

3.4.2 Criterios de exclusion:
e Pacientes ingresados al programa que fueron trasladados a otro centro asistencial en el

periodo de mayo a septiembre de 2021.

e Pacientes que no cuentan con registro de uso de medicamentos concomitantes.
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Se disefid una ficha de recoleccién, anotando y ordenando todos los datos obtenidos,

codificando la informaciéon de los datos personales tanto del paciente, como de los profesionales

gue atendieron al paciente, para mantener la confidencialidad.

Para obtener la informacién necesaria, se utilizdé ficha clinica electrénica de pacientes,

donde se obtuvo la lista de medicamentos recetados por sus comorbilidades y tratamiento

anticoagulante oral. Se solicitd al jefe del programa TACO autorizacién para revisar ficha de

pacientes retrospectivamente con el fin de mantener la confidencialidad de la informacién del

paciente. Los datos que fueron recolectados, digitalizados y finalmente analizados se muestran en

la tabla n°1.

3.6 Variables de estudio

Tabla 1. Parametros y datos de los pacientes ingresados al estudio.

paciente al servicio en estudio.

paciente al policlinico
anticoagulante del HSTL

Parametro Tipo Definicion Definicion operacional Unidad de medida
1. Parametros epidemioldgicos y de caracteristicas de la muestra
Edad Cuantitativa Tiempo que ha vivido una Numero de afios cumplidos, Afios
persona al dia de realizar el segun fecha de nacimiento.
estudio
Sexo Cualitativo Condicién organica que Identificacion del sexo por Femenino
distingue al hombre de la mujer | familiar a cargo o en su ficha Masculino
clinica
Fecha inicio TACO Cuantitativo Dia que partié el ingreso del Dia que partié el ingreso del Dia-mes-afio

2. Parametros del tratamiento farmacolégico

Tipo de
anticoagulante

Cualitativo

Medicamento anticoagulante
prescrito médico tratante

Medicamento anticoagulante
prescrito por médico
POLITACO HSTL

Acenocumarol 4mg
Warfarina 5 mg
Enoxaparina 40, 60 u 80
mg

Posologia del TACO

Cuantitativo

Dosis, numero de comprimidos

semanales, frecuencia de
administracion del
anticoagulante prescrito por el
tratante

Dosis y frecuencia de
administracién del
anticoagulante prescrito por
el médico POLITACO HSTL

Mg semanal,
comprimidos semanal

N° de medicamentos
concomitantes

Cuantitativo

N° de medicamentos que usa
aparte del anticoagulante
prescrito por médico tratante

N° de medicamentos que usa
aparte del anticoagulante
prescrito por médico
POLITACO HSTL

N° de medicamentos
Solo TACO

1-5

5-10

10-15

>15

Medicamentos
frecuentemente
usados

Cuantitativo

Frecuencia de medicamentos
comunmente usados

Frecuencia de medicamentos
comunmente usados en
POLITACO HSTL

Listado de medicamentos
frecuentes

Automedicacién

Cualitativo

Paciente utiliza medicamentos
sin prescripcién médica

Paciente de POLITACO HSTL
utiliza medicamentos sin
prescripcion médica

Si
No
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Nombre Cualitativo Medicamento que utiliza Medicamento que utiliza Nombre medicamento y
medicamento paciente sin prescripcion médica | paciente POLITACO HSTL sin utilidad
automedicado y prescripcién médica
utilidad
Adherencia (Morinsky | Cualitativo Paciente adherente o no Paciente POLITACO HSTL Es incumplidor si
green) adherente farmacoldégicamente | adherente o no adherente responde
segun 4 preguntas realizadas. farmacoldgicamente segin 4 | inadecuadamente una o
preguntas realizadas. mas preguntas
Morisky Green
¢Olvida alguna vez tomar los Morisky Green
medicamentos para tratar su ¢Olvida alguna vez tomar los
enfermedad? medicamentos para tratar su
¢Toma los medicamentos a las enfermedad?
horas indicadas? ¢Toma los medicamentos a
Cuando se encuentra bien, ¢deja | las horas indicadas?
de tomar la medicacion? Cuando se encuentra bien,
Si alguna vez le sienta mal, ¢deja | ¢deja de tomar la
usted de tomarla? medicacion?
En todos los casos se debe Si alguna vez le sienta mal,
responder “SI” o “NO”. ¢deja usted de tomarla?
En todos los casos se debe
responder “SI” o “NO”.
Presencia de Cualitativo Paciente presenta interacciones | Paciente presenta Gravedad de la
interacciones medicamentosas interacciones interaccion
medicamentosas en
POLITACO HSTL
Presencia de Cualitativo Paciente presenta reacciones Paciente presenta reacciones | Descripcion de RAM si

reacciones adversas

adversas con el uso de
medicamentos

adversas con el uso de
medicamentos en POLITACO
HTSL

presentara

3. Parametros de la patologia y sus comorbilidades

Diagndstico Cualitativo Diagndstico principal que Diagndstico principal que Descripcién del
presenta paciente para estar en | presenta paciente para estar diagnéstico
programa anticoagulante oral en programa anticoagulante

oral HSTL
Comorbilidades Cualitativo Enfermedades secundarias al Enfermedades secundarias al | Descripcion de

diagnéstico principal para estar
en programa anticoagulante
oral

diagndstico principal para
estar en programa
anticoagulante oral HSTL

comorbilidades

N° comorbilidades

Cuantitativo

N° de enfermedades
secundarias al diagndstico

N° de enfermedades
secundarias al diagnostico

N° de comorbilidades:
0-3

principal para estar en principal para estar en 3-6
programa anticoagulante oral programa anticoagulante oral | 6-9
HSTL
4.  Parametros clinicos
INR Cuantitativo Parametro de laboratorio que Parametro de laboratorio que | INR:
indica el grado de indica el grado de 2-3
anticoagulacion anticoagulacion en POLITACO | 2-3,5
HSTL 2,5-3,5
3-4
5. Parametros de la documentacion
Documentacion de la | Cualitativo Buscador de interacciones Buscador de interacciones Drugs
informacion medicamentosas medicamentosas en Micromedex
POLITACO HSTL Uptodate

Ninguno
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3.7 Analisis de datos obtenidos
Se utilizé el software XSLX version para Windows. Los datos fueron analizados e interpretados por

técnicas estadisticas de tipo descriptivo conforme al tipo de variable, ya sean cualitativas o

cuantitativas, a través del calculo de medias, desviacién estdndar, mediana, maximos y minimos.

3.8 Interacciones medicamentosas
Para determinar la ocurrencia y severidad de las interacciones del tipo hematolégicas

principalmente (Anexo 3), se utilizaron bases de datos como: Drugs (Drugs), Micromedex
(Micromedex®) y Lexicomp (Uptodate). En cada buscador se introdujo el listado total medicamentos
utilizado por los pacientes. Las interacciones entregadas por las bases de datos se traspasaron a una
herramienta de consulta rapida tipo matriz de riesgo, segun definicién de severidad, mediante

colores y leyendas (Anexo 4).
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4.RESULTADOS

4.1 Pacientes ingresados al programa de anticoagulante oral en el periodo de mayo a
septiembre del 2021 en HSTL, segun sus caracteristicas epidemioldgicas y de la muestra.

4.1.1 Caracteristicas epidemioldgicas de los pacientes ingresados al programa de
anticoagulante oral del HSTL.
Los pacientes que cumplieron con los criterios de inclusidn y formaron parte del estudio fueron 240
ingresados al policlinico anticoagulante oral en el HSTL.

4.1.1.1 Edades
Respecto a las edades de los 240 pacientes que participaron del estudio, el promedio de edad fue
de 72+12.6 aiios (Tabla N°2).

Tabla 2. Distribucion por rango etario (n=240)

Rangos Frecuencia Porcentaje
<20 0 0
20-29 0 0
30-39 2 1
40-49 12 5
50-59 30 13
60-69 42 18
70-79 74 31
80-89 71 30
>90 9 4
Promedio Mediana Moda
72,2+12,6 74 85
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4.1.1.2 Sexo
La distribucién del sexo entre los 240 pacientes del estudio fue un 50,8% sexo masculino y un 49,2%
sexo femenino (Figura N°1).

n=240

140
120
100
80

49,2% 50,8%

= Femenino
60

40
20

= Masculino

Femenino Masculino

Figura N°1: Distribucidn por sexo de los pacientes ingresados al programa anticoagulante oral de

mayo a septiembre del 2021.

4.1.1.3 Fecha de inicio en programa anticoagulante oral
En este estudio se describid la fecha de inicio al programa anticoagulante oral durante los meses de
mayo a septiembre del 2021. El mes donde hubo mayores ingresos al programa fue en julio del
2021, con un ingreso de 81 pacientes de una muestra de 240 (Figura N°2).

Fecha inicio TACO

100
80
60

40
20
0 |

N°pacientes

B Mayo HJunio MJulio Agosto M Septiembre

Figura N°2: Distribucidn ingresos de pacientes entre mayo y septiembre del 2021 (N=240).
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4.2 Caracteristicas del tratamiento farmacoldgico de los pacientes ingresados al programa
anticoagulante oral.

4.2.1 Tipo de anticoagulante ocupado
De la muestra de 240 pacientes, el anticoagulante oral mayormente ocupado fue acenocumarol 4

mg comprimidos con un 87%, seguido de warfarina 5 mg comprimidos con un 8%. De los
anticoagulantes subcutaneos la enoxaparina de 40 mg con un 3% y enoxaparina de 80 mg con un

2% respectivamente (Figura N°3).

% de pacientes, n=240
ENOXAPARINA 80 MG ‘ 2%

ENOXAPARINA 40 MG I 3% = ACENOCUMAROL 4MG
= WARFARINA 5 MG

WARFARINA 5 MG I 3% = ENOXAPARINA 40 MG
(o}

0% 20% 40% 60% 80% 100%

= ENOXAPARINA 80 MG

Figura N°3: Porcentaje de pacientes que ocupan determinado anticoagulante oral.

4.2.2 Posologia ocupada del anticoagulante oral
Respecto a la posologia del anticoagulante oral usado (acenocumarol 4 mg o warfarina 5 mg), el

promedio de mg semanales ocupados segun esquema fue de 12,4%+6 mg, lo que equivale a3 a 4

comprimidos a la semana (Tabla N°3).
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Tabla 3. Dosis en mg seglin esquema semanal del anticoagulante oral, n=240.

DOSIS MG SEGUN ESQUEMA Frecuencia %

1-4 mg (1 comp.) 6 2,5%

4-8 mg (2 comp.) 60 25,0%

8-12 mg (3 comp.) 74 30,8%
12-16 mg (4 comp.) 56 23,3%
16-20 mg (5 comp.) 23 9,6%
20-24 mg (6 comp.) 11 4,6%
24-28 mg (7 comp.) 6 2,5%
28-32 mg (8 comp.) 1 0,4%
32-36 mg (9 comp.) 0 0,0%
36-40 mg (10 comp.) 2 0,8%
40-44 mg (11 comp.) 1 0,4%

Promedio Moda Media

12,446 mg semanales (3-4 comp.) ] 7 ] 11 ‘

Comp.: comprimidos

4.2.3 Numero de medicamentos concomitantes a la terapia anticoagulante
De los 240 pacientes participantes del estudio, el 54% utilizaba entre 1-5 medicamentos junto con

la TACO, 40% entre 5-10 medicamentos, 4% entre 10-15 medicamentos y 1% mas de 15

medicamentos. Un 1% de la muestra sélo ocupaba el anticoagulante oral.

N° medicamentos concomitantes, n=240

>15 I
10-15
5-10 | ———
15—
Solo TACO I
0,0% 10,0% 20,0% 30,0% 40,0% 50,0% 60,0%
Solo TACO 1-5 5-10 10-15 >15
% 0,8% 54,6% 40,0% 3,8% 0,8%

Figura N°4: Numero de medicamentos concomitantes usados por los pacientes en terapia

anticoagulante.
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4.2.4 Medicamentos frecuentemente usados por pacientes del programa anticoagulante
La figura N2 5 muestra la frecuencia de uso de medicamentos y dosis en los pacientes estudiados.

Destacan, en orden decreciente, atorvastatina 20 mg, losartdn 50 mg, paracetamol 500 mg,
metformina, furosemida, enalapril 10 mg, amlodipino 10 mg, espironolactona 25 mg, carvedilol 25

mg, hidroclorotiazida 50 mg, levotiroxina 100 mcg y omeprazol 20 mg, entre otros.

FRECUENCIA USO MEDICAMENTOS

B FRECUENCIA

DIGOXINA0,25MG mmmm 10
ALOPURINOL 100 MG mmmm 10
FLUTICASONA+SALMETEROL 250/25 mmmm 11
CARVEDILOL 6,25 MG mmmm 15
ACIDO ACETIL SALICILICO 100 MG mmm 15
INSULINANPH m— 17
SERTRALINAS0 MG memmmmm 18
ATENOLOL50 MG meessssm 19
BISOPROLOL 2,5 MG maeessssmm )3
OMEPRAZOL20 MG meeesssssssmm 30
LEVOTIROXINA 100 MCG s 35
HIDROCLOROTIAZIDA50 MG mEaeeesssssmmm—mm— 38
CARVEDILOL 25 MG s 40
ESPIRONOLACTONA 25 MG S 4]
AMLODIPINO 10 MG e 41
ENALAPRIL10 MG IS 49
FUROSEMIDA 40 MG IS 6]
METFORMINA 850 MG e 65
PARACETAMOL 500 MG I (6
LOSARTAN 50 MG s O/
ATORVASTATINA 20 MG . 97

Otros: BISOPROLOL 2,5 MG, ATENOLOL 50 MG, SERTRALINA 50 MG, ACENOCUMAROL 4 MG, INSULINA NPH, ACIDO ACETIL SALICILICO 100 MG, CARVEDILOL 6,25 MG, FLUTICASONA+SALMETEROL 250/25, ALOPURINOL
100 MG, DIGOXINA 0,25 MG, CLOPIDOGREL 75 MG, TRAMADOL, CELECOXIB, CITALOPRAM 20 MG, DICLOFENACO 50 MG, METFORMINA 1000 MG XR, AMITRIPTILINA 25 MG, BROMURO DE IPATROPIO, ENOXAPARINA,
PREDNISONA 5 MG, SALBUTAMOL, ACIDO FOLICO 5 MG, GEMFIBROZILO 300 MG, GLIBENCLAMIDA 5 MG, IBUPROFENO 400 MG, LEVOTIROXINA 50 MCG, SULFATO FERROSO 200 MG, ZOPICLONA 7.5 MG, AMIODARONA
200 MG, CLONAZEPAM 2 MG, COMPLEJO VITAMINA B, FENOBARBITAL 100 MG, LEVETIRACETAM 500 MG, MIRTAZAPINA 75 MG, PROPRANOLOL 40 MG, QUETIAPINA 25 MG, ALPRAZOLAM 0.5 MG, CIPROFIBRATO 100
MG, CLARITROMICINA 500 MG, FENITOINA 100 MG, FLUOXETINA 20 MG, ISOSORBIDE 10 MG, LEVODOPA BENSERAZIDA, LEVODOPA CARVIDOPA, METFORMINA + GLIBENCLAMIDA, MORFINA 10 MG, QUETIAPINA 100
MG, TRIPTOLERINA 11.25 MG, ACIDO ACETIL SALICILICO 500 MG, ACIDO FOLICO 1 MG, ACIDO ZOLENDRONICO 4 MG/SML AMP, AMLODIPINO 5 MG, BUDESONIDA, CALCIO 500 MG, CAPTOPRIL 25 MG, CARBAMAZEPINA
200 MG, CICLOSPORINA, CILOSTAZOL 50 MG, CINACALCET 30 MG, CLORPROMAZINA 100 MG, CLORURO DE POTASIO 600 MG, CLOTIAZEPAM 5 MG, COLCHICINA 0.5 MG, DEXAMETASONA 4 MG, DIAZEPAM 10 MG,
DULOXETINA, EMPAGLIFOZINA 25 MG, FLEAINIDA 100 MG, HIDROCLOROQUINA 200 MG, LEVODOPA 200 MG, LINAGLIPTINA 5 MG, NEBIVOLOL 5 MG, NIFEDIPINO 20 MG, PAROXETINA 20 MG, PRAMIPREXOL 0.25 MG,
PRAMIPREXOL 1 MG, PREGABALINA 75 MG, RISPERIDONA 1 MG, RISPERIDONA 3 MG, RIVAROXABAN, SACUBITRILO+VALSARTAN 200 MG, SALMETEROL, SILDENAFIL, SITAGLIPTINA, TAMSULOSINA 0.4 MG, TELMISARTAN
80 MG, TRIHEXIFENIDILO 2 MG, VILDAGLIPTINA 850 MG, LAMOTRIGINA 50 MG.

Figura N°5: Medicamentos frecuentemente usados por pacientes del programa.

4.2.4.1 Herramienta de consulta rapida matriz de interacciones
Respecto a la matriz de interacciones principalmente del tipo hematolégicas, se elaboré una
herramienta de acceso rapido, que estara disponible en la oficina de quimico farmacéutico y en los
box de atencidén de pacientes para todos los demas profesionales que la desee utilizar, de manera
fisica y online. Esta fue elaborada segun la frecuencia de uso de medicamentos de los pacientes del
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TACO, asi como también del arsenal farmacoldgico del HSTL (Tabla 4). Debido a la extensidn del este
es un extracto de la matriz original que puede ser encontrada en el Anexo 4 de forma completa.

Tabla 4. Matriz de riesgo interacciones de tipo hematoldgico

MATRIZ DE RIESGO HEMORRAGICO Y /O TROMBOTICO CON ANTICOAGULANTES
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4.2.5 Pacientes que se automedican

T L |, L e

De la muestra de 240 pacientes estudiados, un 44% indicé automedicarse y un 56% reconocio no

automedicarse. De los pacientes que se automedica

Automedicacion
I
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NO
56%

60%

u% 44%

n 52% son mujeres y 48% hombres.

Automedicacion

mMasculino =Femenino

48%

52%

Figura N°6: Porcentaje de pacientes que se automedican en la muestra estudiada, segun sexo.
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4.2.6 Medicamento ocupado para la automedicacion y utilidad personal
De la muestra estudiada, del 44% de los pacientes que se automedica, un 28,3% ocupa el

paracetamol 500 mg para automedicarse e indican que es para el dolor, asi mismo un 3,3 % ocupa
ibuprofeno 400 mg, un 2,5 % ocupa meloxicam 15 mg, un 2,1% ocupa Naproxeno sédico 550 mg, un
1,3% ocupa Metamizol sédico 300 mg, un 1,3% ocupa tramadol 100 mg/mL, un 0,8% ocupa
celecoxib 200 mg y un 0,8 % ocupa clonixinato de lisina 125 mg, todos estos para el dolor al igual
gue el paracetamol. Un 2,1% de los pacientes indicé ocupar multivitaminicos del complejo B para

fortalecer huesos y un 0,4%

Medicamentos automedicados y utilidad
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de los pacientes indicd ocupar amoxicilina 500 mg para el dolor de muelas asociado a mal olor.

Figura N°7: Medicamentos automedicados y la utilidad mencionada.

4.2.7 Adherencia de los participantes
Del numero de participantes del estudio, 68 % de los pacientes indicé ser adherente segln escala
de 4 preguntas de Morisky Green (Morisky y Green, 1986). A su vez, 32% indicé no ser adherente, y
solo del 0,4% no se pudo obtener este indicador, debido a que no se encontraba consignado en la

ficha de atencion.
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Figura N°8: Porcentaje de pacientes adherentes y no adherentes del estudio segun Morisky Green

4 preguntas.

4.2.8

Interacciones medicamentosas

91% de los pacientes estudiados presentaban interacciones medicamentosas. El 47% de ellos con

interacciones con implicancia clinica en su tratamiento anticoagulante, aumentando el riesgo de

sangrado. Un 34% presentaron interacciones entre medicamentos que no afectaba el tratamiento

anticoagulante. El 9% de los pacientes presentaron interacciones que afectan su tratamiento

anticoagulante, aumentando el riesgo de trombosis por disminucién de las concentraciones

plasmaticas de anticoagulante. El 9 % no presentd interacciones y el 1% presentd interacciones que

pueden poner en riesgo su vida, por lo que los medicamentos usados se encuentran

contraindicados.

Presencia interacciones y descripcidon, n=240
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82 112

Figura N°9: Porcentaje de pacientes con interacciones medicamentosas del programa

anticoagulante.
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4.2.8.1 Clasificacion de gravedad de las interacciones
Respecto de la gravedad de las interacciones, principalmente del tipo hematolégicas y en

concordancia con el grafico anterior, 92 pacientes presentaron interacciones clinicamente
significativas que podrian afectar el tratamiento anticoagulante, 62 pacientes presentaron
interacciones clinicas con significancia moderada que puede o no haber afectado su terapia
anticoagulante, 7 pacientes tuvieron interacciones menores, sin relevancia clinica y dos pacientes
interacciones de medicamentos contraindicados entre si, pudiendo poner en riesgo la vida del
paciente, generdndoles emergencia hemorragica tratada en la unidad de urgencias, atribuible a la

terapia conjunta de TACO con fluoxetina y ciclosporina (Figura N2 10).

Gravedad de interacciones, n=240

Contraindicada m
A —
V100l €0 C1 0

—
N O DS N
0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100
No presenta Menor Moderada Importante Contraindicada
B N° pacientes 77 7 62 92 2

Figura N°10: Clasificacion de gravedad de interacciones de la muestra.

4.2.9 Presencia de reacciones adversas a medicamentos
En el presente estudio en 202 pacientes no se informaron reacciones adversas a medicamentos

(RAM) asociadas a TACO, (23) pacientes presentaron diarrea a metformina 850 mg, (4) pacientes
presentaron rash cutdneo al uso conjunto de alopurinol y enalapril, informandose, (2) pacientes

presentaron edema a las extremidades inferiores con amlodipino, entre otras (Figura N2 11).
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RAM DETECTADAS, n=240
B N° PACIENTES

NINGUNA |
METFORMINA 850 MG (DIARREA) [ HNESEN

ALOPURINOL-ENALAPRIL (RUSH CUTANEO) H
AMLODIPINO (EDEMA EEIl)
SALBUTAMOL-FUROSEMIDA (HIPOKALEMIA) |
INSULINA-GLIBENCLAMIDA (HIPOGLICEMIA) h
GLIBENCLAMIDA (MAREOS) |1
EZETIMIBA-ATORVASTATINA (RUSH CUTANEO) |1
ENALAPRIL-ESPIRONOLACTONA (HIPERKALEMIA) |1
DILTIAZEM-CARVEDILOL (DOLOR DE PECHO)
DIGOXINA-ENALAPRIL (MOLESTIAS VISUALES) |1
BISOPROLOL-CELECOXIB (CRISIS HIPERTENSIVA) |1
ATORVASTATINA-CIPROFIBRATO (MIALGIA) |1

Figura N° 11: Reacciones adversas revisadas en ficha clinica n=240.

4.3. Caracteristicas de la patologia y

4.3.1 Diagndsticos de los pacientes in

sus comorbilidades

gresados a policlinico anticoagulante

El diagndstico mas frecuente de ingreso al programa es fibrilacion (150 pacientes), seguido de

tromboembolismo pulmonar (TVP)

post COVID-19 positivo (31), seguido de (17) pacientes

ingresados por trombosis venosa profunda, (15) pacientes con diagndstico de trombosis venosa

profunda de extremidades inferiores,

Diag

TVP EESS

HIPERTENSION PULMONAR
MIOCARDIOPATIA DILATADA
ESTENOSIS AORTICA SEVERA
ACV

BY PASS AORTO CORONARIO
AVE ISQUEMICO

RECAMBIO VALVULAR (AORTICO O MITRAL)
TVP EEll

TVP

TEP POST COVID 19+
FIBRILACION AURICULAR

Figura N°12: Diagnéstico de ingreso a

entre otros (Figura N°12).
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W N° PACIENTES

| policlinico anticoagulante n=240.
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4.3.2 Comorbilidades de los pacientes del programa anticoagulante

De la mu

estra de 240 pacientes estudiados, (173) pacientes presentaron diagndstico de

hipertension, (84) pacientes diagndsticos de diabetes mellitus, (82) pacientes dislipidemia, entre

otras (Figura N°13).

Co-morbilidades
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- . _ - ° 6 3 3 2
[ W -
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Figura N°13: Co-morbilidades de pacientes del programa anticoagulante, n=240.

4.3.3 Numero de comorbilidades presentes

En la muestra 190 pacientes presentaron entre 0-3 comorbilidades, 48 pacientes entre 3-6 y 2 entre

6-9 comorbilidades (Figura N2 14).

N° comorbilidades

0-3 3-6 6-9
B N° pacientes 190 48 2

Figura N°14: nimero de comorbilidades presentes en la muestra, n=240.
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4.4 Caracteristicas de parametros clinicos

4.4.1. Valor de INR deseado al ingreso de los pacientes del programa anticoagulante
Para el ingreso al programa TACO, el 96% de los pacientes debia tener un INR entre 2-3, el 2% entre

2-3,5, el 2% entre 2,5-3,5, y un 0,4% de los ingresos debia tener su INR entre 3-4.

INR deseado

%

| . . . . . \ | | ‘

0,0 10,0 20,0 30,0 40,0 50,0 60,0 70,0 80,0 90,0 100,0
%

m2-3 95,8
34 | 21

#2-35 2,1

22535 0,4

Figura N°15: INR deseado al ingreso de los pacientes al programa TACO, n=240.

4.5 Caracteristicas de la documentacion de las interacciones

4.5.1 Buscador ocupado para documentar interacciones medicamentosas
El buscador mas utilizado en este estudio para documentar las IM de los medicamentos

frecuentemente ocupados por los pacientes del TACO fueron Micromedex-Uptodate®, y en mucho
menor porcentaje Drugs®. En el caso de los pacientes que sdélo tenian el anticoagulante como
tratamiento no se ocupd ningun buscador, debido a que el objetivo de este estudio es documentar

las interacciones de medicamentos del TACO con otros medicamentos.
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5.DISCUSION

5.1 Caracteristicas epidemioldgicas de los pacientes ingresados al programa de anticoagulante
oral del HSTL

Respecto a las caracteristicas de la muestra, el rango de edad de los 240 pacientes analizados es
de 72,2+12,6 aios de los pacientes que se atendieron en el policlinico anticoagulante durante los
meses de mayo a septiembre del 2021 (Tabla 2). Existe un estudio que trabaja con una poblacién
similar y el rango de edades es comparable con el de este estudio, sin embargo, el tamafio muestral
es menor al del presente trabajo (Leal y cols., 2021), en él se destaca que la edad es importante en
el tratamiento anticoagulante, debido a las multiples patologias que estos pacientes tienen. El
tamafio muestral del presente estudio fue elegido con los ingresos al programa, ademas fue una
poblacién que se derivd al HSTL por zonas geograficas, ya que ir al hospital Biprovincial de Quillota
les presentaba una mayor complejidad-, por la distancia que conlleva y al ser ademas adultos

mayores.

Fuentes estadisticas del censo realizado el 2017 indican que mas de la mitad de la poblacidn de
la comuna de Limache es afosa, con edades similares a las entregadas en este estudio de adultos
mayores, por lo que se explicaria que el promedio de edad fuese el entregado (BCN. 2017). Es
importante destacar que la edad es un elemento relevante para tener en cuenta a la hora de decidir
la indicacion del TACO. Los pacientes mayores a 70 afios pueden presentar un gran nimero de
enfermedades crénicas no transmisibles (ECNT), ademas de un deterioro importante de los drganos
y sistemas, en especial el hepdatico, renal, cerebral y digestivo ademas del cognitivo, debido al uso
prolongado de varios medicamentos al mismo tiempo(Rocha, 2009). Para los pacientes afiosos del
TACO es tremendamente dificil poder mantener el tratamiento anticoagulante con AVK de manera
estable y en el rango adecuado, por las razones antes expuestas, por lo que existen policlinicos
donde se les realiza seguimiento hasta mantener el rango de INR adecuado para cada uno, y es de
vital importancia realizar seguimiento de la terapia por parte del personal clinico, incluido el QF,
para evitar sobre todo riesgo tanto de hemorragias como eventos trombdticos. Un adecuado control
de las capacidades cognitivas de los pacientes de edad, mediante simples pruebas que ayuden a
discernir el grado de entendimiento de la terapia y la adherencia de esta, podrian ayudar a disminuir

las complicaciones intrinsecas del tratamiento.
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La distribucién de sexo fue practicamente equitativa entre hombres y mujeres, siendo levemente
superior el sexo masculino (Figura N°1). Respecto a fuentes estadisticas, los datos demograficos de
la comuna de Limache del censo realizado en el 2017 indican que existe similar poblacién entre
hombres y mujeres, siendo hombres 22.353 y mujeres 23.768 habitantes respectivamente. Los
resultados se pueden deber a que se hizo una cohorte con una seleccién de pacientes acotada entre
los meses de mayo a septiembre del 2021, y que ademas fue poblacién que se derivé de un centro
de mayor complejidad como el hospital Biprovincial de Quillota, lo que produjo un ingreso masivo

de una poblacidn asignada al HSTL y no a ingresos normalmente realizados, como son a la fecha.

En este estudio los hombres resultaron prevalecer levemente lo que se puede explicar por lo
mencionado anteriormente de la derivacién de una poblacién asignada a nuestro hospital. Segun
diferentes fuentes bibliograficas, los pacientes que se atienden normalmente en policlinico
anticoagulante no indican diferencias significativas en cuanto a sexo, sin embargo, se comparan
debido a que las mujeres poseen un mayor riesgo de presentar afecciones cardiacas como accidente
cerebrovascular e hipertensién, en cambio los hombres tienen mas enfermedades arteriales
coronarias e insuficiencia cardiaca (Subramanya y cols., 2021). Evidencia cientifica constatada
muestra diferencias de género en cuanto al curso de las enfermedades cardiovasculares (ECV). El
diagndstico mas prevalente en este estudio para los ingresos al TACO es la fibrilacion auricular (FA),
la cual es un factor de riesgo conocido de accidente cerebrovascular, que, ademds, aumenta con la
edad y las polipatologias del paciente, siendo mayor en mujeres. Es importante recordar que las
hormonas sexuales femeninas pueden desempeiar un papel trombdtico sobre las plaquetas y la

funciéon endotelial (Westerman y Wenger, 2018).

En cuanto a la fecha de inicio del policlinico anticoagulante, los resultados indican que, en este
estudio, el mayor ingreso de pacientes derivados desde hospital Biprovincial de Quillota fue en el
mes de julio 2021, la tendencia de los meses posteriores a este indica un nimero de ingresos de

forma controlada y parcializada (Figura N°2).

5.2 Caracteristicas del tratamiento farmacolégico de los pacientes ingresados al programa
anticoagulante oral.
En lo que respecta al tratamiento anticoagulante usado, el 87% de los pacientes del estudio se

encuentra con acenocumarol 4 mg (Figura N°3). Esto se puede deber a que durante décadas, los
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antagonistas de vitamina K eran los Unicos medicamentos disponibles, ademds son medicamentos
econdmicos y se siguen ocupando en la actualidad (Boned-Ombuena y cols., 2017), sin embargo, en
comparacién con los nuevos anticoagulantes, requieren de estrecha monitorizacién, ya que son
dependientes del INR en rangos establecidos, en consecuencia se debe analizar la seguridad y
eficacia de estos medicamentos en la practica habitual, debido al alto nimero de interacciones
tanto con medicamentos como alimentos, y que se deben mantener en el rango terapéutico (Giner-
Soriano y cols., 2020). Se siguen usando hoy en dia debido a que ademas de lo mencionado, tiene
un fin preventivo como tromboembdlicos, considerando que se pueden asociar a un incremento del
riesgo de hemorragias. Al ser un estudio retrospectivo, la calidad de la informacién no es la misma
gue un estudio prospectivo, por lo tanto, en futuros estudios realizados sobre pacientes en el TACO,
seria recomendable evaluar el grado de control de los anticoagulantes, con el método del tiempo
en que estos permanecen en rango terapéutico (TRT) (Leal y cols., 2021), consignado en el protocolo
actual del hospital, pero que no se ha puesto en prdctica hasta la actualidad, debido a que un alto
porcentaje de pacientes pueden tener un INR fuera de rango en una importante proporcién del
tiempo, aumentando el riesgo de sufrir eventos trombdticos y/o hemorragicos, lo que obliga a tener

controles periddicos de la anticoagulacién con ajustes de dosis si lo requieren.

La dosis promedio semanal de acenocumarol 4 mg que mayormente fue ocupada en los
pacientes del programa, corresponde a 12,4%+6 mg, equivalente a 3-4 comprimidos semanales
(Tabla 3). Estos resultados son similares a los entregados por fuentes bibliograficas, es probable que
estas dosis se adecuaran al objetivo terapéutico segun rango de INR, debido a que los ingresos al
TACO tenian distintos diagndsticos y en ellos los rangos esperados de INR eran levemente
diferentes, para fibrilacion auricular, era requerido un INR entre 2-3, por lo tanto, la dosis de 3-4
comprimidos semanales podia ajustarse al INR deseado (Castro y cols., 2017; Ramirez-Prieto y cols.,
2022). Estas dosis fueron al ingreso del programa y no corresponden a las dosis ajustadas por peso,
edad, INR, funcién renal, entre otras. La prescripcién de anticoagulantes debe hacerse de acuerdo
con pautas basadas en la evidencia, caracteristicas del paciente y riesgo beneficio de la sobredosis
o infradosis (Witt, 2012). Generalmente se consideran ajustes en pacientes de edad avanzada, con
funcién renal disminuida, bajo peso corporal, riesgo elevado de hemorragias y uso de medicamentos
concomitantes, ademds de caracteristicas genéticas del paciente, como variaciones que afectan

tanto al citocromo hepatico P450 2C9 (CYP2C9) y la subunidad | del complejo epdxido reductasa de



36

vitamina K (VKORC1), enzima clave en el ciclo de la vitamina K y la activacion de los factores de
coagulacién, que estdn asociadas a la variabilidad en la respuesta al fdrmaco y pueden explicar

diferencias en los requisitos de dosis (Loriot y Beaune, 2007).

Respecto a los medicamentos concomitantes, el 54% ocupaba entre 1-5 medicamentos, 40%
entre 5-10 medicamentos, un 4% entre 10-15 medicamentos y sélo el 1% con mas de 15
medicamentos (Figura N°4). Al tener mas de 6 medicamentos se puede considerar como
polifarmacia y el riesgo que esto conlleva por el alto nimero de interacciones posibles, ademas de
las posibles interacciones con antagonistas de vitamina K, pudiendo ser una terapia de dificil manejo
(Leal y cols., 2021). La esperanza de vida aumentada en nuestro pais, asi como paises de nuestro
entorno ha originado que la poblacion tenga una proporcién importante de adultos mayores, lo que
origina un aumento de las comorbilidades, como las ENCT (dislipidemia, hipertensién, diabetes
mellitus), que da como consecuencia un incremento de la polifarmacia (5 o0 mas medicamentos),
generalmente en mujeres, y también a la automedicacién. El uso de medicamentos y sus beneficios
es innegable, pero la deprescripcion o sacar medicamentos, no es una practica habitual en los
recintos asistenciales. Los medicamentos en los adultos mayores deben tener beneficios en cuanto
a la morbimortalidad, y la calidad de vida, que es lo que mds recalcan los pacientes a la hora de ser
atendidos, que se hacen dependientes del medicamento, como en el TACO (Garcia Pliego y cols.,

2022).

La polifarmacia ademds puede aumentar el riesgo de interacciones farmacoldgicas, falta de
adherencia terapéutica, y un incremento de reacciones adversas a medicamentos (Davies y cols.,
2020). Esto incrementa ademas el riesgo de ingreso hospitalario, riesgo de caidas y mortalidad
prematura. Del estudio realizado es importante destacar que los resultados permiten validar la labor
del Quimico Farmacéutico en la atencién de pacientes, y el programa anticoagulante de nuestro
hospital considera al profesional QF para realizar dichas intervenciones (de Lima Silva y cols., 2017;
Mckenzie y cols., 2018; Marcatto y cols., 2018). El proceso de deprescripcion lo realiza el profesional
prescriptor del establecimiento, pero seria importante que se considerara al QF en dichos procesos,
ya que en la actualidad el QF sdlo esta contemplado en el seguimiento de pacientes del programa
de salud cardiovascular (PSCV) del HSTL, y no en el policlinico anticoagulante. Estas y otras
sugerencias se realizaron al modificar el actual protocolo del manejo de pacientes en el policlinico

anticoagulante (Anexo 5), debido a que, en el tiempo de realizacién de este estudio, surgieron
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pacientes que necesitaron deprescripcion, modificacion de la dosis de algiin medicamento, eliminar
medicamentos de la terapia o interacciones clinicamente significativas que estaban alterando el INR
Optimo de pacientes, todas sugerencias realizadas por los QF del hospital. Respecto a las
interacciones con alimentos, no se trataron en este estudio, debido a que, dentro del seguimiento
de pacientes, se contemplan controles con nutricionistas quienes tienen pautas establecidas

respecto a estos temas, y que se refuerzan ademas en los ingresos realizados por QF.

De la muestra estudiada, los medicamentos que mds se repetian en uso eran mayormente la
atorvastatina 20 mg, losartan 50 mg, paracetamol 500 mg, entre otros (Figura N°5), ademas estos
medicamentos tienen posibles interacciones aumentando el riesgo de hemorragias con el
acenocumarol y con relevancia clinica significativa, por lo tanto, los pacientes del programa que
tengan terapia conjunta de TACO con estos medicamentos, si se encuentra alterado su INR al alza,
o presenta riesgo de sangrado, deberian monitorizarse. Estos resultados se condicen con el nimero
de medicamentos concomitantes ocupados por los pacientes estudiados y la polifarmacia que
prevalece en ellos. Con estos resultados se pudo extraer la matriz de medicamentos frecuentemente
usados por los pacientes pertenecientes al programa, donde se pudo verificar las posibles
interacciones y su relevancia clinica (Anexo 4), lo que permitird tener una herramienta rapida al
equipo clinico para analizar la farmacoterapia de los pacientes, asi como al profesional QF para las
atenciones y seguimiento de dichos pacientes. Es importante destacar que, este estudio es
retrospectivo, por lo tanto, la informacidén que se pudo sacar respecto a interacciones es sobre
posibles interacciones, y no interacciones que estuvieran consignadas en la ficha clinica, con
excepcion de dos, que se describiran mas adelante. La matriz que se elaboro se agregd en protocolo
anticoagulante actual de HLIM, contribuyendo con una herramienta importante a la hora del
manejo farmacoldgico de los pacientes del TACO, ya que se pueden prevenir futuros eventos
adversos relacionados a medicamentos, inherentes a la terapia con los AVK, como es el riesgo de

sangrado.

Respecto a la automedicacién, en este estudio el 53% de los pacientes se automedica y un 47%
no se automedica, de los que se automedican el 52% son mujeres y el 48% son hombres (Figura
N°6). De los medicamentos cominmente automedicados se encuentra en primer lugar el
paracetamol 500 mg, usado para el dolor, luego el ibuprofeno 400 mg y otros antiinflamatorios no

esteroidales ocupados para el mismo fin, aliviar el dolor (Figura N°7). No se especificd qué tipo de
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dolor, pero de los medicamentos automedicados, la gran mayoria presenta interacciones que
pueden aumentar el riesgo hemorragico con el anticoagulante oral, por lo tanto, la indicacion del
QF registrada en la ficha de la entrevista inicial con los pacientes fue suspenderlos al iniciar la terapia
TACO. La encuesta nacional de salud realizada en nuestro pais en el 2017 (Encuesta Nacional de
Salud, 2017), indica que, sin importar sexo, a medida que aumenta la edad aumenta el nimero de
productos entregados en consultorio, lo que explica la gran polifarmacia que presentan estos
pacientes, ademas se indica que el mayor porcentaje de automedicacidn corresponde a hombres
(Aguilera y cols., 2020). La leve diferencia de los resultados de este estudio se puede deber a la
poblacién asignada para nuestro hospital para el ingreso al programa TACO, sin una mayor

evaluacidn que zona geografica.

Es importante destacar que la automedicacion es sumativa a la polifarmacia de los pacientes, la
gran mayoria de los que se automedicaban indicaban que los usaban para el dolor, no especificando
si era dolor agudo o crénico, la mayor parte de estos medicamentos pueden aumentar el riesgo de
hemorragia con el TACO. Es importante que los equipos multidisciplinarios puedan explicarles a los
pacientes los riesgos de la automedicacién, ademds de fomentar la educacion a los pacientes sobre
sus patologias y tratamientos, adecuando los tratamientos para que cada persona se involucre
también en su terapia y en el manejo de su salud, siendo agentes activos (Pandya y cols, 2017). La
literatura internacional indica que los pacientes adultos mayores presentan un nimero elevado de
medicamentos, siendo algunos de estos innecesarios, cuyas combinaciones farmacéuticas
representan peligros potenciales de reacciones adversas e interacciones medicamentosas, siendo
un problema de salud publica y gasto en salud, debido a que pueden aumentar riesgos iatrogénicos,
hospitalizaciones, e incluso la muerte. La polifarmacia en adultos mayores que ademas tienen
variaciones fisioldgicas respecto a la farmacocinética y farmacodinamia de los medicamentos, hacen
qgue sean mas sensibles a efectos terapéuticos indeseados de los medicamentos, siendo muchas

veces perjudiciales para ellos (Davies y cols., 2020).

Los resultados obtenidos respecto a la adherencia de los pacientes al TACO fue que el 68% de los
pacientes eran adherentes y el 32% no era adherente (Figura N°8), esto seguin encuesta realizada
para evaluar adherencia, de Morisky Green 4 preguntas (Morisky DE, Green LW, 1986). La buena
adherencia de los pacientes al programa se puede potenciar con un equipo clinico especializado,

que contemple al profesional QF dentro de sus controles, no solamente en el ingreso, como lo es
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actualmente en el manejo de pacientes TACO en el HSTL, es necesario que se pueda hacer
seguimiento a los pacientes que tienen una polifarmacia importante y un manejo dificil del INR,
tanto un INR que no llega a los niveles deseados segln patologia del paciente, al alza o a la baja, ya
que dentro de los factores que pueden estar afectando este valor es la adherencia un factor
importante, junto con las interacciones (Farinha y cols., 2022)(Marcatto y cols., 2020; Perlman y
cols., 2019). Esta proyeccion del QF en el programa TACO antes no se consideraba, al tener datos
insuficientes sobre la terapia del paciente, por lo tanto la sugerencia de realizar controles,
seguimientos e intervenciones en este tipo de pacientes, puede ser fomentado con este tipo de
estudios, que antes no se realizaban, pero al contar con un QF clinico en el recinto se han podido
establecer mejoras en la terapia de los pacientes, que se pueden extrapolar no solo al PSCV o al
TACO, sino que a otros programas donde sea necesario revisar la terapia de los pacientes, por lo
tanto, es una oportunidad de poder respaldar mas recurso humano QF, a pesar de ser un hospital
de baja complejidad (Ashjian y cols., 2017; Marcatto, Sacilotto, Tavares, Souza, y cols., 2020;

Perlmany cols., 2019; Roseau y cols., 2020; Showande y Orok, 2021).

Estos resultados se condicen con lo entregado por distintas fuentes bibliograficas, ya que, a pesar
de ser adherentes, la adherencia puede verse afectada por distintos factores, como la edad, el
tiempo de duraciéon del tratamiento, el sexo, el nivel socioeconémico y la escolaridad
(Yogasundaram y cols., 2022). De los resultados obtenidos en este estudio, la adherencia es
predominante en adultos mayores del sexo femenino mas que masculino. Es importante considerar
que la poblacién de Limache estd compuesta mayormente por adultos mayores, con un nivel de

escolaridad menor al total pais y mucha poblacién analfabeta, y cominmente agricola (BCN, 2017).

Las interacciones medicamentosas mayormente encontradas corresponden principalmente a
medicamentos que pueden aumentar el riesgo de sangrado en un 47% con el uso conjunto con
TACO, y un 37% a otras interacciones que pueden existir entre otros medicamentos (Figura N°9),
independiente de la terapia anticoagulante, ademas un 9% de estas interacciones puede disminuir

los niveles plasmaticos del anticoagulante, potenciando el riesgo de una trombosis (Anexo N°4).

De la clasificacién de estas interacciones (Figura N°10), segun la clasificacion de gravedad, las
gue presentan significancia clinica moderada puede o no afectar su TACO, por lo tanto, se deberian

monitorizar (Li y cols., 2020). A su vez, dos de estos pacientes tuvieron interacciones con
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medicamentos contraindicados con el TACO, de estos se revisé su ficha clinica y fueron pacientes
gue presentaron una emergencia hemorragica, por lo tanto, se tuvo que administrar vitamina K oral
(Konakion®), uno de los medicamentos fue fluoxetina y el otro fue ciclosporina, que quedaron
consignados en la tabla matriz de potenciales interacciones, ya que eran interacciones con una
significancia clinica alta, que aumenta el riesgo de hemorragia (Lokhorst y cols., 2019; Schellemany

cols., 2011).

Respecto a las reacciones adversas, no se describié ninguna relacionada al TACO en las fichas de
los pacientes, esto puede deberse a que la informacion que se recolecté fue al ingreso al TACO, de
una muestra seleccionada entre meses acotados, pero si hay antecedentes de reacciones adversas
relacionadas a los medicamentos de su terapia cronica (Figura N°11). Estas fueron consignadas en
la ficha clinica y ademas en la plataforma del Instituto de Salud Publica de Chile (ISPCh), en su
plataforma REDRAM, principalmente con el uso de metformina 850 mg, que les generd diarrea,
enalapril con alopurinol les generé rash cutaneo, edema de las extremidades inferiores con el uso

de amlodipino, entre otras.

5.3 Caracteristicas de la patologia y sus comorbilidades
El diagndstico principal de los pacientes ingresados al programa fue por fibrilacidn auricular con

150 pacientes (Figura N°12). Este diagndstico es similar al entregado en referencias bibliograficas
donde la fibrilacion auricular es el diagndstico que mayormente prevalece al ingreso de estos
pacientes al TACO, al ser la arritmia mds comun, de aumento progresivo en la poblacién adulta
mayor y asociada a una alta mortalidad (de la Figuera y cols., 2018; Noseworthy y cols., 2022). De
estos resultados llama la atencién de igual manera que 31 pacientes fueron ingresados al programa
con un diagndstico de tromboembolismo pulmonar (TEP) post COVID-19. Recientes estudios indican
que, al comienzo de la pandemia, la incidencia de TEP en pacientes hospitalizados fue del 30%, lo
que disminuyd con el uso de cualquier antitrombatico en pacientes con COVOD-19 (Raatikainen y
Lassila, 2022), ademas se notificé que la fibrilacion auricular se notificaba como un diagndstico
reciente en pacientes hospitalizados con COVID-19 (Rosenblatt y cols., 2022). Se han descrito
afecciones miocérdicas por infecciones por COVID-19, que puede conducir a un aumento de la
morbimortalidad, principalmente con fibrilacion auricular, por lo tanto, la deteccién del virus vy el
tratamiento adecuado de la fibrilacion auricular son esenciales para reducir la carga de la

enfermedad (Wollborn y cols., 2022), y es ahi donde cobra gran relevancia el poder manejar
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adecuadamente a los pacientes del programa TACO. Estudios recientes indican que las estrategias
en la anticoagulacién de los pacientes de UCl internados por infeccién COVID-19, debe ser completa
en la estadia y no sélo de forma profilactica, reduciendo las complicaciones trombdticas de los
pacientes, que, sin embargo, aumentaron el riesgo de sangrado, sin aumentar aparentemente la
mortalidad. Se debe evitar la anticoagulacion en dosis altas en pacientes de edad avanzada y en
aquellos con alto riesgo de hemorragias. Esta informacién puede servir para el manejo de pacientes
en TACO, pero de la parte hospitalaria, y seria importante establecer protocolos en el manejo de
estos pacientes de igual manera, ya que la evidencia actualizada sobre TACO y COVID-19 muestra
innumerables beneficios, ocupando profilaxis en estos pacientes (Cukery cols., 2022; Pocock y cols.,

2012; Goligher E.C. y cols, 2021; Vavalle y Rao, 2009).

Las comorbilidades mas frecuentes encontradas en los pacientes estudiados fueron hipertensién
arterial con 173 pacientes, diabetes mellitus con 84 pacientes, dislipidemia con 82 pacientes y 50
pacientes con artrosis, todas ellas enfermedades crénicas no transmisibles, con una importante
polifarmacia (Figura N°13). En 190 pacientes se presentaron entre 0-3 comorbilidades, en 48
pacientes entre 3-6, y 2 entre 6-9 comorbilidades (Figura N°14). De un estudio realizado en chile en
el 2021 se puede concluir que las comorbilidades son similares en los pacientes con TACO, por lo
tanto, al tener un gran nimero de medicamentos, es importante que exista un profesional QF que
les realice seguimiento, ya que al aumentar el numero de medicamentos aumenta la probabilidad
de interacciones medicamentosas y un impacto negativo en la adherencia (Leal y cols., 2021). Si
existe una asesoria comprometida tanto en el equipo clinico, como del profesional QF en estos
pacientes, se puede mejorar estos parametros, asi como los parametros clinicos como el INR,
disminuyendo la probabilidad de eventos adversos y gastos de salud publica (Chang y cols., 2020;

Farinha y cols., 2022; Kneeland y Fang, 2010b).

5.4 Caracteristicas de parametros clinicos

El valor del INR en los pacientes ingresados al TACO fue de un 96% que debia estar entre 2-3, un
2% entre 2-3,5 y un 2% entre 2,5-3,5 (Figura N°15). Esto se debe a que la gran mayoria de los
pacientes ingresaron con una afeccién cardiaca que el valor de su INR debia estar en el rango de 2-
3, lo comunmente establecido, los otros valores son porque presentaban patologias de recambio
valvular donde el INR suele ser mayor (Zhangy cols., 2020). Es importante considerar que los valores

de INR que se establecieron en este estudio, se encontraban consignados en la ficha de ingreso,
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pero con el pasar del tiempo es posible que estos pacientes requirieran mayor nimero de controles
para asi establecer una dosis éptima para llegar a los rangos deseados. En el caso de que no llegaran
al rango de INR deseado, ya sea por valores sub o supra éptimos, es necesario una evaluacién mas
alla de un simple control de INR. Para esos casos en el programa TACO de nuestro hospital se revisa
la terapia por el QF, y si se encuentran discrepancias, ya sea por interacciones medicamentosas o
hablando con el paciente y verificando que pudo ser un error alimentario, se consigna en la ficha
clinica la sugerencia para mejorar este rango, junto al profesional médico, para tomar una decisidn
respecto a la dosis misma del TACO o cambio en algun tratamiento. Es importante que en el
protocolo del hospital quede consignada esta atencidn como seguimiento, ya que actualmente sélo
se realiza en ventanilla, pero es necesario que pueda ser incluido en el protocolo todo el proceso
gue realiza el profesional QF no sélo al ingreso de los pacientes del TACO, sino que consignar
rendimiento de controles, seguimiento y sugerencia de modificacidn de la terapia con el prescriptor.
Esto fue conversado con subdireccién médica del hospital, y fue aceptado el cambio, junto con la
herramienta de matriz de interacciones de los medicamentos frecuentemente usados en pacientes

pertenecientes al TACO y consignar el traslape de anticoagulantes intramusculares a orales.

5.5 Caracteristicas de la documentacidn de las interacciones

Los buscadores cominmente usados para la elaboracion de una herramienta sobre deteccién de
IM en los pacientes del TACO (Anexo N°4) fueron Micromedex® y UpToDate®, fuentes actualizadas
que se pueden encontrar en internet, pero que son de pago, y se estan actualizando
constantemente, por lo tanto, son una fuente confiable de informacién. Seguido a esto, se usé
Drugs®, que es una fuente de libre acceso que se puede encontrar en internet. De esta Ultima sdlo
se buscaron interacciones relacionadas a la terapia conjunta del TACO, y a todos los anticoagulantes
mencionados en este estudio con excepcidn del acenocumarol, que no se encuentra registrado en
este buscador. Los buscadores de libre acceso como Drugs® y Medscape® pueden ser ocupados por
cualquier profesional de la salud, entregando informacién segura y bien documentada, siendo un

apoyo fundamental para la labor clinica diaria.

5.6 Proyecciones del estudio
El presente trabajo, ademas de caracterizar la poblacién local usuaria de anticoagulantes,

permite la creacion de una herramienta de consulta rdpida de potenciales interacciones

medicamentosas, principalmente del tipo hematoldgica. Esta herramienta sera fundamental para
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todo el equipo multidisciplinario, conformado de manera reciente en el hospital Santo Tomas de
Limache y que se compone de médico, enfermera, nutricionista, tecnélogo médico y quimico

farmacéutico.

La finalidad de la herramienta es la pesquisa rapida de interacciones en la atencién del paciente
con los diversos profesionales de la salud para su posterior asesoria con quimico farmacéutico.
Adicionalmente servird para la prevencidon y monitorizacién de potenciales interacciones en las
atenciones con quimico farmacéutico, enfocandose en aquellas clinicamente relevantes y que
puedan alterar el INR del paciente. Esta herramienta estara disponible en cada box de atencién del
programa TACO, asi como en un link de fécil acceso en celulares y computadores del centro

asistencial.

Posterior a la implementacién, se podra evaluar el impacto de la matriz, asi como quienes son
los profesionales que mas la utilizan considerando las derivaciones y/o consultas a profesional
guimico farmacéutico, y cuantificar cuantas interacciones clinicamente significativas segun la matriz

ocurren en la poblacidn del hospital Santo Tomas de Limache.
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6.CONCLUSIONES

Los pacientes del estudio fueron principalmente hombres con una edad promedio de 72 afios,
siendo acenocumarol el anticoagulante mas prescrito con una dosis promedio de 12 mg a la
semana. El diagnéstico principal asociado al uso de anticoagulantes fue fibrilacidn auricular,
seguido de tromboembolismo pulmonar post COVID-19.

Dentro de las patologias concomitantes los pacientes presentaron hipertension, diabetes
mellitus y dislipidemias, lo cual estuvo asociado a una polifarmacia de 1 a 5 medicamentos,
incluso hasta 10 fdrmacos al dia. Ademads, el 47% de los pacientes se automedicaba
principalmente con paracetamol y analgésicos no esteroidales.

El 47% de los pacientes presentd interacciones medicamentosas con implicancia clinica en su
terapia anticoagulante, aumentando el riesgo de hemorragias. Incluso se observd la presencia
de medicamentos contraindicados y que resultaron con emergencias hemorragicas en el
servicio de urgencias.

Los principales medicamentos asociados a interacciones medicamentosas son paracetamol,
AINES, antidepresivos e inmunosupresores, asi mismo estos ultimos dos, estuvieron asociados
a emergencias hemorragicas.

La realizacion de este estudio permitiéo mejorar el protocolo actual del manejo de pacientes en
el policlinico tratamiento anticoagulante oral del HSTL, mejorando los aspectos de la atencién
del profesional Quimico Farmacéutico.

La incorporacién de una herramienta de rapido acceso con matriz de potenciales interacciones
medicamentosas del tipo hematoldgicas y su severidad con los medicamentos frecuentemente
usados en conjunto con la terapia anticoagulante de estos pacientes, permite tener un acceso
rapido y de facil a todo el personal clinico que trabaja en el programa para mejorar aspectos
farmacoldgicos en la terapia del paciente, velando siempre por el uso seguro y racional de los

medicamentos.
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8.ANEXOS

Anexo 1: Acta aprobada CEC facultad medicina Universidad de Valparaiso

Ll

Universidad FACULTAD DE MEDICINA
dB'-"ElllﬂrﬂiSﬂ Comité de Biodtica para la Investigacién
CHILE

ACTA DE EVALUACION No. 08/2022
CON DISPENSA DE CONSENTIMIENTO INFOEMADO

L El Comits de Bioetica de la Facultad de Medidina de la Universidad de Valparaiso, con la
presencia de Eva Sotele Trujillo, profesora de Castellanc, Presidenta; Patrida Herrera
Sepuilveda, educadora de parvulos, Vicepresidemta; Paula Eherenfeld Valemzuela,
matrona, Secretaria; Dlandela Lopez Espindola, tecnologa meédica; Esteban Hadjez Berrios,
medico; ¥ Daniel Ciudad, kinesiclogo; en su sesion del dia 12 de Mayo del ane 2022
declara haber evaluado la segunda version del protocolo titulade “Analisis retrospectivo
para la detecddn de interacdones medicamentosas en padentes atendidoes en polichinico
tratamiento anticoagulante oral en el hospital Santo Tomas de Limache ¥, presentade por
la investipadora Katherine Alvarez Valendia, adscrita a la Facultad de Quimica v Fammada
de la Universidad de Valparaiso.

II. Para su evaluadon, el Comité de Biostica reviso los siguientes antecedentes:

1. Protocolo N° 032021, version en espafiol

2 Curriculum Vitae de la investigadora responsable

3. Carta de autorizacion de Ana Marna Polanco Santelices, Directora del Hospital Santo
Tomas de Limache.

4 Carta de autorizacion de la Dra. Shalcom Huiriqueo Bustos, Jefa del Programa TACO
del Hospital Santo Tomas de Limache.

Il En la valoracion bioética del provecto, el Comité considerd que dicha propuesta

oumple con los princpios étcos necesarios para su realizaddm, enfre ofros, los de

beneficencia v atencion a potendales riesgos; se concuyd que su pertinenda fumdamental
radica em:

1. El disefio s= ajusta a las Normas de Investigadicn en Seres Humanos.

2 El potencdial benefido de esta investipaddn supera a los riesgos, estimados en una
cuantia no mayor a la habitual exposicon de los sujetos de investigacion.

3. Elestudio propuesto contribuira con una caracterizacion de la farmacoterapia v con la
identificacion de la severidad v prevalencia de las interacdones medicamentosas
presentadas en los padentes con tratamiento anticoagulante oral, atendidos en el
policlinico de tratamiento anticoagulante oral del Hospital Santo Tomas de Limache.

4. Excepdenalmente, el Consentimiento Informado es dispensado, pues la investigadora
justifica que, dado el Hempo transcurrido, no es posible ubicar a los padentes
atendidos, por consiguients, 1a viabilidad del estudio v 1a generadion de uma base de
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Universidad FACULTAD DE MEDICINA
deValparaiso Comité de Bioética para la Investigacién
CHILE

datos dependera del acceso a fichas clinicas para obtener sclo la informacion relativa a
la terapia farmacolégica, pero a ningiin dato personal que permita identificar a las
personas, lo que ha sido autorizade por la Directora v 1a Jefa del Programa TACO del
Hospital Santo Tomas. La investigadora responsable, ademas, se compromete a
resguardar los datos semsibles de las personas antes atendidas em ese recinto
hespitalaria.

5. Los antecedentes curriculares de la investigadera responsable garantizan la ejecuddn
del estudio dentro de los marcos éticos ¥ técnicos aceptables.

6. Los miembros del Comite declararon no temer conflicto de interss.

IV. Por lo anterior, el Comité de Bicetica de la Facultad de Medidna aprueba el presente
protocolo de investigacion, que se llevara a cabo en el Hospital Santo Tomas de Limachs
durante el afio 2022 por el grupo investigador liderado por Katherine Alvarez WValenda, de
la Facultad de Chumica v Farmada; por lo tanto, la vigenda de esta Acta es de 1 afio. La
gjecudon del protocolo queda sujeta, ademas, a la aprobadon que otorgare el Comité
Etico-Cientifico del centro asistencial, =i correspondiere. Las eventuales modificadones
que pudiera sufrir el protocolo al que seran sometidos los partidpantes deberan ser
evaluadas por este Comité v aprobadas previc a su aplicadon

La investigadora responsable debera transmitir informe de estado de avance del estudio al
término de cada afio de sjecucidn, en casode que su estudio se lleve a cabo por un periodo
superior a un afio. 5 la investigadon es ejecutada en un afic o menos, debera enviar el
informe final al email de este Comité de Biostica: ética farultadmedicina@uw. ol

Firma en representacion del Comité de Bioetica de la Farultad de Medicina

==L (
Eva Sotelo Trujillo ‘f%
Presidenta

WVitia del Mar, 19 de mavo de 2021
c/C.
Secretaria CBI-FAMED
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Anexo 2: Tabla. Ficha de recoleccion de datos para pacientes programa POLITACO
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FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

HSTL SSVQ
TESISTA QF.KATHERINE
ALVAREZ

UNIDAD DE FARMACIA
PROF. PATRICIA ACURA J.

POLICLINICO:

ANTICOAGULANTE ORAL

CODIFICACION FICHA:

FECHA
RECOLECCION:

INFORMACION DEL PACIENTE

CODIGO PACIENTE: | SEXO: (SI/NO) F: M:
NOMBRE FECHA INICIO TACO
RUT: PREVISION
EDAD:

INFORMACION DEL DIAGNOTICO
COM ORBILIDA| N° COMORIBL IDADES:
DOSIS TACO (MG SEMANALES)
TIPOTACO |
DIAGNOSTICO PRINCIPAL

INFORMACION DEL TRATRAMIENTO

ADHERENCIA |SI: NO: NO INDICA: RESULTADO MORISKY GREEN 4 PREGUNTAS:
AUTOMEDICAQSI: NO: NO INDICA: N°MEDICAMENTOS: |
MEDICAMENT(
SEXISTE INTER|SI: NO: ¢ CUALES?:
PRESENCIA RA|SI: NO: DESCRIPCION

INFORMACION DOCUMENTACION
BUSCADOR:  |MICROMEDEX [SI/NO: DRUG SI/NO: UPTODATE SI/NO:
DOCUMENTAC|BUENA SI/NO: MODERADA SI/NO: DESCONOCIDO SI/NO:
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Anexo 3: Definicidn de severidad de las Interacciones para cada buscador online

Micromedex:

Menor: Significancia clinica moderada

Moderada: Evitar combinacidn, salvo circunstancias especiales

Importante: Evitar combinacion; el riesgo de la interaccion supera a los beneficios
Contraindicada: Evitar combinacion, usar alternativas.

Drugs:

e Menor: Significancia clinica moderada; Minimizar riesgo, evaluarlos y considerar fdrmacos
alternativos; tomar medidas para disminuir el riesgo de Interacciones y/o tener un plan de
monitoreo.

e Moderada: Significancia clinica moderado. Evitar combinacidon; Usar solo bajo
circunstancias especiales.

e Importante: Gran significancia clinica. Evitar combinacidn; el riesgo de la interaccién supera
a los beneficios.

Uptodate:

Sin interaccion conocida: No se han demostrado interacciones farmacocinéticas o
farmacodinamicas entre los agentes especificados.

No se necesita monitorizar: Pueden interactuar entre si, pero hay poca evidencia o ninguna
significancia clinica de la combinacion.

Se necesita monitorizar: Pueden interactuar entre si, existe significancia clinica. Beneficio
de la combinacidn supera los riesgos. Se debe monitorizar, puede ser necesario ajuste de
dosis.

Considere modificacion de la terapia: Puede interactuar entre si, interaccion clinicamente
significativa, evaluar si los beneficios superan los riesgos. Se debe monitorizar, cambiar
terapia de ser necesario o elegir alternativas.

Evite combinacion: Pueden interactuar entre si de manera clinicamente significativa. Los
riesgos superan los beneficios. Se debe evitar combinacion.

- Micromedex®. (s.f.). Drug Interactions (Columbia Basin College Library ed.) [Electronic version].
Greenwood Village, Co: Truven Health Analytics, Disponible en:
http://www.micromedexsolutions.com.

-Drugs. com. Drug Interaction Checker. Disponible en: www.drugs.com

-Lexicomp. Uptodate. Disponible en: https://wwwuptodatecom.bibliotecadigital.uv.cl/drug-

interactions/?source=responsive_home#di-druglist.
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Anexo 4: Matriz de interacciones medicamentosas con medicamentos frecuentemente usados
en POLITACO HLIM.

MATRIZ DE RIESGO HEMORRAGICO Y/O TROMBOTICO CON ANTICOAGULANTES

BUSCADOR |
LIMPIAR

>

g | 2 |s|R[IE| B
ulantes & E E z 2 2 E
g S 2|83 3 ;
Medicamentos 3 5 |2|£|5| 2 | 2
= >

= e EE |

ACENOCUMAROL 4 MG 2 PN . PSS
ACIDO ACETIL SALICILICO 100 MG o 500 MG 1 2|2 S

ACIDO FOLICO 1 MG 0 5 MG

ACIDO ZOLENDRONICO 4 MG/SML AMP

ALOPURINOL 100 MG

ALPRAZOLAM 0.5 MG

AMIODARONA 200 MG

AMITRIPTILINA 25 MG

AMLODIPINO 5 MG o0 10 MG

AMOXICILINA 500 MG

ANTICONCEPTIVOS ORALES CON ESTRADIOL

ATENOLOL 50 MG

ATORVASTATINA 20 MG

AZITROMICINA 500 MG

BISOPROLOL 2,5 MG

BROMURO DE IPATROPIO 20 MCG/DOSIS

BUDESONIDA 200 MCG/DOSIS

CALCIO 500 MG

CAPTOPRIL 25 MG

CARBAMAZEPINA 200 MG

CARVEDILOL 6,25 MG O 25 MG

CEFTAZIDIMA 1G

CEFTRIAXONA 16

CELECOXIB 200 MG




CICLOSPORINA | T | © |(—) ©

CILOSTAZOL 50 MG T T i

T
>
=
B

CINACALCET 30 MG

CIPROFIBRATO 100 MG

CIPROFLOXACINO 500 MG

CITALOPRAM 20 MG 4 4

CLARITROMICINA 500 MG )8

AEIEIERES
ST ]>]|>
ﬁ
Ey
=

CLINDAMICINA 300 MG

CLONAZEPAM 2 MG

CLOPIDOGREL 75 MG P 4

T
T
->
>
->

CLORANFENICOL

&S
>

CLORPROMAZINA 100 MG

CLORURO DE POTASIO 600 MG

COLCHICINA 0.5 MG

COMPLEJO VITAMINA B

COTRIMOXAZOL 400/80 O 800/160

DABIGATRAN 75 MG 4 | e =y 1)

DALTAPARINA 2500 UI/ML T 1 | || s @

DEXAMETASONA 4 MG 49 T

DIAZEPAM 10 MG

DICLOFENACO 50 MG 4> 4

=
->
>
=S

DIGOXINA 0,25 MG

DISULFIRAM 500 MG

> [=

DULOXETINA 30 MG T T

EMPAGLIFOZINA 25 MG

ENALAPRIL 10 MG

ENOXAPARINA 20, 40, 60, 80 MG %) T

B

ERITROMICINA 500 MG 5

ESPIRONOLACTONA 25 MG TKe | 1Ke

ETAMBUTOL 200 MG

FENITOINA 100 MG N N

FENOBARBITAL 100 MG

S < | > B8
S|le|e|->

FLUOXETINA 20 MG 1 1

FLUTICASONA+SALMETEROL 250/25 MCG/DOSIS

FUROSEMIDA 40 MG

GEMFIBROZILO 300 MG

GLIBENCLAMIDA 5 MG




HEPARINA 5000 UI/ML

HIDROCLOROQUINA 200 MG

HIDROCLOROTIAZIDA 50 MG

IBUPROFENO 400 MG

INSULINA NPH 100 UI/ML

ISONIACIDA 100 MG

ISOSORBIDE 10 MG

LACTULOSA 65% SOL. ORAL

LAMOTRIGINA 50 MG O 100 MG

LEVETIRACETAM 500 MG

LEVODOPA 200 MG

LEVODOPA BENSERAZIDA

LEVODOPA CARVIDOPA

LEVOTIROXINA 50 MCG O 100 MCG

LINAGLIPTINA 5 MG

LOSARTAN 50 MG

METFORMINA + GLIBENCLAMIDA 500/5 MG

METFORMINA 850 MG o 1000 MG XR

METRONIDAZOL 500 MG

MIRTAZAPINA 75 MG

MORFINA 10 MG O 20 MG

NEBIVOLOL 5 MG

NIFEDIPINO 20 MG

OMEPRAZOL 20 MG

PARACETAMOL 500 MG

PAROXETINA 20 MG

PIRIDOXINA 50 MG

PRAMIPREXOL 0.25 MG O 1 MG

PREDNISONA 5 MG O 20 MG

PREGABALINA 75 MG

PROPRANOLOL 40 MG

QUETIAPINA 25 MG 0 100 MG

RIFAMPICINA 150 MG

RIFAMPICINA/ISONIACIDA 150/15 MG

RIFAMPICINA/ISONIACIDA/PIRAZINAMIDA/ETAMBUTOL

RIFAPENTINA 150 MG

RISPERIDONA 1 MG o0 3 MG
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RITONAVIR 100 MG

RIVAROXABAN 10 MG

SACUBITRILO+VALSARTAN 200 MG

SALBUTAMOL 100 MCG/DOSIS

SALMETEROL 25 MCG/DOSIS

SERTRALINA 50 MG

SILDENAFIL 100 MG

SITAGLIPTINA 50 MG

SULFATO FERROSO 200 MG

TAMSULOSINA 0.4 MG

TELMISARTAN 80 MG

TENECTEPLASE MG

TRAMADOL 100 MG/ML

TRIHEXIFENIDILO 2 MG

TRIPTOLERINA 11.25 MG

VILDAGLIPTINA 850 MG

WARFARINA 5 MG

ZOPICLONA 7.5 MG

o clinica niw:

0 Potencial aumento del férmaco. Aumenta riesgo de sangrado

o clinica moderada, moniwrizar.

v Potencial disminucién del firmaco. Aumenta

bos famacos

Fuentes de referencia
MICROMEDEX
LEXICOMP (UPTODATE)
DRUGS

(EVENDA
v
360 caulirada interaceidn moderads

[Sa utmizar
traindicad:
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Anexo 5: Extracto protocolo manejo de pacientes en policlinico de tratamiento anticoagulante
oral hospital Santo Tomas de Limache.

Cédigo: PO-TACO-HSTL

Servicio de Salud HOSPITAL DE LA FAMILIAY LA COMUNIDAD

i SANTO TOMAS DE LIMACHE Edicion: 02
R Fecha Emisién: noviembre
2022
Vigencia:
ST et MANEJO DE PACIENTES EN POLICLINICO DE
TRATAMIENTO ANTICOAGULANTE ORAL Pagina: Pégina 1 de 28
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Anexo 6: Matriz de inter:

medic con medic frec

Fuentes

LEXICOMP (UPTODATE)

DRUGS.

iencisl suments del f3rmaco Aaments riesgo de songrado.
Tal disminucién del farmaco. Aumenta riesg tombouce

Tirmacor

usados en POLITACO HLIM




