DICTAMEN PERICIAL

ESPECIALIDAD DE MEDICINA INTERNA

CASO DE RESPONSABILIDAD MEDICA — CESAR ENRIQUE VERGARA TOVAR

Se rinde el presente dictamen pericial a solicitud de COMPENSAR EPS, con el propdsito de ser
aportado dentro del proceso verbal adelantado en contra de COMPENSAR E.P.S. y otros bajo el
radicado No. 11001310303720210022400 y que cursa en el Juzgado 37 Civil del Circuito de Bogota
D.C.

A. Identificacion del Perito.

Nombre: Fernando Paramo Gualteros.
Cédula: 11310355.

Especialidad: Medicina Interna.

Direccidn: Calle 182 45-11.

Celular: 3103380886.

Correo electrénico: Fernanpagua@gmail.com.

B. Estudios realizados:

Médico y cirujano general - Escuela de Medicina Juan N Corpas.

Especialista en Medicina Interna - Pontificia Universidad Javeriana.

Advanced Cardiac Life Support (ACLS)-Fundacion INSIMED.

Atencidn integral a victimas de Violencia Sexual- Subred integrada de servicios de salud Norte. E.S.E.

C. Metodologia

Para llevar a cabo el presente dictamen pericial se procedié a una lectura y estudio de las historias
clinicas del Hospital Universitario Clinica San Rafael y Clinica Rangel, correspondientes a César
Enrique Vergara Tovar identificado con cédula de ciudadania 79.356.784, sumado a la revisién y
conocimiento de articulos cientificos, protocolos y guias médicas relacionadas.

D. Respuestas al cuestionario

A continuacién procederé a dar respuesta a las siguientes preguntas formuladas por COMPENSAR
EPS:



1. Explicara el perito especialista en términos comunes y de facil entendimiento équé quiere decir
gue un paciente se encuentre “anticoagulado” o “sobre anticoagulado y cémo se detecta o
diagnostica tal condicién?

La anticoagulacién se define como una medida farmacoldgica encaminada a evitar el crecimiento de
un trombo (masa de sangre que se forma en la pared de un vaso sanguineo o en el corazén cuando
las plaquetas, las proteinas y las células se pegan entre si), previamente formado, en enfermedades
como la trombosis venosa profunda (TVP), tromboembolismo pulmonar (TEP), accidentes
cerebrovasculares (ACV) e infarto agudo de miocardio (IAM).

Los farmacos anticoagulantes inhiben la accién de los factores de la coagulacion (los inhibidores de
la trombina, como la heparina y los farmacos relacionados con ella) o interfieren en la sintesis de
dichos factores (los antagonistas de la vitamina K, como la Warfarina). Son un grupo de sustancias
de distinta naturaleza relacionados por su efecto biolégico (impedir o retrasar la formacion de
coagulos en la sangre); se pueden dividir en: anticoagulantes de accién directa: aquellos que por si
solos son capaces de inhibir la cascada de la coagulacién y anticoagulantes de accién indirecta:
aquellos que mediante su interaccion con otras proteinas o actuando en otras vias metabdlicas,
alteran el funcionamiento de la cascada de la coagulacién.

Cuando se estd administrando Warfarina, se debe realizar el examen de INR. Una prueba de INR
determina cuanto tiempo tarda la sangre en formar codgulos y ayuda a saber si se estd tomando la
cantidad correcta de anticoagulante oral (Warfarina).

Un valor muy alto de INR indica que tiene unos valores (niveles) demasiado altos de anticoagulante
en sangre (se recomienda disminuir la dosis), y un valor muy baja de INR indica que tiene unos
valores (niveles) demasiado bajos de anticoagulante en sangre (se recomienda aumentar la dosis).

El valor normal de INR en personas que no toman anticoagulantes es menor a 1. Si se toma
Warfarina, el nivel de INR deberd estar por encima de 2.0. Este valor puede variar dependiendo de
la enfermedad o la condicidn, que hace necesario tomar Warfarina, debiendo estar generalmente
entre 2.0 a 3.0 o incluso llegar a ser necesario valores de INR hasta 3.5.



TABLA |
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Con respecto a la sobre anticoagulacién con Warfarina, esta se define como la presencia de un
International Normalized Ratio (INR) por encima de 4.

Dentro de las manifestaciones clinicas se encuentran:

o
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Manifestacion de la RAM Proporcion
Hemorragia 73%
+ Hemorragia Cutanea o de Heridas 18.5%
* Hemorragia Gastrointestinal 18.1%
O | « Epistaxis 18.1% O
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Otros efectos Inespecificados 9%
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2. Conforme a la revisién documental en historia clinica, describira el perito especialista ¢cual era el
estado de salud del sefior César Enrique Vergara Tovar para el 2 de marzo de 2018, especificando si
para tal dia presentaba una condicién de “anticoagulacién”?

Marzo 02 de 2018, 16:47 horas: Atencién de urgencias.
Motivo de consulta: “Tiene dormido el brazo y la pierna izquierda”.

Enfermedad Actual: Cuadro de 8 horas de evolucién de dolor en miembro superior izquierdo asociado a cefalea en regién
occipital, niega sincope, asociado a presencia de dolor precordial tipo picada que aparecié después de ingestion de licor.
Refiere ser usuario de marcapaso, paciente en estado de alicoramiento.

Antecedentes: usuario de cardio desfibrilador Boston por bloqueo AV mobitz Il por IAM hace 4 meses, antecedente de
cateterismo cardiaco en Hospital San José. Alergias. No, Medicamentos: Carvedilol 12.5 mg cada 12 horas, enalapril 5 mg
cada dia, Betametil digoxina 1 tableta dia, espironolactona 25 mg cada dia, ranitidina 150 mg cada 8 horas, Clopidrogel 75
mg cada dia, Atorvastatina 40 mg cada dia, Warfarina 5 mg 1/1/2 lunes a jueves sabado y domingo, 2 tableta viernes.
Toxicos: bebedor ocasional, fumador niega. Hospitalario: revascularizacién miocardica por enfermedad multivaso, no trae
reporte de cateterismo cardiaco.

Revisién por sistemas: formacion de trombos en piernas, brazos con dolor, parestesias en miembros inferiores a nivel ler
artejo de pies, coloracion ciandtica en pies. Disnea de medianos esfuerzos sin deterioro de la clase funcional, niega
sincope, picos febriles no cuantificados, diaforesis nocturna.

Al examen fisico: mucosa oral hiimeda, escleras anictéricas, pupilas isocéricas normo reactivas a la luz y acomodacion.
Torax: ruidos cardiacos ritmicos, sin soplos, a nivel pulmonar con agregados basales, sin signos de dificultad respiratoria.
Abd: blando, depresible, no doloroso, sin signos de irritacién peritoneal

Ext: pulsos, sin edema. GU: normo configurados masculino. Neuroldgico: paciente alerta, agitado desorientado en las 3
esferas, sin alteracién de pares craneanos, lenguaje fluido, no obedece ordenes médicas, Uvula central, fuerza conservada
4/5 bilateral, Rot ++/+++ bilateral, no rigidez nucal.

Diagnésticos: Dolor en el pecho (RO74) y flebitis y tromboflebitis de otros sitios. (1808).

Analisis: cuadro de 8 horas de evolucién dolor en miembro superior izquierdo asociado a cefalea en region occipital, niega
sincope, asociado a presencia de dolor precordial tipo picada que aparecié después de ingestiéon de licor. Refiere ser
usuario cardio desfibrilador, paciente en estado de alicoramiento. Actualmente se toma EKG que muestra ritmo sinusal,
inversién de onda t en v 2 v3 v4 sindrome de Wolff Parkinson White, Se ordena toma de tac cerebral simple, troponina,
radiografia de torax. prueba de control de anticoagulacion por antecedente de administracién de Warfarina y enzimas
para descartar sindrome coronario agudo, en historia clinica se registré orden de médico de aplicacion de tramadol 50 mg
intramuscular.

19:21 horas:

reporte de Paraclinicos: troponina | negativa, hemograma normal, creatinina normal, nitrégeno ureico normal, glucosa
normal, radiografia de térax normal, PT normal, PTT normal, INR 0,95 bajo, tac de craneo simple: linea media conservada,
no se aprecian lesiones hiperdensas hipodensas en que sugieran hematoma epidural o subdural. Paciente con cuadro de
dolor en el pecho asociado a presencia de cefalea migrafiosa, familiar refiere que presentd cuadro lipotimia asociado a
emesis. Paraclinicos negativos para sindrome coronario agudo. Vomito asociado a presencia cefalea a pesar de
medicacién, se ordena hospitalizar. Paraclinicos normales en busqueda de otras causas. Paciente no se encuentra
anticoagulado, no cumple con criterios de INR, debido a la mala adherencia al tratamiento y a la ingesta de licor. se solicitd
concepto de medicina interna. SS/ funcidn hepatica.




ANALISIS.

El sefior Cesar Enrique Vergara Tovar consultd a urgencias el dia 02 de marzo del 2018, por un
cuadro clinico de 8 horas de evolucion de dolor toracico, asociado a cefalea occipital y dolor en
miembro superior izquierdo, es de anotar, que el paciente tenia antecedentes médicos de ser
usuario de cardio desfibrilador Boston por bloqueo Auriculo-Ventricular tipo Mobitz Il, antecedente
de Infarto Agudo de Miocardio hacia 4 meses y cateterismo cardiaco; ademas el paciente referia
estar en manejo farmacolégico con Carvedilol 12.5 mg cada 12 horas, Enalapril 5 mg cada dia,
Betametil digoxina 1 tableta dia, Espironolactona 25 mg cada dia, Clopidrogel 75 mg cada dia,
Atorvastatina 40 mg cada dia y Warfarina 5 mg 1/1/2 lunes a jueves sabado y domingo, 2 tabletas
viernes.

Es fundamental dado los antecedentes clinicos indicar que al ingreso el paciente se encontraba en
estado de embriaguez; es por lo anterior y debido a la sintomatologia de ingreso, que se decidié
solicitar pruebas sanguineas de coagulacion (en especial INR) para determinar en qué estado se
encontraba el paciente, esto teniendo en cuenta el antecedente de administraciéon de Warfarina,
sumado a la ingesta de alcohol (licor).

Igualmente se solicitaron paraclinicos para descartar un Sindrome coronario agudo, motivo por el
cual se realizé un Electrocardiograma, el cual mostrd un ritmo sinusal, inversién de onda Tenv 2 v3
v4 sindrome de Wolff Parkinson White; también se solicitd troponina y radiografia de térax.

Por sintoma de cefalea, se ordend y realizé Tac cerebral simple.

Para revaloracién a las 19:21, paciente con reporte de paraclinicos: Troponina | negativa,
paraclinicos negativos para sindrome coronario agudo.

Se reportd también un Hemograma normal, Creatinina normal, BUN normal, Glucosa normal,
Radiografia de torax normal, PT normal, PTT normal, INR 0,95 bajo y un Tac de craneo simple: linea
media conservada, no se aprecian lesiones hiperdensas hipodensas en que sugieran hematoma
epidural o subdural.

Paciente quien presenté emesis asociado a cefalea a pesar de medicacion, razén por la cual se
ordend hospitalizar y se considerd toma de paraclinicos adicionales en busqueda de otras causas. Al
paciente se le ordend por antecedentes en valoraciones previas a este ingreso, la administracién de
Warfarina, debido al alto riesgo por su patologia cardiaca de base.

Ahora bien, con respecto a los resultados de los paraclinicos, los niveles de INR indicaban que el
paciente no se encontraba anticoagulado. Lo anterior es fundamental teniendo en cuenta que se
registrd en la historia clinica -ingesta de alcohol (licor) por parte del paciente-, lo cual es relevante,
teniendo en cuenta que dicho dato es indicativo de una mala adherencia al tratamiento y ademas un
dato importante debido a que la ingesta de alcohol (licor) altera los efectos de medicamentos
indicados para la anticoagulacién como la Warfarina.

De igual manera, en un reporte de evento realizado por Hospital Universitario Clinica San Rafael, se
registré que el paciente llevaba un mes sin tomar el medicamento (Warfarina).



Como consecuencia, durante esta valoracidon se descarté un estado clinico de anticoagulacion,
teniendo en cuenta el registro de un nivel sub terapéutico que fue confirmado por el rango de INR
reportado (INR= 0.9). Asimismo, durante valoracién médica se descartd un sindrome coronario
agudo. Sin embargo, debido a los antecedentes médicos del sefior Cesar Enrique Vergara Tovar, se
decidié hospitalizar al paciente en observacion, con el objetivo de hacer seguimiento a su evolucion
y poder realizar toma de paraclinicos adicionales, valoraciones y control por especialidades.

3. Valiéndose de la informacién obrante en historia clinica y kdrdex de uso, describird el perito
especialista si ése observa que César Enrique Vergara Tovar consumiera el medicamento Warfarina
desde el afio 2012, estableciendo dosis, frecuencia, motivo y si presentaba adherencia al mismo?

De acuerdo con la revisién de las diferentes notas médicas registradas en historia clinica se puede
establecer que:

-En evolucién médica del 02 de marzo del 2018 se reportaron antecedentes farmacoldgicos de:
Warfarina 5 mg 1/1/2 lunes a jueves sabado y domingo, 2 tabletas viernes.

-En registros del 03 de marzo del 2018, se anota: “con soportes que cuenta el paciente no se
documenta claramente anticoagulacion”.

-En nota médica del 06 de marzo del 2018 se documenta: “no se documenta trombosis
intracardiaca actual y no se encuentran otras causas claras de anticoagulacién motivo por el cual se
considera, de no encontrar otra causa adicional, se podria suspender”.

-En evolucion del 09 de marzo del 2018, se registra por la especialidad de Neurologia: “se considera
dados los hallazgos en ecocardiograma, que requiere anticoagulacién de por vida por alto riesgo de
formacion de microtrombos y embolizar”, razén por la cual se considera dejar con anticoagulacién
con cumarinicos.

-Asimismo, el 11 de marzo del 2018, se anota: “en plan de anticoagulacién plena con cumarinico
por lo cual se decide aumentar el 20% de la dosis total actual de medicamento a lunes - miércoles -
viernes 7.5 mg dia y el resto de los dias 5 mg dia.”.

-El dia 13 marzo del de 2018 en evolucidon de medicina interna: “Paciente cursando con accidente
cerebrovascular transitorio, anticoagulacién con cumarinicos por aquinesia extensa de septum
interventricular, en el momento INR en ascenso pero fuera de rango terapéutico, Holter sin evidencia
de fibrilacion auricular, hoy paciente refiere aparicion de dolor en region glitea derecha, con
evidencia de area indurada, dolorosa no cambios locales de inflamacién, se considera por tanto
toma de eco de tejidos blandos para evaluar presencia de coleccién, se inicia analgesia con AINES
por no mas de 72 horas. Control de INR. Resto de manejo continta sin cambios”.

-El dia 15 de marzo de 2018 en evolucién medicina interna: “Paciente a quien se le reinicio
cumarinico, en proceso de lograr rango terapéutico. Hace 2 dias paciente refiere aparicién de dolor
en regién glutea, al examen fisico con induracion y extensién a cara posterior de muslo, paciente
refiere aplicacién el 03 de marzo de una inyeccién intramuscular, se le realizo ecografia de tejidos
blandos que registra una coleccién en regién glitea, se solicitdé concepto por radiologia



intervencionista para definir drenaje. Se considera ajuste de analgesia, continua sin
anticoagulacion”.

Ahora bien, con respecto a los reportes de autorizacion de medicamentos, no se evidencia
continuidad en la toma del medicamento Warfarina por parte del paciente. En registros médicos
tampoco se evidencia continuidad en los controles ambulatorios, se observan algunos reportes de
INR en controles ambulatorios en niveles sub-terapeuticos, ambas circunstancias debidas a la no
adherencia al tratamiento por parte del paciente.

Es fundamental, resaltar que en reporte de evento realizado por Hospital Universitario Clinica San
Rafael se anotd, que el paciente llevaba un mes sin tomar medicamento (Warfarina), ademas que el
paciente dejo de asistir a controles médicos y llevaba aproximadamente un afio sin asistir a cita por
cardiologia.

De acuerdo con lo anterior, es decir, los diferentes reportes, solicitudes, autorizaciones y registros
de historia clinica, se pudo evidenciar que hubo una mala adherencia al tratamiento por parte del
paciente y por tanto no se encontraba anticoagulado al momento de ingresar a urgencias.

4. Sefialara el perito especialista écual fue el motivo de consulta del sefior César Enrique Vergara
Tovar registrado en la historia clinica del Hospital Universitario Clinica San Rafael para el 2 de marzo
de 2018, cudl era su estado al ingreso al servicio, qué hallazgos registré el cuerpo médico y en qué
consistio el respectivo tratamiento instaurado?

Motivo de consulta: “Tiens dormido el brazo y |z piernz izquierda”.

Enfermedad Actual: Cuadro de & horas de evelucion de dolor en miembre superior izguierdo gsociado & cefalea en region
occipital, niega sincope, asociado & presenciz de dolor precordial tipo picada que aparecio despugs de ingestian de licor.
Refiere ser usuario de marcapaso, paciente en estado de alicoramienta.

El paciente consulté a urgencias con cuadro clinico de 8 horas de evolucién de dolor en miembro
superior izquierdo, asociado a cefalea occipital y dolor precordial tipo picada, posterior a la ingesta
de alcohol. Paciente con antecedentes médicos de ser usuario de cardio desfibrilador Boston por
bloqueo AV mobitz Il por IAM hace 4 meses, tenia ademds antecedente de cateterismo cardiaco y
referia estar en manejo farmacolégico con Carvedilol 12.5 mg cada 12 horas, enalapril 5 mg cada
dia, Betametil digoxina 1 tableta dia, espironolactona 25 mg cada dia, Clopidrogel 75 mg cada dia,
Atorvastina 40 mg cada dia, Warfarina 5 mg 1/1/2 lunes a jueves sdbado y domingo, 2 tabletas
viernes.

A la revisidn por sistemas paciente manifestd equimosis en extremidades inferiores.

Durante la valoracién, se sospechd Sindrome coronario agudo, motivo por el cual se decidié toma
de Electrocardiograma que mostré ritmo sinusal, inversién de onda T en v 2 v3 v4 sindrome de
Wolff Parkinson White, por sintomas clinicos se le realizo ademas Tac cerebral simple, Troponina y
Radiografia de torax, con los que fue revalorado posteriormente.

Se consideraron paraclinicos dentro de rangos de normalidad. Se descartdé Sindrome coronario
agudo y se descartaron colecciones intracraneales.



Paciente quien por orden médica previa y antecedentes de alto riesgo debia administrar
anticoagulante oral tipo Warfarina para mantenerse anticoagulado, sin embargo de acuerdo con
resultado registrado de INR (niveles sub - terapéuticos) el paciente no se encontraba anticoagulado,
esto al parecer debido a una mala adherencia al tratamiento.

Sumado a lo anterior se registré el dato de ingesta de alcohol (licor).

Debido a la sintomatologia de ingreso y a las comorbilidades del paciente, se decidid solicitar
concepto por la especialidad de medicina Interna, razén por la cual se hospitalizd para vigilar
evoluciéon, realizacion de pruebas complementarias y valoracion por otras especialidades
(Cardiologia y Neurologia).

5. Conceptuara el perito especialista si éel manejo brindado por el Hospital Universitario Clinica San
Rafael el 2 de marzo de 2018 a César Enrique Vergara Tovarse fue acorde a la lex artis ad hoc?

Fue el indicado, teniendo en cuenta la sintomatologia por la que consulté el paciente, la cual podria
ser sugestiva de un sindrome coronario agudo, el cual fue descartado con la toma de paraclinicos
ajustados a los protocolos de sindrome coronario agudo: Electrocardiograma, Radiografia de térax y
la toma de Enzimas Cardiacas (Troponina).

También, por antecedentes clinicos y la orden médica previa de administracion de Warfarina y
clopidrogel, para determinar estado de coagulacion del paciente, se solicitd y realizd tiempos de
coagulacién e INR.

Dadoa los sintomas de cefalea y el antecedente de estar recibiendo anticoagulacién con Warfarina
se le realizé Tac de craneo simple, para descartar colecciones intracraneales y eventos hemorragicos
secundarios los cuales se descartaron.

Dados los antecedentes clinicos del paciente y su motivo de consulta, al haberse descartado evento
coronario agudo, con el reporte de paraclinicos obtenidos, se decidié dejar hospitalizado al paciente
en observacion con el fin de vigilar evolucion y realizar toma de estudios adicionales.

6. Indicard el perito experto si ¢la administracién de analgésico tipo opiode - tramadol por via
intramuscular estaba contraindicado de manera absoluta para la condicién de salud que presentaba
del sefior César Enrique Vergara Tovar para €l el 2 de marzo de 20187

No, no se encuentra contraindicado, teniendo en cuenta que el paciente consulté por dolor agudo;
era importante el manejo del dolor ante los sintomas clinicos que refirid el paciente.

Con respecto a los antecedentes médicos y farmacoldgicos del paciente, como se registrd
posteriormente a través de las evoluciones y paraclinicos, el INR se encontraba en rangos sub -
terapéuticos (el reporte de INR fue bajo), lo cual reafirma que el paciente para el momento de la
administracion del analgésico tramadol, no se encontraba anticoagulado. Lo anterior sumado al
reporte realizado por el Hospital Universitario Clinica san Rafael, donde se documentd la mala
adherencia al tratamiento por parte del paciente y la no efectividad de la red de apoyo familiar del
mismo.



lgualmente quedd registrada la inasistencia a los controles médicos de cardiologia ordenados en el
Ultimo afio y la suspension por parte del paciente del medicamento (Warfarina) “desde hace un
mes.”

Referente a la contraindicacion de Warfarina vs tramadol, no estan documentadas en la literatura
técnico - cientifica la interacciones farmacoldgicas con medicamentos tipo Opioides.

7. Dilucidara el perito experto si la atencién suministrada a César Enrique Vergara Tovar puede ser
considerada como “insegura”

No, toda vez que se siguieron los manejos indicados de acuerdo con los protocolos y guias de
manejo para estas patologias (Sindrome coronario agudo y paciente anticoagulado con
anticoagulantes orales en este caso Warfarina). Ante las sospechas clinicas del motivo de consulta
de dichas patologias, se ordenaron y realizaron los paraclinicos necesarios, se solicitaron las
valoraciones por especialistas indicados (Medicina interna, neurologia, cardiologia, electrofisiologia
entre otros), asimismo se decidi® mantener al paciente en observacién con el fin de vigilar
evolucidn y solicitar paraclinicos de extension.

8. Aclarara el perito experto écual fue el motivo de la internaciéon de César Enrique Vergara Tovar
durante 4 dias en el Hospital Universitario Clinica San Rafael?

Al paciente al ingreso se le realizaron los paraclinicos necesarios para descartar Sindrome coronario
agudo y sobre anticoagulacion, sin embargo debido a las multiples comorbilidades del sefior César
Enrique Vergara Tovar, se considerd dejarlo hospitalizado en observacién, para vigilar evolucién,
solicitar paraclinicos de extensién y con el fin de que fuera valorado y controlado por otras
especialidades tratantes (Medicina Interna, Cardiologia y Neurologia).

Durante hospitalizacion el paciente fue tratado por Medicina Interna, debido a antecedentes
clinicos de IAM, bloqueo auriculo-ventricular, ser usuario de cardio-desfibrilador y tener el
antecedente de anticoagulacion con Warfarina; sin embargo de acuerdo con reporte de paraclinicos
se evidenciaron tiempos de coagulacion normales con INR sub terapéutico secundario a que el
paciente no venia tomando al parecer la Warfarina.

Se solicitd ademads, valoracion por Cardiologia con el objetivo de establecer indicacion de
administracién de anticoagulantes, teniendo en cuenta antecedente de trombo intracavitario en el
afio 2014, asimismo por el antecedente de ser usuario de cardio desfibrilador Boston bloqueo AV
Mobitz I, por IAM hace 4 meses y por antecedente cateterismo cardiaco. Posteriormente, la
especialidad de Cardiologia indicé que no se documentaba trombosis intracavitaria durante el
momento de la valoracion.

lgualmente, se solicitd valoracién por el servicio de Neurologia, por sospecha de ACV
cardioembdlico dada la clinica del paciente.

9. Esclarecerd el perito especialista écudles son los riesgos inherentes a la aplicacién de analgésico
tipo opiode - tramadol por via intramuscular y si estos le fueron informados a César Enrique Vergara
Tovar?

Dentro de las contraindicaciones para la administracién de Tramadol se encuentran, las mismas que
tienen la poblacién en general, que son:



-Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion.
-Insuficiencia respiratoria grave.

-Epilepsia incontrolada.

-Insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina <10 ml/min).

-Insuficiencia hepatica grave.

-Intoxicacién aguda con hipndticos, analgésicos de accion central, opioides, psicofarmacos o
alcohol.

-Pacientes que estén recibiendo inhibidores de la monoamino-oxidasa o antes de las dos semanas
de su supresién.

Es relevante mencionar, que en el caso a estudio no existia razén para contraindicar el uso del
medicamento, alin mas teniendo en cuenta lo ya mencionado con respecto a la adherencia al
tratamiento y lo evidenciado en los reportes de laboratorios, los cuales se encontraban dentro de
los rangos de normalidad (INR).

lgualmente, para la realizacion de cualquier procedimiento llevado por enfermeria, se diligencia
formato de consentimiento informado una vez se explican los procedimientos a realizar y posibles
complicaciones, por parte del personal tratante. Dicho formato fue diligenciado y firmado por el
paciente, aceptando y autorizando la realizacion de dichos procedimientos de una manera libre y
voluntaria.

10. Explicard el perito especialista si ¢ dentro de las contraindicaciones tanto absolutas como relativas
de la anticoagulacién oral descritas por la literatura se encuentra la aplicacién de medicamentos por
via muscular?

La literatura indica que los pacientes en tratamiento anticoagulante con Warfarina pueden recibir
inyecciones intramusculares siempre que su INR mads reciente sea <3 o0 <3,5 segun el perfil el INR
deberd estar entre 2-3 en caso de fibrilacién auricular, tromboembolia pulmonar, accidente
cerebrovascular, infarto agudo de miocardio y cardiopatias valvulares, y entre 2,5-3,5 en portadores
de proétesis valvulares mecédnicas y en tromboembolia pulmonar en pacientes con sindrome
antifosfolipidico. El riesgo de hemorragia se incrementa si el INR estd por encima de 4. Cuanto mas
alto el valor INR, mayor riesgo de sangrado.

Para el caso del sefior Vergara, el INR de ingreso se encontraba en 0.95, nivel bajo, por lo tanto no
existe una contraindicacion para la administracion del analgésico opioide mas aun teniendo en
cuenta el antecedente 4 meses antes de IAM, sindrome coronario agudo, donde el manejo del dolor
por sensacion de muerte amerita el control del dolor, para disminuir compromiso clinico.

Dicho de otro modo y teniendo en cuenta que en el momento de la aplicacién de la inyeccién
intramuscular (03 de marzo) el paciente no se encontraba anticoagulado, es dable concluir que este
no presentaba contraindicacién alguna para la aplicacion intramuscular del tramadol y no se
encuentra relacion respecto al inicio de sintomas diez dias después; teniendo en cuenta que la vida
media del analgésico opioide tramadol es de 6 horas, pudiendo aumentar a 9 horas; teniendo en
cuenta que su metabolismo es hepatico y su eliminacion es por via renal.



11. Indicara el perito experto si de acuerdo con la revisién y analisis de |a historia clinica épresento el
paciente César Enrique Vergara Tovar reacciones inmediatas y directas por la aplicacién del
analgésico tipo opiode - tramadol por via intramuscular?

No, de acuerdo con lo documentado en historia clinica, se puede establecer que la fecha de
administracion del medicamento corresponde al dia 02 de marzo del 2023 y que solo hasta el 13 de
marzo del 2018, el paciente presentd dolor en regién glutea derecha, sin cambios locales de
inflamacién; es decir el paciente solo presentd sintomas 11 dias después.

De igual forma, no se documentaron otros sintomas en el paciente secundarios a la administracién
del analgésico opioide tramadol: “paciente niega la presencia de mareos, confusion, somnolencia,
nauseas, vomitos, estrefiimiento, sequedad bucal, sudoracién o fatiga”.

No podemos olvidar que existen reacciones idiosincraticas en los pacientes, las cuales son dificil de
predecir, un ejemplo claro es que todos los pacientes no son alérgicos a la penicilina. Sin embargo,
esta razén no puede afirmarse para el caso del Sefior Cesar Enrique Vergara, teniendo en cuenta
que la administracién de medicamento (Tramadol) Vs el (Hematoma) no se correlacionan. Es decir,
los medicamentos tienen efectos secundarios impredecibles, de los cuales la literatura hace énfasis
en los que se presentan principalmente, sin embargo este tipo de reaccién (Hematoma) a dicho
medicamento (tramadol) no se encuentra documentada en la literatura.

12. Previa revision de historias clinicas, haciendo acopio de su conocimiento técnico y lo descrito por
la literatura, explicard el perito experto ¢si la lesidn en nervio ciatico popliteo comun es atribuible a
una contraindicacién en el medicamento tramadol, a la mala praxis en la aplicacion o por el contrario
corresponde a un riesgo inherente?

De acuerdo con la literatura el Tramadol estd contraindicado en caso de:

-Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion.
-Insuficiencia respiratoria grave.

-Epilepsia incontrolada.

-Insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina <10 ml/min).

-Insuficiencia hepatica grave.

-Intoxicacién aguda con hipndticos, analgésicos de accion central, opioides, psicofarmacos o
alcohol.

-Pacientes que estén recibiendo inhibidores de la monoamino-oxidasa o antes de las dos semanas
de su supresion.

De la misma manera se debe tener precaucion en su administracién con el uso concomitante con
medicamentos sedantes, tales como benzodiazepinas o sustancias relacionadas. Los pacientes
deben ser cuidadosamente monitorizados por si aparecen signos y sintomas de depresion
respiratoria y sedacion.

Existen ademds contraindicaciones relativas, el Tramadol no es un sustituto adecuado en pacientes
con dependencia opioide.

Condiciones que no presentaba el paciente en estudio.
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Con respecto a la aplicacién de medicamentos Intramusculares, es fundamental indicar que el para
localizar el sitio de administracion, se trazan 2 lineas perpendiculares imaginarias, las cuales dividan
al gluteo en cuatro cuadrantes. El medicamento se deberd aplicar en el cuadrante superior externo.
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lgualmente, es importante indicar la anatomia del nervio cidtico. El nervio cidtico se origina en la
region lumbosacra y desciende a lo largo de la cara posterior del muslo. Antes de ingresar en la fosa
poplitea, el nervio se bifurca en dos grandes ramos terminales: el nervio tibial y el nervio fibular

(peroneo) comun.

Por lo tanto, el sitio de puncion para la administracién de inyeccién intramuscular es totalmente
diferente y se encuentra alejada al sitio de localizacion anatémica del nervio cidtico.


https://www.kenhub.com/es/library/anatomia-es/fosa-poplitea
https://www.kenhub.com/es/library/anatomia-es/fosa-poplitea
https://www.kenhub.com/es/library/anatomia-es/nervio-tibial

Dentro de las manifestaciones clinica de la lesién del nervio cidtico, se encuentran las siguientes:
Cambios de sensibilidad, entumecimiento, disminucién de la sensibilidad, hormigueo, sensacion de
ardor, dolor severo (espalda, caderas, muslos y pantorrillas), dificultad para caminar, incapacidad
para mover el pie (en casos severos) e incapacidad para flexionar la rodilla (en casos severos),
hechos que no se evidenciaron al momento de la administracién de dicho medicamento.

Es decir, al haber ocurrido lesiéon del nervio cidtico secundario a la puncion, las manifestaciones
clinicas anteriormente mencionadas se hubieran producido de inmediato debido a la irritacién del
tronco nervioso; razon por la cual se considera que los tiempos de evolucion de dicha condicién
estan lejos de los sucesos acaecidos y no son secundarios a dicho procedimiento.

13. Aclarara el perito experto en términos de comuin entendimiento éexiste relacidon causa efecto
entre el lugar anatémico de la humanidad del paciente César Enrique Vergara Tovar en donde fue
aplicado el medicamento intramuscular y la ubicacién en la cual se presenté la lesién?

No, teniendo en cuenta que para localizar el sitio de administracion de un medicamento
intramuscular, se trazan 2 lineas perpendiculares imaginarias, las cuales dividan al gliteo en cuatro
cuadrantes. El medicamento se deberad aplicar en el cuadrante superior externo. Dicho de esta
manera, el sitio de aplicacion de medicamento intramuscular serd el siguiente:

Q o ?

(N |

Inyeccién Intramuscular

Creata kaca

Punto de

------ ——
.

q =
Se Divide el / ‘ Cuadrante
Gliteo en i Superior
4 Cuadrantes { Exterior
O O &

Por otra parte, el nervio cidtico se origina en la regiéon lumbosacra y desciende a lo largo de la cara
posterior del muslo. Antes de ingresar en la fosa poplitea, donde el nervio se bifurca en dos grandes
ramos terminales: el nervio tibial y el nervio fibular (peroneo) comun.

Con lo que se puede concluir que, el sitio de puncion para la administracion de medicamentos por
medio de inyeccién intramuscular es totalmente diferente al sitio de localizacién anatémica del nervio
cidtico y de haber ocurrido una lesién del nervio cidtico, las manifestaciones clinicas (cambios de
sensibilidad, entumecimiento, hormigueo, sensacion de ardor, dolor severo en espalda, caderas,
muslos y pantorrillas, dificultad para caminar, incapacidad para mover el pie e incapacidad para
flexionar la rodilla) se hubieran producido de manera inmediata debido a la irritacion del tronco
nervioso, hecho que no se evidencié en el caso en estudio.


https://www.kenhub.com/es/library/anatomia-es/fosa-poplitea
https://www.kenhub.com/es/library/anatomia-es/nervio-tibial

14. De la revisién de la historia clinica establecera el perito experto si el manejo brindado a César
Enrique Vergara Tovar en relacién con el hematoma lesién en nervio cidtico popliteo comun ha sido
adecuado, idéneo, continuo e interdisciplinario?

Si, una vez se detectd la presencia de una coleccion organizada que comprometia el gliteo derecho
y cara posterior de muslo, se solicitd valoracién por radiologia intervencionista para considerar
drenaje. lIgualmente, el paciente fue valorado por ortopedia intrahospitalariamente;
posteriormente se realizé drenaje percutaneo de coleccién localizada en plano muscular en regién
posterior en muslo derecho. A nivel ambulatorio el paciente, se le ordend e inicio manejo con
terapia fisica, fisiatria, clinica del dolor y ortesis; asi como estudios de electromiografias, mas neuro
conduccién y todo lo indicado de acuerdo con la literatura, guias de manejo y protocolos para esta
patologia.

El paciente recibi6 de manera oportuna y pertinente el tratamiento requerido por servicios de
fisiatria, rehabilitacidon, ortesis y proétesis, clinica del dolor y ortopedia, sin embargo, por historia
clinica se evidencia que el paciente no fue completamente adherente al mismo.

En el prondstico del paciente también influyo la adherencia al tratamiento de rehabilitacion, puesto
que como lo indica terapia fisica, el usuario tenia pobre adherencia al tratamiento dado en los
registros de las multiples cancelaciones de citas para la realizacion de la terapia.

15. Establecera el perito ¢si el la alteracion de la salud de César Enrique Vergara Tovar es secundaria a
la administracién intramuscular del medicamento tramadol o si por el contrario es consecuencia de la
patologia de base asociado a las condiciones externas a las que se expuso, tales como consumo de
licor y pobre adherencia a las recomendaciones médicas?

Inicialmente, es importante describir que se trata de un paciente con multiples comorbilidades:
Cardiopatia isquémica, Disfuncién severa con Fraccion de eyeccion de 26%, Portador de cardio
desfibrilador, Enfermedad coronaria y trombo intracavitario con anticoagulacion, quien ingresa a
urgencias del Hospital Universitario San Rafael “en estado de alicoramiento” (el cual estd
contraindicado en pacientes anticoagulados); por cuadro clinico de dolor en miembro superior
izquierdo asociado a cefalea en regién occipital y presencia de dolor precordial tipo picada que
aparecio después de ingesta de licor.

Paciente quien es evaluado por el servicio de urgencias y medicina interna, donde se toman
paraclinicos, descartando Sindrome Coronario Agudo; ademas, se realiza control de anticoagulacién
donde se evidencia por el nivel de INR que el paciente se encuentra en niveles sub-terapéuticos de
anticoagulacién, lo anterior debido al parecer a una inadecuada adherencia al tratamiento
ambulatorio indicado por cardiologia y al consumo concomitante de alcohol (Contraindicacion
absoluta de pacientes en manejo con Warfarina), anotacién que quedo registrada en historia clinica,
al mismo tiempo que se documentd en un evento la falta de administracion del medicamento
(Warfarina) desde hacia aproximadamente 1 mes antes del motivo de consulta por parte del
paciente; igualmente se documentd consumo de alcohol e inasistencia a controles por cardiologia
desde hacia un afio.

Es por lo anterior, que se considera que no hubo contraindicacion para administracién intramuscular
del medicamento, ya que el paciente no se encontraba anticoagulado (INR= 0.95) y no habia otra
contraindicacion para su administracion.



Con respecto a la lesion del nervio cidtico, de haberse producido al momento de la administracion
intramuscular del medicamento; las manifestaciones clinicas de esta lesién nerviosa se hubieran
presentado de manera inmediata, motivo por el cual los tiempos de presentacién del evento estan
lejos de los hechos sucedidos. Ademds no existe documentacion en la literatura de que este
farmaco produzca estas reacciones.

De igual forma, es de anotar, que existen trastornos neuromusculares asociados a la ingesta de
alcohol, los cuales pueden llevar a una neuropatia alcohdlica debido a hipovitaminosis (Déficit de
vitaminas).

Con relacién a la neuropatia por alcohol, es de anotar que el paciente a estudio de acuerdo con
historia clinica se registra: “ingesta de licor todos los fines de semana hasta la embriaguez desde los
7 afios, niega consumo de psicofarmacos (esposa refiere deja de tomar medicacién para consumir
alcohol)”.

La neuropatia alcohdlica es el dafio a los nervios que resulta del consumo excesivo de alcohol;
probablemente incluye tanto la intoxicacion directa del nervio por alcohol como el efecto de una
mala nutricidon asociada con el alcoholismo. De todos los efectos dafiinos del consumo de alcohol, |a
neuropatia periférica es el mads comun, los criterios enumerados por el Diagnostic and Statistical
Manual of Mental Disorders, Fourth Edition (DSM-IV), que utiliza criterios electrodiagndsticos,
estiman que la neuropatia alcohdlica (NA) se presentan entre 25y 66% de los casos definidos como
alcohdlicos cronicos, siendo los factores mas influyentes la duracién y la cantidad de consumo de
alcohol.

Con respecto a la patologia relacionada con el nervio cidtico popliteo comun derecho, se ordend
desde hospitalizacion el manejo multidisciplinario, con ortopedia, rehabilitacion, Fisiatria y terapia
fisica; encontrandose que el paciente ha tenido una pobre adherencia al plan de rehabilitacién,
sumado a que no siguid las indicaciones médicas respecto al no consumo de alcohol (licor),
tampoco acatd las indicaciones relacionadas con la administracion estricta de medicamentos
ordenados con el fin de evitar consecuencias lamentables por sus antecedentes cardiovasculares vy
mas aun, al no asistir a los controles, no cumplié con la orden de controles periddicos que indican la
vigilancia de estado de coagulacion de un paciente que debe administrar un anticoagulante oral o
parenteral.

En consecuencia, y para reafirmar lo anteriormente expuesto, ademas de las multiples
comorbilidades del paciente, se encuentran otros factores de riesgo como son el consumo excesivo
de alcohol, la mala adherencia farmacoldgica al tratamiento y los pobres controles médicos
realizados por el paciente antes y posterior a presentar esta patologia atribuibles a su pobre
adherencia, toda vez que se documenté que antes del evento el paciente llevaba mds de un afio sin
asistir a controles por la especialidad de cardiologia y posterior al evento también se ha
documentado que esta pobre adherencia se ha mantenido frente a tratamientos y rehabilitacién de
su patologia.



E. Conclusiones:

Se trata de un paciente quien para el afio 2018 tenia 52 afios, con antecedentes médicos de ser
usuario de cardio desfibrilador Boston por bloqueo Auriculo-Ventricular tipo Mobitz Il, antecedente
de Infarto Agudo de Miocardio 4 meses antes de consulta, con cateterismo cardiaco y trombo
intracavitario en manejo farmacolégico con anticoagulante (Warfarina); quien consulté el dia 02 de
marzo de 2018 a urgencias del Hospital Universitario San Rafael por cuadro clinico de 8 horas de
evolucion de dolor en miembro superior izquierdo asociado a cefalea occipital y presencia de dolor
precordial tipo picada que aparecid posterior a la ingesta de alcohol (licor). Paciente quien es
valorado por el servicio de urgencias y medicina interna, quienes toman paraclinicos, descartando
Sindrome coronario agudo, estado de sobre anticoagulacion por Warfarina y coleccién intracraneal.
Se evidenciod por el reporte de INR que el paciente se encontraba en niveles sub - terapéuticos de
anticoagulaciéon, esto debido a la mala adherencia al tratamiento, puesto que el paciente de
acuerdo con reporte realizado por Centro hospitalario Clinica San Rafael, llevaba aproximadamente
1 mes sin administrarlo.

Es primordial mencionar que el consumo de alcohol estd contraindicado en pacientes
anticoagulados, esto debido a las interacciones que tiene el alcohol con los farmacos
anticoagulantes (Warfarina). Se debe evitar el consumo de alcohol mientras exista la orden medica
de administracién de medicamentos y mds aun teniendo en cuenta las comorbilidades del paciente
en estudio.

Luego para dar manejo agudo del dolor, ordenaron aplicacién de Tramadol intramuscular,
procedimiento que curso sin complicaciones.

Durante la hospitalizacion el paciente fue valorado por cardiologia, medicina interna y neurologia,
para definir indicacion de anticoagulacion debido a las multiples comorbilidades y sintomatologia
de ingreso del paciente. Ademas se ordenaron paraclinicos de extension.

Es de anotar que durante el tiempo de estancia hospitalaria, el paciente siempre presentd niveles
sub terapéuticos de INR, razdn por la cual se considera que no habia contraindicacion alguna para
administracién de medicamento intramuscular.

El dia 13 de marzo del 2018, el paciente refirié dolor e induracién en gluteo derecho, por lo que
realizaron ecografia de tejidos blandos, donde se evidencid coleccién en gluteo derecho, motivo
por el cual fue llevado a drenaje por radiologia intervencionista, procedimiento sin complicaciones.

Es relevante mencionar que el sitio de puncién para una inyeccion intramuscular es totalmente
diferente al trayecto que sigue el nervio cidtico y que para el caso de haber existido una lesién,
asociada a la administracion del analgésico tramadol, las manifestaciones clinicas hubieran sido
inmediatas presentdndose en el mismo momento cambios de sensibilidad, entumecimiento,
hormigueo,(parestesias) sensacién de ardor, dolor severo en regién lumbar, caderas, muslos y
pantorrillas, dificultad para caminar, incapacidad para mover el pie e incapacidad para flexionar la
rodilla), sintomatologia que no presenté el paciente tras la administracién del medicamento, razén
por la cual los tiempos de presentacién del evento estdn lejos de los sucesos acaecidos y se
considera no estan en relacién con la administracién del medicamento.



Ahora bien, es fundamental resaltar que existen trastornos neuromusculares asociados a la ingesta
de alcohol que pueden llevar a una neuropatia alcohdlica debido a hipovitaminosis (déficit de
vitaminas). Dicha neuropatia esta dada por el dafio que se ocasiona a los nervios, resultado del
consumo excesivo de alcohol. Es esencial realizar esta aclaracion toda vez que se cuenta en registros
de historia clinica anotaciones relacionadas con el consumo de alcohol por parte del paciente
(Consumo de alcohol cada 8 dias hasta la embriaguez desde los 7 afios). Es de anotar que de
acuerdo con la literatura, de todos los efectos dafiinos del consumo de alcohol, la neuropatia
periférica es el mas comun, se estima que la neuropatia alcohdlica (NA) se presentan entre 25y
66% de los casos definidos como alcohdlicos crénicos, siendo los factores mas influyentes la
duracion y la cantidad de consumo de alcohol.

Durante seguimiento ambulatorio por consulta externa, se detectdé compromiso del nervio ciatico
popliteo comun derecho, por lo que se indicé manejo médico integral por las especialidades de
fisiatria, clinica del dolor, ortopedia, ortesis, protesis y terapia fisica; con el manejo interdisciplinario
el Sefior Cesar Enrique Vergara logrd recuperar la fuerza y la movilidad parcialmente, sin embargo
dado el registro como antecedente de alcoholismo y la pobre adherencia al plan de rehabilitacion,
se dificultd su mejoria.

Finalmente, se considera que la lesion del nervio cidtico popliteo comun derecho ha sido tratada de
manera multidisciplinaria, encontrandose actualmente en una fase secuelar, lo anterior debido a
una mala adherencia al plan de rehabilitacion y al no seguimiento por parte del paciente de lo
indicado por los médicos especialistas tratantes frente a la administracién de medicamentos,
aumentando los efectos secundarios, lo anterior asociado a la ingesta de alcohol (licor).
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G. Consideraciones

El suscrito perito declara que el presente dictamen pericial contiene mi opinién independiente y
corresponde a mi real conviccion profesional y que no me encuentro incurso en ninguna de las
causales contenidas en el articulo 50 del C.G.P. para rendir el dictamen pericial.


https://valledellili.org/multimedia/folleto-terapia-de-anticoagulacion-warfarina/

En el presente dictamen no se han utilizado métodos, experimentos o investigaciones diferentes a
las usadas habitualmente en el desarrollo del ejercicio profesional o de dictdmenes periciales
rendidos en otras oportunidades.

No he sido designado como perito, ni he participado en la elaboracién de un dictamen pericial en
los Ultimos cuatro (4) afios.

Tampoco he sido designado en procesos anteriores o en curso por la misma parte o por el mismo
apoderado de la parte.
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TERAPIA DE ANTICOAGULACION CON WARFARINA

Un trombo es un coagulo de sangre que no se disuelve y permanece dentro
del vaso sanguineo en el que se ha formado (arteria o vena). Estos trombos
se producen por alteraciones en los mecanismos de coagulacién del
organismo. El trombo o un fragmento del mismo puede desprenderse y
viajar a través del vaso sanguineo (émbolo) hacia otros sitios del organismo.

Tanto los trombos como los émbolos pueden enclavarse en diferentes
sitios de los vasos sanguineos y bloquear parcial o totalmente el flujo de
sangre posterior a ellos. Este bloqueo del paso de la sangre hace que no
lleguen nutrientes y oxigeno al territorio después de la obstruccion, lo que
se conoce como isquemia, la cual, si persiste en el tiempo, puede llevar a
destruccion (infarto) o muerte (necrosis) del tejido.

Los émbolos pueden desplazarse hacia la circulacion de las extremidades
(especialmente piernas y pies), el cerebro (ictus, accidente cerebrovascular
o derrame cerebral), los pulmones (embolismo pulmonar) o el corazén
(infarto cardiaco), entre otros.

El objetivo de la terapia anticoagulante es la prevencion de la formacién de
trombos o émbolos o la prevencién de aparicién de nuevos episodios
(recurrencias). Los pacientes que se benefician de este tratamiento son:

® Pacientes que ya han tenido un episodio
de trombosis o embolia y tienen un
riesgo elevado de que estos eventos se
repitan.

® Pacientes que no han tenido episodios
de trombosis o embolismo previo, pero
que tienen una enfermedad o diferentes
factores de riesgo que aumentan la probabilidad de presentar estos
episodios.

anticoagulacion@fcvl.org



SU MEDICO LE HA FORMULADO (Presentacién):

INDICACION PARA TERAPIA ANTICOAGULANTE:

SU INR DEBE ESTAR ENTRE:

LO QUE USTED DEBE SABER Y HACER

La Warfarina es el anticoagulante oral mas utilizado en nuestro medio. Por las
caracteristicas del medicamento, su dosificacion y administracién, debe
controlarse y monitorizarse cuidadosamente. Existen diferentes factores
relacionados con el paciente y con el medio externo que pueden afectar la
Warfarina, como: el uso de medicamentos para otras condiciones, consumo de
ciertos alimentos y bebidas, enfermedades asociadas,
descompensaciones médicas, enfermedad hepatica,
enfermedad renal, etc.

El tratamiento anticoagulante no elimina completamente
el riesgo de formaciéon de trombos o embolias
pero si disminuye en forma importante su
incidencia.

Usted, su médico y el personal de la Clinica de
Anticoagulacién deben trabajar juntos para lograr
una adecuada  anticoagulacion  con  este
medicamento.
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{Coémo actia la Warfarina?

La Warfarina actta bloqueando la accién de la vitamina K. El cuerpo necesita la
vitamina K para crear factores de coagulacion. Si se bloquean algunos de estos
factores de coagulacion, es posible prevenir la formacién de coagulos
sanguineos, pero si se bloquean demasiados, existe un riesgo mayor de
presentar sangrados. Por esto es importante encontrar el equilibrio justo.

{Cémo y cuando debo tomar Warfarina?

La warfarina se administra una vez al dia por via oral. Cada persona necesita
tomar diferentes dosis seglin sus condiciones, necesidades y enfermedades.
Por lo anterior se deben seguir las instrucciones especificas. Si tiene alguna
duda, consulte a su médico o al personal de la Clinica de Anticoagulacion.

Warfarina... {Medicamento genérico o medicamento comercial?
Existen varias presentaciones comerciales de la Warfarina. Aunque estas
pueden ser mas econémicas, a menudo tienen una potencia diferente a la
marca comercial original, Coumadin. La diferencia en potencia puede afectar el
equilibrio entre los factores de la coagulacién, esto es, entre el riesgo de
formacién de trombos y el riesgo de sangrado. Es importante tomar siempre la
misma marca de la Warfarina, pues los cambios en las marcas se asocian a
variabilidad en la anticoagulacién y al aumento del riesgo de formacién de
trombos o sangrado. Si tiene alguna duda, consulte a su médico o al personal
de la Clinica de Anticoagulacion.

GUIA DE DOSIFICACION DE LA WARFARINA

Qué dosis tomar: Su médico o el personal de la Clinica de Anticoagulacion
le informan exactamente qué cantidad (dosis) de medicamento debe
tomar cada dia de la semana, de acuerdo a los resultados de laboratorio
(Relaciéon Internacional Normalizada o INR, por sus siglas en inglés). Es
normal que la dosis del medicamento se deba modificar con el paso del
tiempo y seglin los controles regulares.

Cuando tomar el medicamento: Usted debe tomar la Warfarina todos
los dias a la misma hora. Se prefiere que el paciente la ingiera por la noche.
De este modo, si sus andlisis sanguineos indican que necesita un cambio en
la dosis, esta se pueda ajustar antes de la dosis correspondiente. Se puede
tomar con o sin comidas.

anticoagulacion@fcvl.org



Qué hacer si se olvida una dosis: Si olvida tomar una dosis de Warfarina,
témela tan pronto lo recuerde si aiin no ha terminado el dia. Si es la hora
para su siguiente dosis, omita la dosis que olvidé el dia anterior y sélo tome
la dosis actual (no duplique la dosis). Nunca intente compensar la dosis
no tomada. Anote en su hoja de control la dosis que olvidé. Informe a su
médico o al personal de la Clinica de Anticoagulacién en su préxima visita.
Si olvidé dos dosis o mas, debe realizar un control de INR, ya que puede
requerir ajuste de la dosis.

No deje acabar las pastillas. Es recomendable mantener una caja del
medicamento como reserva. Nunca deje de tomar el medicamento sin
indicacion médica o del personal de la Clinica de Anticoagulacion.

{Coémo saber si estoy tomando la dosis correcta de Warfarina?

Cuando esta tomando Warfarina, debe realizarse andlisis de sangre periédicos
para controlar su tiempo de protrombina (INR). Una prueba de INR determina
cuanto tiempo tarda su sangre en formar coagulos y ayuda a saber si usted esta
tomando la cantidad correcta de Warfarina. No requiere ayuno para tomar el
examen.

Un valor muy alto de INR indica que tiene unos niveles demasiado altos de
anticoagulante en sangre (se recomienda disminuir la dosis), y un valor muy
bajo de INR indica que tiene unos niveles demasiado bajos de anticoagulante en
sangre (se recomienda aumentar la dosis).

{Con cuanta frecuencia debo realizarme la prueba de INR?
Usted se debe realizar el examen de INR:

2-3 dias después de iniciar el tratamiento con Warfarina.

Varios dias después de modificar la dosis del medicamento.
Cada mes, si los niveles han estado dentro de los rangos esperados.

Al inicio de la terapia pueden llegar a ser necesarios examenes de INR
semanales durante las primeras semanas, luego cada dos o tres semanas y
una vez estable el valor de INR, este se debe realizar mensualmente. Una
vez que sus valores de INR se estabilicen, disminuira la frecuencia de las
pruebas. Usted siempre debera realizarse la prueba de INR al menos una
vez por mes.
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{Cual debe ser el valor de mi INR?

El valor normal de INR en personas que no toman anticoagulantes es menor a
I.5. Si usted toma Warfarina, su nivel de INR debera estar por encima de 2.0.
Este valor puede variar dependiendo de la enfermedad o la condicién que hace
necesario tomar Warfarina, debiendo estar generalmente entre 2.0 a 3.0 o
incluso llegar a ser necesario valores de INR hasta 3.5. Este valor o rango de
valores lo define su médico tratante y el personal de la Clinica de
Anticoagulacién debera hacer los ajustes necesarios en la dosis de Warfarina
para lograr llegar y mantener estas metas propuestas. Es importante tener en
cuenta si hay cambios en su dieta, en su estado de salud o en el uso de otros
medicamentos, ya que estas variables son importantes para los posibles ajustes
que se puedan requerir.

Sugerencias para la dosificacion:

Use un PASTILLERO: Esta es una buena manera de controlar su dosis
diaria y de recordar tomar su dosis todos los dias. Al comienzo de cada
semana llene el pastillero con la dosis correcta para cada dia de la semana.

Utilice una tabla de dosificacion diaria, para dar seguimiento a sus
instrucciones de dosificacién y a cualquier cambio con base en sus andlisis
de sangre (INR). Anote en la hoja de control cualquier dosis no tomada.
Verifique que la pastilla a tomar sea la correcta:

Warfarina sédica (medicamento genérico): Tabletas de 5 mgs.

Warfarina (medicamento comercial): Tabletas de 2.5 y 5 mgs.

Use un partidor de pastillas para lograr dosis mas exactas.

anticoagulacion@fcvl.org



EJEMPLO DE TABLA DE DOSIFICACION DIARIA

{Qué mas debo saber acerca de la ingesta de warfarina?
Muchos factores afectan la accién de este medicamento anticoagulante.
Es importante que los conozca y siga cuidadosamente los consejos de su
médico y el personal de la Clinica de Anticoagulacién.
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ALIMENTOS Y BEBIDAS

Alimentos y Vitamina K

Sea consistente con la cantidad de alimentos ricos en vitamina K que ingiere dia
a dia (debe consumir un alimento rico en vitamina K diario en cantidades
pequenas); de este modo, su médico y el personal de la Clinica de
Anticoagulacién podran ajustar mas facilmente su dosis de Warfarina.
Consumir una cantidad excesiva de alimentos ricos en vitamina K podria
contrarrestar el efecto de la Warfarina (INR bajo). Por el contrario, una
cantidad reducida de alimentos con vitamina K puede aumentar el efecto de la
Warfarina (INR alto). Estos son algunos alimentos ricos en vitamina K y la
cantidad recomendada:

Alimento Cantidad diaria recomendada
La mayoria de verduras verdes: Lechugas, B
. o . 1/2 taza pequefia
repollo, coliflor, brécoli, cebolla, espinaca
Aguacate 1/4 (1 porcién)
Esparragos 1/2 taza pequeia
Frijol verde, garbanzos, arvejas verdes 1/2 taza pequeia
Leche de soya 1/2 taza pequeiia
Higado de res | porcién pequena
Higado de pollo | porcién pequena
Lomo de cerdo | porcién pequena
Salmén, atun, trucha | porcién pequena
Queso | porciéon pequena
Café / Té negro dos tazas pequenas diarias
Té verde Itaza diaria
Se debe consumir un solo alimento de este grupo diariamente.
El queso y el café no reemplazan los demas alimentos.

Se debe tener precaucién con las bebidas aromaticas ya que por sus
propiedades también pueden modificar la accién de la Warfarina.

Alcohol y Warfarina

Evite el consumo de alcohol. El uso/abuso de alcohol puede afectar su nivel de
INR, lo que dificulta el manejo de su dosis de warfarina. Ademas, el estado de
embriaguez aumenta el riesgo de caidas o tropezones, lo cual puede tener
graves complicaciones en pacientes anticoagulados.
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OTRAS CONSIDERACIONES

Interacciones de los medicamentos con la Warfarina

Dado que muchos medicamentos pueden alterar los efectos de la Warfarina
(disminuir o aumentar su potencia), usted debe informar a su médico y al
personal de la Clinica de Anticoagulacion sobre TODOS los medicamentos
que toma. Recuérdele a todos los especialistas que lo evallan o tratan para
otras condiciones, que usted esta tomando Warfarina. Su médico necesita
saberlo antes de indicarle medicamentos nuevos o procedimientos especificos.

Medicamentos con los que hay que ser cuidadoso
Contacte a su médico o al personal de la Clinica de Anticoagulacién si empieza,
suspende o cambia la dosis de cualquier medicamento, especialmente:
Antibidticos (si le indican una serie de 3 dias o mas)
Antidepresivos
Amiodarona
Medicamentos para el colesterol
Hormona tiroidea
Estrégenos - progestagenos
Esteroides
Multivitaminas

Alivio del dolor / Analgésicos

Evite el uso de aspirina, ibuprofeno (Advil), diclofenaco o naproxeno a menos
que se lo indique su médico. Es aceptable tomar acetaminofén (p.ej: Dolex),
pero se debe limitar la dosis a menos de 4 tabletas diarias de 500 mgs cada una.

Las inyecciones intramusculares estan contraindicadas. De ser necesarias, se
debe presionar el sitio de la puncién por lo menos 5 minutos para evitar
complicaciones como la formacién de hematomas.

Suplementos herbales y multivitaminicos

Consulte a su médico o al personal de la Clinica de Anticoagulacién
antes de ingerir dichos suplementos, o informe en caso de estarlos
recibiendo. El uso de Dong - Quai, Ginko Biloba, Hierba de San Juan
(Estar Bien) y Ginseng estan contraindicados.
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Enfermedad, estrés y otros factores

Tanto las enfermedades como el estrés pueden alterar los efectos de la
Warfarina. Si usted ha estado enfermo u hospitalizado puede ser necesario
realizar un INR antes de la fecha programada y en algunos casos con mayor
frecuencia para ajustar su dosis durante ese tiempo.

Actividades de alto riesgo

Consulte con su médico antes de hacer cualquier actividad que lo exponga a
lastimarse. Esto incluye deportes extremos o de contacto, trabajo con
herramientas cortopunzantes, etc. Cuando se toma Warfarina, una herida
profunda o grave podria provocar una hemorragia severa.

Embarazo

No ingiera Warfarina si estd iniciando el embarazo o planea quedar embarazada
ya que este medicamento puede provocar defectos congénitos e incluso
abortos. En este caso consulte con su médico tratante acerca de otras opciones
de anticoagulacién ya que es posible que deba suspender este medicamento en
forma temporal. Si tiene posibilidad de quedar embarazada use métodos
anticonceptivos y si cree estar embarazada contacte a su médico o la Clinica de
Anticoagulacién de inmediato.

Procedimientos quirargicos y dentales

En ocasiones es necesario suspender la Warfarina antes de someterse a una
cirugia; sin embargo hay muchos procedimientos menores que se pueden
realizar sin suspender el medicamento. Aseglrese de contactar a su médico o
al personal de la Clinica de Anticoagulacion al menos 2 semanas antes de
cualquier procedimiento programado.

Si le han recomendado que suspenda la Warfarina antes de someterse a un
procedimiento quirdrgico o dental. Trate de comunicarse 2 semanas antes
del procedimiento con su médico o el personal de la Clinica de Anticoagula-
cién para las recomendaciones necesarias. Es probable que requiera suspen-
der la Warfarina y administrarse otro medicamento antes y después del
procedimiento programado.

anticoagulacion@fcvl.org



&Y las citas de seguimiento?
Cumpla con TODAS sus citas de seguimiento. Recuerde que, en la mayoria de

los casos, debe realizarse una prueba de INR al menos una vez por mes y una
revision médica al menos una vez por ano. Usted, su médico y la Clinica de
Anticoagulacién pueden lograr los mayores beneficios de su tratamiento
anticoagulante con Warfarina de una manera segura.

SIGNOS DE ALARMA

Contacte a su médico o al personal de la Clinica de Anticoagulacion:
Si comienza, suspende o cambia la dosis de algin medicamento.
Si ha estado muy enfermo u hospitalizado: su médico o el personal de la

Clinica de Anticoagulacién ajustaran la dosis de Warfarina segln su situacion

actual.
Si presenta caidas o golpes, especialmente si sufre lesiones en la cabeza.
Si nota alguno de estos sintomas relacionados con posible

sobreanticoagulacién:
Hematomas inusuales.
Sangrado abundante en encias.
Sangrado nasal que no resuelve espontaneamente.
Aumento del flujo menstrual.
Vémito con sangre.
Deposicién negra.
Intolerancia gastrica, nduseas, vomitos.
Si tiene signos o sintomas que indiquen presencia de coagulos en la sangre:

dolor, hinchazén o enrojecimiento de alguna extremidad, dificultad para
respirar, dolor en el pecho, tos, sudoracién, debilidad repentina, dificultad
para hablar o caminar, confusién, visién borrosa aiin en forma transitoria.

Consulte al servicio de urgencias si nota alguno de los siguientes sintomas:
Dolor de cabeza repentino y muy intenso.
Deposiciones negras, alquitranadas, malolientes o con sangre roja brillante.
Mareo, desmayo o debilidad repentinos.
Dolor agudo e intenso en una articulacion (tobillo, rodilla, muieca, codo, hombro o
cadera).
Vision borrosa repentina.
Dolor de pecho repentino con o sin falta de aire.
Dificultad para hablar o para mover un lado o una parte del cuerpo.
Sangrado intenso nasal o en cavidad oral.
Orina de color rosado, rojizo o marrén oscuro.
Vémito con sangre.
Si tiene una herida que no para de sangrar con medidas locales.

Nunca deje de tomar este medicamento sin consultar antes con su médico
tratante o con el personal de la Clinica de Anticoagulacion, ya que esto
aumentaria el riesgo de presentar complicaciones relacionadas con la
formacion de trombos o émbolos.
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TERAPIA DE ANTICOAGULACION
CON WARFARINA

ALMACENAMIENTO SEGURO DE MEDICAMENTOS

I. Almacenar siempre los medicamentos fuera del alcance de los nifios.

2. Guardar los medicamentos en un lugar limpio, seco y fresco.

3. Verificar la fecha de vencimiento cada vez que se tome un medicamento y
reemplazarlo por uno nuevo en caso de estar vencido.

4. Nunca usar un medicamento que haya cambiado de color o consistencia,
sin importar la fecha de vencimiento.

5. Manténgase en un sitio seco a una temperatura inferior a 25°C.

6. Se recomienda botar las jeringas que se rompan o se quiebren en los
puntos establecidos para ello en algunas farmacias.

RECOMEDACIONES PARA LOS VIAJES

I. Antes de salir de casa, se debe hacer una lista de los medicamentos que
recibe y sus dosis. Debe incluir también el nombre y el nimero de teléfono
del médico tratante y de la Clinica de Anticoagulacién.

2. Llevar la formula médica actualizada en caso de que esta llegue a ser
solicitada por las autoridades.

3. Se recomienda llevar los medicamentos en un bolso de mano en lugar de
llevarlos en las maletas.

4. Se aconseja llevar dosis adicionales de los medicamentos en caso de que
el retorno se retrase.

5. Se recomienda no dejar nunca los medicamentos en un auto donde el
calor puede destruirlos rapidamente.

6. Se deben verificar los cambios de horario durante los viajes. Se debe
sincronizar un reloj adicional con la hora habitual, de tal manera que la
persona pueda recordar cuando debe tomar el medicamento.

Contacto Clinica de Anticoagulacion:

En caso de tener alguna duda, consulte con su médico
tratante o con la Clinica de Anticoagulacién.
Celular: 3137991462 | Teléfono: 3319090 ext: 7426 - 7485
Citas 6805757 — ext. 7454
anticoagulacion@fcvl.org
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RESUMEN

En los dltimos afios ha aumentado considerablemente la utilizacién
de anticoagulantes orales en la prevencion de procesos tromboembdlicos.
Ademas de un mayor nimero de pacientes en tratamiento anticoagulante,
actualmente se dispone de una amplisima experiencia sobre las conse-
cuencias médicas y sociales que implica este tratamiento lo que ha origi-
nado una visiéon mucho mas pragmatica del manejo cotidiano del pacien-
te anticoagulado. En este articulo se realiza una revisiéon sobre
anticoagulacion oral en base a las recomendaciones actuales existentes
en la literatura médica.

PALABRAS CLAVE: Anticoagulacién oral. Tratamiento antitromboti-
co. Fibrilacion auricular. Prétesis valvular. Warfarina.

Anticoagulacion oral
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ORAL ANTICOAGULATION

ABSTRACT

The use of oral anticoagulants in the prevention of thrombotics pro-
cesses, has experienced a considerable increase. In addition, there are a
growing experience on the medical and socials consequences of the use
of this drug. This has originated a much more pragmatic vision of the
daily handling of the anticoagulated patient. In this article, we made a
revision about the indications and the practical use, including some use-
ful advices and criteria for the concomitant drug selection.

KEY WORDS: Oral anticoagulant. Antithrombotic therapy. Atrial fibri-
llation. Valvular prostheses. Warfarin.
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INTRODUCCION

En los ultimos afios numerosos ensayos clinicos (1-4) han
demostrado la utilidad de los anticoagulantes orales (ACO) en
nuevas indicaciones lo que ha originado un elevado creci-
miento en el nimero de pacientes anticoagulados. Habitual-
mente, la practica totalidad de estas prescripciones son reali-
zadas por médicos de atencién especializada y tanto los
controles periddicos como el seguimiento es llevado a cabo
por hematologia. No obstante, cada vez es mas frecuente que
los servicios de atencién primaria colaboren con hematologia
para garantizar un mejor control del tratamiento anticoagulan-
te oral asi como facilitar al usuario la realizacién de las prue-
bas pertinentes.

En este articulo se revisan las recomendaciones actua-
les existentes en la literatura médica sobre indicaciones,
posologia y manejo de la anticoagulacion oral, que han
variado con el tiempo hacia una actitud mucho mds prag-
matica.

Trabajo aceptado: 27 de enero de 2003

DESCRIPCION DE ANTICOAGULANTES ORALES (ACO)

Los ACO actian como antagonistas de la vitamina K,
inhibiendo el sistema enzimdtico encargado de su conversion
a la forma activa, que actia como cofactor en la gamma-car-
boxilacién de los residuos terminales de 4cido glutdmico de
los factores II, VI, IX y X, y de las proteinas C y S; la ausen-
cia de estos residuos ocasiona que estos factores sean inacti-
vos, por la incapacidad de ligar el calcio.

En Espaia el anticoagulante mds utilizado es el acenocu-
marol (Sintrom® en comprimidos de 1 y 4 mg). En los paises
anglosajones se utiliza la warfarina sddica (Aldocumar® en
comprimidos de 1, 3, 5 y 10 mg) y es con este medicamento
con el que se han realizado la mayor parte de estudios y ensa-
yos clinicos.

Ambos medicamentos presentan buena absorcion oral, ele-
vada unién a proteinas plasmadticas y metabolismo hepatico
excretdndose via renal Las diferencias fundamentales son farma-
cocinéticas, con una semivida y una duracién de accién menor

Correspondencia: Carmen Durdn Parrondo. Servicio de Atencién Primaria de Lalin. C/ C, 25. 36500 Lalin. Pontevedra
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para el acenocumarol que para la warfarina (5-9 horas frente a
36-48 horas y 2-3 dias frente a 2-5 dias, respectivamente) (5-7).

Es importante destacar que existe una gran variabilidad
individual en cuanto a la respuesta al tratamiento debido a
multiples factores, tanto farmacocinéticos (absorcion, aclara-
miento metabdlico) como farmacodinamicos (diferente rela-
cién concentracién/efecto), y a otros como incumplimiento
terapéutico, variaciones dietéticas, interacciones farmacélogi-
cas, procesos intercurrentes, etc. También se han descrito
casos de resistencia hereditaria o adquirida (5).

INDICACIONES

Las indicaciones de los ACO (Tabla I) que se revisan a
continuacion estan basadas en las recomendaciones realizadas
en el documento de consenso elaborado en la sexta conferen-
cia (afio 2000) de terapia antitrombética del American College

TABLA |

INDICACIONES DE LOS ANTICOAGULANTES ORALES (31)
Indicacion INR Duracién
TVP, TEP:

Secundario a postoperatorio 2-3 3 meses

Esencial 2-3 6 meses

Secundario a causa persistente

y recidivas 2-3 Indefinido

Valvulopatia mitral si: FA crénica

0 paroxistica, embolismo sistémico

previo o auricula izquierda mayor

de 55 mm 2-3 Indefinido
Prolapso valvula mitral, si TIA a pesar

de tratamiento con AAS, embolismo

sistémico documentado o FA

crénica o paroxistica 2-3 Indefinido
Valvulopatia aortica, si embolismo

sistémico previo o FA cronica 2-3 Indefinido
FA sin valvulopatia con factores

de riesgo 2-3 Indefinido
Miocardiopatia dilatada si fraccion

de eyeccion<30% 2-3 Indefinido
IAM anterior extenso si:
Trombosis mural por ECO-2D
Disfuncion severa ventriculo izquierdo 2-3 Indefinido
Bioprotesis valvulares: 2-3 3 meses
Si FA cronica o paroxistica, embo-

lismo previo, trombos en auricula

izquierda o auricula izquierda

>55 mm 2-3 Indefinido
Protesis valvulares mecanicas 2,5-3,5 Indefinido
Si embolismo sistémico pese a Afadir AAS o

tratamiento con ACO con INR aumentar

adecuado INRa2,5-3,5 Indefinido

TVP: Trombosis venosa profunda; TEP: Tromboembolismo pulmonar;
FA: Fibrilacion auricular; TIA: Accidente isquémico transitorio; AAS:
Acido acetilsalicilico; IAM: Infarto agudo de miocardio; ACO: Anticoagu-
lantes orales; INR: Cociente normalizado internacional.

of Chest Physicians (ACCP) que es el documento que consi-
deramos de adopcién mas universal entre los profesionales
involucrados en este tema.

PREVENCION DE TROMBOEMBOLISMO ARTERIAL
Fibrilacion auricular (FA)

La FA asociada o no a patologia valvular es la primera
causa de embolismo, con una incidencia media de 6 a 8 por
100 enfermos por afio, seglin existan o no los siguientes facto-
res de riesgo (8,9,10):

1. Edad> 65 afios, especialmente mujeres > 75 afios.

2. Insuficiencia cardiaca o reduccién de la fraccién de
eyeccion (< 30%).

3. Hipertensién no controlada (presién arterial sistdlica >
160 mmHg).

4. Diabetes mellitus.

5. Trombo intraauricular.

6. Embolismo previo.

7. Cardiopatia isquémica.

8. Tirotoxicosis.

—Fibrilacion auricular (FA) no reumatica: Numerosos
ensayos clinicos (11-17) han demostrado la eficacia de la anti-
coagulacién oral en la prevencién primaria de accidentes
isquémicos en fibrilacién auricular no reumdtica asi como que
el cociente normalizado internacional (INR), indice que ofre-
ce mejor relacion eficacia/seguridad, es el comprendido entre
2 y 3. En base a estos ensayos clinicos se realizan las siguien-
tes recomendaciones:

e Menores de 65 afios y sin factores de riesgo es de elec-
cion el dcido acetilsalicilico (AAS) (250-375 mg/dia). Si exis-
ten factores de riesgo, anticoagular manteniendo el INR entre
2y3.

e Entre 65 y 75 afios y sin factores de riesgo se recomienda
el AAS (250-375 mg/dia) o los ACO (INR entre 2 y 3). Si hay
factores de riesgo, son de eleccién los ACO con INR entre 2 y 3.

e En pacientes > 75 afios son de elecciéon los ACO mante-
niendo un INR entre 2 y 3. Dado que este grupo presenta
mayor riesgo hemorragico se requieren controles mas fre-
cuentes.

Si estd contraindicada la ACO se optard por AAS (250-
325 mg/dia) o si con valores de INR correctos se presenta un
episodio tromboembodlico, se aiade AAS (100mg/dia) mante-
niendo el mismo INR o se aumenta el nivel de anticoagula-
cién (8,10).

—Fibrilacién auricular reumética: Los enfermos con FA 'y
estenosis mitral presentan un riesgo embdlico 18 veces supe-
rior a los individuos en ritmo sinusal y 3 veces mayor que los
que presentan FA no reumdtica. Dada la elevada incidencia de
episodios trombdticos en este tipo de pacientes (10 de cada
100/ano) se recomienda anticoagular hasta INR comprendido
entre 2 y 3, a pesar de la inexistencia de ensayos clinicos en
esta situacion. Si se produce un embolismo en el curso del tra-
tamiento anticoagulante se recomienda elevar el INR a 2,5-3,5
o afiadir AAS 100 mg/dia y INR= 2-3 (8,10).

—Fibrilacién auricular y cardioversion electiva: La car-
dioversion farmacoldgica o eléctrica de la FA que persiste
mas de 48 horas se asocia a una incidencia de embolismo del
5-7%, por lo que se debe anticoagular hasta INR de 2 a 3. Se
recomienda iniciar tratamiento 3 semanas antes y mantenerlo
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hasta 4 semanas después de la cardioversion si es el primer
episodio de FA, pero si la FA es paroxistica se debe mantener
el tratamiento segun factores de riesgo embdlico (8,10).

Protesis valvulares cardiacas

En esta situacion los ACO han demostrado disminuir sig-
nificativamente las complicaciones tromboembdlicas en
mayor cuantia que los antiagregantes por lo que son de elec-
cion (1,18-20). Diferentes ensayos clinicos en esta indicacién
han demostrado que no existe mas eficacia pero si mayor inci-
dencia de hemorragias cuando el INR sobrepasa el valor de
4,5 por lo que se recomienda mantener un INR por debajo de
estos valores (4,21,22).

Las prétesis valvulares mecdnicas precisan tratamiento
anticoagulante a largo plazo. Durante los tres primeros meses
después del recambio se recomienda administrar dicumarini-
cos manteniendo el INR entre 2,5 y 3,5. Después de los tres
meses, se puede reducir a 2-3 en los pacientes con una préte-
sis adrtica moderna de doble hemidisco sin factores de riesgo
asociados (8,19).

La asociacién de dosis bajas de AAS (100 mg) con ACO
(INR entre 2 y 3) reduce atin mas los eventos embdlicos y
mortalidad vascular con un minimo incremento de complica-
ciones hemorragicas. Esta asociacién debe considerarse siem-
pre que exista un proceso embolico bajo tratamiento anticoa-
gulante y en presencia de enfermedad coronaria o vascular
periférica (8,19).

Las proétesis valvulares biolégicas presentan una menor
incidencia de tromboembolismo sin anticoagulacién (1-3%
anual), especialmente si el recambio es adrtico (0,5-1%
anual); sin embargo, la incidencia durante los 3 primeros
meses es muy superior por lo que se recomienda ACO en este
periodo con un INR de 2-3. Si no existen factores de riesgo se
recomienda cambiar a los tres meses a AAS (80-325 mg/dia)
pero, si el paciente tiene historia previa de embolismo, FA
crénica o paroxistica, presencia de trombo en auricula dere-
cha, auricula izquierda dilatada (55 mm), disfuncién ventricu-
lar y trombofilia, se recomienda mantener la ACO con un INR
entre 2-3 (8,19).

Infarto agudo de miocardio (IAM)

Los ACO han demostrado prevenir el embolismo sistémi-
co en pacientes de alto riesgo que presenten IAM extenso,
especialmente anterior, con funcién ventricular deprimida, y
embolismo previo, FA o trombo mural (23). En estos casos
deberdn administrarse durante 3 meses postinfarto o indefini-
damente si el paciente presenta FA. Se mantiene el INR entre
2 y 3. En pacientes con bajo riesgo de embolismo son de elec-
cion los antiagregantes.

Aunque los ACO han demostrado disminuir el riesgo de
reinfarto, muerte y accidente cerebrovascular (ACV) en
pacientes que ya han sufrido un infarto, el medicamento de
eleccion para esta prevencion secundaria es el AAS por su
mejor relacién beneficio/riesgo y no requerir controles
hematolégicos. La asociacién de anticoagulantes a dosis
bajas (INR=1,4) con AAS no ha demostrado reducir la inci-
dencia de reinfarto, ACV o muerte cardiovascular mas que
el AAS sélo (8,24).
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Prolapso de la vdlvula mitral

A pesar de no haber ensayos clinicos que demuestren la
eficacia de la anticoagulacidn oral en esta indicacién, se reco-
mienda su utilizacidon en pacientes mayores de 65 afios con
FA e hipertension arterial, insuficiencia mitral o insuficiencia
cardiaca o en aquellos con ACV previo. También en pacientes
con accidente isquémico transitorio recurrente a pesar de estar
tratados con AAS. En el resto se recomienda AAS. Se reco-
mienda mantener un INR entre 2-3 (8).

Otros

En la calcificacién de anillo mitral se debe utilizar ACO
s6lo cuando hay fibrilacién o embolismo previo (INR=2-3)
(8,25).

En la miocardiopatia dilatada estd indicado anticoagular
hasta INR entre 2 y 3 si la fraccién de eyeccion es inferior al
30% y coexiste con fibrilacién auricular y tromboembolismo
previo o trombo intraventricular. Si es de origen isquémico o
no isquémico en ritmo sinusal y sin factores de riesgo es pre-
ferible el AAS (250-325 mg/dia) (8,25).

PREVENCION DEL TROMBOEMBOLISMO VENOSO
En pacientes quiriirgicos

En pacientes que van a sufrir cirugia general y ortopédica
son de eleccién las heparinas de bajo peso molecular
(HBPM). Los ACO estéan indicados especialmente en pacien-
tes de muy alto riesgo, con un episodio previo de trombosis
y/o los que van a sufrir insercidn de prétesis de cadera o rodi-
lla. Estos paciente reciben HBPM y ademds ACO inmedia-
tamente después de la intervencién o en el periodo periopera-
toiro manteniendo el INR entre 2 y 3. Se recomienda ACO
durante 30 dias (8,26).

En enfermos encamados no quiriirgicos se utilizan las
HBPM aunque no han demostrado mas eficacia que las hepa-
rinas cldsicas en disminuir la incidencia de TEP ni la mortali-
dad. Se indicardn de manera individualizada, en funcion del
riesgo del paciente (8,26).

TRATAMIENTO DE LA TROMBOSIS VENOSA PROFUNDA (TVP) Y
EMBOLISMO PULMONAR (TEP)

La ACO es efectiva en prevenir la trombosis venosa recu-
rrente en pacientes con TVP o TEP. Esta profilaxis secundaria
se realiza después del tratamiento trombolitico, comenzando
con HBPM y administrando al dia siguiente los ACO. Cuando
se obtenga el INR adecuado durante dos dias consecutivos, se
suspende la heparina (alrededor de 4-5 dfas). No se han obser-
vado ventajas clinicamente significativas en prolongar la
administracién conjunta de heparinas y ACO excepto en el
embolismo pulmonar masivo y en la trombosis ileofemoral
severa donde se recomienda mantener la heparina durante 10
dias (27).

Se aconseja mantener la anticoagulacion oral de 6 sema-
nas a 3 meses en pacientes con trombosis distal sintomadtica o
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con trombosis distal o proximal posterior a cirugia o a una
enfermedad médica limitada y de, como minimo, 6 meses en
pacientes con trombosis proximal idiopdtica. La anticoagula-
cién indefinida estarfa indicada en situaciones de trombosis
recurrentes idiopdtica o trombofilia heredada o adquirida
(déficit de antitrombina III, de proteinas C, proteina S, fibrila-
cién ventricular de Leiden, etc.). El INR recomendado en
todos los casos es entre 2 y 3 (27,28).

EN QUE PACIENTES SON PREFERIBLES LOS ANTIAGREGANTES

La prevencién del tromboembolismo arterial en pacientes
con arteriopatia periférica, en bypass aortocoronario, angor
estable e inestable y prevencién del reinfarto no estd indicada
mediante anticoagulacién oral sino mediante antiagregantes.
En caso de angor inestable debe asociarse heparina. En la pre-
vencién del accidente isquémico cerebral (ACV) no cardiogé-
nico se recomienda utilizar AAS (29).

Los ACO tampoco son efectivos en la profilaxis secunda-
ria del ictus isquémico cerebral cuando ha fallado la terapia
antiagregante. De hecho se ha demostrado (Stroke Prevention
in Reversible Isquemic Trial) (30) que, en esta indicacion, los
ACO inducen un elevado nimero de complicaciones hemo-
rragicas mayores, mucho mas numerosas que el AAS.

CONTRAINDICACIONES Y PRECAUCIONES

La utilizacién de ACO durante el embarazo se ha asociado
con el sindrome warfarinico-fetal, malformaciones del siste-
ma nervioso central (SNC), abortos espontdneos y mortinatos,
prematuridad, y hemorragia. El periodo critico de exposicion
es entre las 6 y 9 semanas de gestacion. Si la madre requiere
anticoagulacién se optard por heparina o HBPM, al menos
entre las semanas 6-12 y a término. También son contraindi-
caciones absolutas la didtesis hemorragica, la hemorragia acti-
va y la intolerancia a dicumarinicos.

La contraindicacién es relativa en caso de imposibilidad
de realizar un tratamiento correcto, hipertension arterial mal
controlada, trastornos de la marcha, hepatopatia severa, aneu-
risma adrtico o intracraneal, cirugia reciente en el sistema ner-
vioso central u oftalmoldgica, tlcera péptica o diverticulosis
activa, neoplasias uroldgicas, digestivas o pulmonares.

En caso de pacientes mayores de 75 afios existe mayor
incidencia de hemorragias por lo que se recomienda comenzar
con dosis menor y realizar controles con mayor frecuencia.

También es importante valorar, antes de iniciar el trata-
miento, el riesgo individual de hemorragia asi como el consu-
mo de alcohol o el incumplimiento terapéutico y tener en
cuenta la influencia de factores como: complejos vitaminicos
que contengan vitamina K, interacciones con medicamentos,
cambios en la dieta y patologia concomitante que puede alte-
rar el INR.

EFECTOS ADVERSOS

La complicacién mdas importante de la anticoagulacion
oral es la hemorragia. Segun distintos estudios (32) el riesgo
de sangrado aumenta con el INR (el riesgo aumenta dramati-
camente con INR > 4) las patologias asociadas (hipertension,

insuficiencia renal, enfermedad cerebrovascular, etc.), la edad
del paciente (mayor riesgo en pacientes mayores de 75 afios) o
la asociacion de determinados medicamentos (AAS, antiinfla-
matorios no esteroideos-AINEs-).

El riesgo de complicaciones hemorrdgicas mayores (p.e.
hemorragia intracraneal) es mayor en ancianos, cuando existe
historia de ACV o hemorragia gastrointestinal, FA, anemia o
insuficiencia renal. No obstante, cuando aparece hemorragia
con un INR dentro del rango terapéutico se debe buscar otra
causa subyacente.

Es importante destacar que el riesgo de sangrado es mayor
durante los primeros meses de tratamiento (32). Otro efecto
adverso importante es la necrosis cutdnea, la cual suele apare-
cer entre el tercer y octavo dia de comenzar con el tratamiento
y se asocia con déficit de proteina C o S (mds raramente).
Ademds puede aparecer: alopecia, diarrea, niuseas, prurito,
urticaria (5).

INTERACCIONES

Clasicamente se ha dado gran importancia a las interaccio-
nes farmacolégicas de los anticoagulantes orales con otros
medicamentos bien por induccién e inhibicién enzimética o por
competicién por la unién a proteinas plasmadticas o modifica-
ciones de la flora intestinal (5). El enfoque de esta complicacién
ha variado con el tiempo hacia una actitud actual mds sencilla y
pragmadtica. Se pretende perder el miedo a prescribir un medi-
camento necesario, por la posibilidad de que interaccione con el
anticoagulante (p ej ciprofloxacino en osteomielitis por gram
negativos), siempre que se conozca esta posibilidad, se comuni-
que a hematologia y se curse un control a los 2-3 dias de
comenzar con el tratamiento de manera que la pauta pueda ser
ajustada (no olvidar repetir el proceso cuando se retire el nuevo
medicamento). Paralelamente se recomienda conocer la exis-
tencia de farmacos considerados preferidos para su asociacién
con ACO y, equivalentes o intercambiables dentro de cada gru-
po terapéutico, lo que facilita evitar las posibles interacciones; p
ej diclofenac como AINE, dipirona y paracetamol como anal-
gésicos menores, pantoprazol como antiulceroso, etc.

Las interacciones mas frecuentes e importantes se detallan
en la tabla II. Los medicamentos de eleccién en pacientes
anticoagulados se detallan en la tabla III.

Los alimentos ricos vitamina K como verduras (grelos,
espinacas, col, etc.) pueden modificar el INR. Actualmente, lo
que se recomienda al paciente es que no modifique su dieta de
forma importante (es decir, que no coma durante una semana
s6lo carne y a la siguiente verdura) pero sin proporcionarle
listados de alimentos prohibidos. En caso de que el paciente
aumente su ingesta de verduras o modifique su alimentacién
(por ejemplo dieta para perder peso) se recomienda que se
comunique a hematologia.

DOSIFICACION

A pesar de que el efecto anticoagulante se observa a los 2-
3 dias de iniciar la ACO, el efecto antitrombdtico no se produ-
ce hasta que no haya una reduccion de los factores II y X
(semivida de 40 y 60 horas respectivamente). Por ello, cuando
se requiere rapidez en la anticoagulacion, se debe administrar
simultineamente HBPM y acenocumarol 1-2 mg/dia hasta
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TABLA I

INTERACCIONES CON ANTICOAGULANTES ORALES (7)
Potencian anticoagulacion

Alcohol, amiodarona, esteroides anabdlicos, cimetidina, clobi-
brato, cotrimoxazol, eritromicina, fluconazol, isoniazida, metro-
nidazol, miconazol, omeprazol, fenilbutazona, piroxicam, propa-
fenona, propranolol, sulfinpirazona

Paracetamol, ciprofloxacino, dextropropoxifeno, disulfiram, itra-
conazol, quinidina, fenitoina, tamoxifeno, tetraciclina, vacuna
de la gripe.

Cefamandol, cefazolina, gemfibrozilo, heparina, indometacina,
sulfisoxazol

AAS, disopiramida, fluorouracilo, ifosfamida, ketoprofeno,
lovastatina, &cido nalidixico, norfloxacino, ofloxacino, sulindaco,
tolmetina, salicitalos tépicos

Inhiben anticoagulacién

Barbitdricos, carbamazepina, clordiazepdxido, colestiramina, gri-
seofulvina, nafcilina, sucralfato, alimentos con alto contenido en
vitamina K/nutricién enteral,

Dicloxacilina
Azatioprina, ciclosporina, etretinato, trazodona

que disminuyan eficazmente los niveles de protrombina (fac-
tor II). Se suspende la heparina cuando se obtenga el INR
deseado en dos determinaciones consecutivas continuando
con el ACO a la dosis indicada por hematologia. Si el trata-
miento no es urgente se comienza con acenocumarol 1-2
mg/dia en dosis tnica y a la misma hora. Dado que la rapidez
con la que se alcanza el efecto antitrombdético no depende de
la dosis de anticoagulante (es mds, elevadas dosis del mismo
pueden disminuir la proteina C aumentando el riesgo de trom-
bosis), no esta justificado dar dosis de carga de inicio.

En pacientes con insuficiencia hepética o renal severa,
enfermedades concomitantes graves, déficit de vitamina K
desnutricion o ancianos, se puede comenzar con 1 mg/dia de
acenocumarol.

Durante 1 6 2 semanas se recomienda realizar controles al
tercer y cuarto dia, para después espaciar éstos seglin los
resultados, hasta conseguir unos INR adecuados. Se reco-
mienda realizar un control a la semana del alta hospitalaria
para valorar la repercusion de los hdbitos de vida (actividad
fisica, dieta, consumo de tabaco y alcohol) en el tratamiento.

La duracién del tratamiento es indefinida excepto en el infar-
to por trombosis mural, la bioprétesis valvulares sin otro factor
afiadido y el TEP y el TEV esencial o secundario a postoperato-
rio. Los rangos terapéuticos recomendados se cifran en el man-
tenimiento de un INR entre 2 y 3 excepto en prétesis valvulares
mecdnicas en los que se recomienda INR entre 2,5 y 3,5 (7,34).

CONTROL Y SEGUIMIENTO

El tratamiento ACO requiere un cuidadoso control de su
dosificacién y una continua vigilancia clinica y analitica. Su
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monitorizacion se realiza utilizando el tiempo de protrombina
(TP) expresando el resultado en INR o cociente normalizado
internacional:

INR= (TP plasma del paciente en segundos/TP plasma
control en segundos)ISI.

ISI es el indice de sensibilidad internacional de las dife-
rentes tromboplastinas utilizadas como reactivo. El ISI mas
sensible es de 1 y corresponde a la tromboplastina de referen-
cia internacional. El objetivo de la estandarizacién del TP es
que los resultados sean equivalentes entre diferentes laborato-
rios y no dependan del reactivo utilizado.

Actualmente existen monitores portétiles que determinan
el INR en sangre capilar. Este método presenta la ventaja del
control en el domicilio del paciente, disminuyendo el nimero
de visitas al hospital.

Es conveniente realizar un control del INR a los 3-4 dias
de comenzar con la anticoagulacién oral. Una vez conseguido
un INR estable y deseado se espaciaran los controles (cada 4-
5 semanas). Si el paciente requiere ajuste de dosis este se hara
en funcién de la dosis total semanal aumentando o disminu-
yendo entre un 5-20%. Este cambio no se reflejard en el tiem-
po de protrombina hasta pasadas al menos 36 horas evaluin-
dose el resultado de las modificaciones hacia los 8 dias.

Cuando se introduce un medicamento que potencialmente
puede interaccionar con el ACO se debe adelantar el control
(a los 2-3 dias después de comenzar el nuevo tratamiento) asi
como si el paciente presenta alguna nueva enfermedad o se
sospecha de una reaccién adversa debida al anticoagulante.

Se describen a continuacién dos pautas de ajuste de dosis:

—Pauta 1 (Bridgen y Hirsh) (35):

e INR entre 1,1 y 1,4: Aumentar la dosis total semanal
(DTS) un 10-20% y control semanal.

e NR entre 1,5 y 1,9: Aumentar la DTS un 5-10% y con-
trol en 2 semanas.

e INR entre 3,1 y 3,9: Disminuir la dosis en un 5-10% y
control en 2 semanas.

¢ INR entre 4 y 6: Suspender acenocumarol el primer dia y
reducir la DTS un 10-20% realizando control a la semana.

—Pauta 2. ACCP (34):

e Pacientes con INR > terapéutico pero menor de 5: Sus-
pender anticoagulante y reiniciar a dosis menor cuando esté
en rango terapéutico.

¢ INR entre 5 y 9: si no hay sangrado significativo igual
que la categoria anterior. Si hay sangrado, suspender una
dosis de acenocumarol y administrar vitamina K (1 a 2,5 mg
via oral). Si se requiere revertir rdpidamente la anticoagula-
cién (p.e: por una urgencia quirdrgica), administrar de 2 a 4
mg de Vitamina K via oral hasta reduccién del INR (lo que
ocurrird en 24 horas).

e Pacientes con INR mayor de 9 y menor de 20: suspender
anticoagulante, administrar de 3 a 5 mg de vitamina K via
oral. Monitorizar INR y ajustar dosis (se puede administrar
una dosis extra de vitamina K si es necesario).

e Pacientes con INR mayor de 20 con sangrado severo: sus-
pender anticoagulante y administrar vitamina K, 10 mg por infu-
sién intravenosa lenta, suplementar con plasma fresco o concen-
trado de complejos de protombina, en funcién de la urgencia. Se
puede repetir administracion de vitamina K cada 12 horas.

En casos no urgentes se recomienda utilizar vitamina K
por via oral ( en vez de subcutdnea), pues numerosos estudios
han demostrado que disminuye el INR de manera eficaz y
rapida.
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TABLA 1l

UTILIZACION DE MEDICAMENTOS EN PACIENTES
ANTICOAGULADOS VIA ORAL (33)

TABLA Il (CONT.)

UTILIZACION DE MEDICAMENTOS EN PACIENTES
ANTICOAGULADOS VIA ORAL (33)

Anticidos y antiulcerosos

Almagato, magaldrato No interaccionan

Famotidina No interacciona

Ranitidina Se acepta su uso

Omeprazol No se considera seguro, en caso necesa-
rio utilizar dosis que no superen los 20
mg/dia y monitorizar

Pantoprazol No interacciona

Lansoprazol Se acepta su uso

LAXANTES

Lactulosa, lactitol, Plantago ovata  No interaccionan

Antidiabéticos orales

Sulfonilureas Glibenclamida. La uni6n a proteinas
plasmaticas de las sulfonilureas de
segunda generacion (glibenclamida,
glicazida, glimepirida, glipizida,gliqui-
dona,glisentida) es de tipo no idnico y,
por lo tanto, menos susceptible de
interacciones que los antidiabéticos
antiguos

No interaccionan

Segun ficha no se han descrito interac-
ciones, pero por tratarse de un medi-
camento nuevo y con poca experiencia
clinica es necesario precaucion.

Segun ficha técnica no se han descrito
interacciones, pero por tratarse de
medicamentos nuevos y poca expe-
riencia clinica es necesario precaucion

Acarbosa, miglitol
Rosiglitazona

Repaglinida, nateglinida

Antiadrenérgicos de accion periférica
Doxazosina, prazosina No interaccionan

Diuréticos
Furosemida, torasemida,
hidroclorotiazida, indapamida

No interaccionan

Beta-bloqueantes adrenérgicos
Propanolol
Atenolol

Se acepta su uso
No interacciona

Cefalosporinas Riesgo de interaccién con: moxalactam,
cefoperazona, cefamandol, cefminox.
Cefonicid ha demostrado ser seguro

Azitromicina se considera seguro. Inte-
raccionan eritromicina, claritromicina y
roxitromicina pero su significancia cli-
nica es controvertida

No se han descrito interacciones

Gentamicina no demostrd interaccion

Norfloxacino es relativamente seguro.
Se acepta su Uso pero se recomienda
monitorizacion

Moxifloxacino y levofloxacino no se han

descrito interacciones, pero por tratar-
se de medicamentos nuevos y poca
experiencia clinica es necesario pre-
caucion. El resto de quinolonas inte-
raccionan

No se han descrito interacciones

Macrélidos

Clindamicina
Aminoglucdsidos
Quinolonas

Fosfomicina

Antimicéticos, uso sistémico

Terbinafina Se considera seguro. Los derivados imi-
dazélicos (ketoconazol,..) son potentes
inhibidores enzimaticos y deben evitar-
se. Se han descrito interacciones con
miconazol vaginal, debido a la absor-

cion a través de mucosas

Mucoliticos
Acetilcisteina, ambroxol, bromhe-
xina, carbocisteina, citiolona

No interaccionan

Antitusivos

Codeina, dextrometorfano, dime-
torfano, cloperasting, levodropro-
pizina

No interaccionan

Antihistamincos, uso sistémico

Dexclorfeniramina, cetirizina,
ebastina, astemizol, ketotifeno,
loratadina, mizolastina

No interaccionan

Blogueantes de canales de calcio

Nifedipino No interacciona
Verapamilo No interacciona
Diltiazem Se acepta su uso

Farmacos activos sobre el sistema renina-angiotensina
Inhibidores de la enzima conver-  Captoprilo, enalaprilo, fosinoprilo,
tidora de angiotensina (IECA) lisinoprilo... No interaccionan
Antagonistas de los receptores de  Candesartan, eprosartan, irbesartan,
angiotensina Il (ARA I1) losartan, telmisartan, valsartan. No
interaccionan

Antibacterianos, uso sistémico

Penicilinas amplio espectro Amoxicilina, ampiciling, ...se han descri-
to interacciones por alterar la flora
intestinal pero la experiencia clinica
hace que se consideren seguros a las

dosis habitualmente utilizadas

Otros

Vacuna antigripal Se han descrito casos de interaccion. Se
recomienda la inyeccidn subcutanea
profunda y monitorizar INR a los 4-5
dias de vacunar

Metoclopramida, loperamida, digoxina,
metildopa, ergotamina, imipramina,
levodopa, biperideno, insulina, toltero-
dina, mebendazol, benzodiazepinas,
zolpidem, sumatriptan, zolmitriptan,
teofilin, rivastigmina, donezepilo

Otros medicamentos que se
pueden utilizar con seguridad

Vitaminas

Vitaminas Seguras excepto dosis elevadas de vita-
mina E o K

Hipolipemiantes

Pravastatina Se considera seguro
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TABLA Il (CONT.)

UTILIZACION DE MEDICAMENTOS EN PACIENTES
ANTICOAGULADOS VIA ORAL (33)

Corticoides sistémicos
Prednisona, metilprednisolona,
deflazacort

Antiinflamatorios y antirreumaticos
Diclofenaco, ibuprofeno, napro-
Xeno, nabumetona

Se acepta su uso

Son los AINEs que menos interaccio-
nan. El diclofenaco via IV presenta

mayor riesgo.
Celecoxib y Rofecoxib pueden elevar un

8-10% el INR.

Antigotosos

Colchicina No interacciona

Alopurinol Se acepta su uso. Se recomienda moni-
torizar

Analgésicos

Codeina No interacciona

Tramadol Se acepta su uso

Metamizol Bajo riesgo de interaccion

Paracetamol Analgésico de eleccion. Seguro con 2
gr/dia durante una semana pero inte-
racciona con dosis superiores

Antidepresivos

Citalopram Se acepta su uso. Monitorizar INR

Sertralina Se acepta su uso.

Nefazodona Se acepta su uso

INR: Cociente normalizado internacional; AINEs: Antiinflamatorios no
esteroideos; IV: intravenoso.

—Manejo de la ACO durante procesos invasivos (Proto-
colos del Servicio de Hematologia del Hospital Clinico Uni-
versitario de Santiago de Compostela):

e Pauta para exodoncia o cirugia menor:

Dos dias antes de la extraccidn o cirugia: a) suspender el
acenocumarol que se volverd a reinstaurar de forma crénica el
mismo dia de la extraccién o cirugia; y b) comenzar con
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HBPM dosis sc/dia por la mafiana que se mantendra hasta el
dia después de la extraccién o cirugia. En caso de exodoncia
se recomienda enjuagues con acido tranexdmico o aminoca-
proico. Las recomendaciones de la ACCP (34) utilizadas para
este boletin, no contemplan suspender el anticoagulante oral
en caso de exodoncia, salvo elevado riesgo de sangrado

e Pauta para cirugia programada en paciente anticoagula-
do:

Suspender anticoagulante 3 dias antes de la intervencion.

Dos dias antes de la intervencién administrar HBPM sc 40
mg/24 horas, procurando que la hora de la inyeccién coincida
12 horas antes de la prevista para cirugia. No es preciso que el
paciente ingrese con mayor antelacion de la habitual.

Cuando tolere via oral y no haya riesgo de sangrado reanu-
dar ACO a las dosis previas, comenzando por la mis baja y
manteniendo Enoxaparina hasta que vuelva a alcanzar antico-
agulacion terapéutica.

En caso de afectacién valvular, realizar profilaxis anti-
bidtica.

Remitir al paciente a hematologia para control de anticoa-
gulacion dentro de los 15 dias siguientes a la intervencion.

e Pauta para cirugia programada en anticoagulados de alto
riesgo (protesis valvular mecénica):

Suspender acenocumarol 5 dias antes de la intervencion,
ingresando esa tarde en el Hospital.

A la mafiana siguiente, iniciar a las 7 horas tratamiento
con heparina sédica a dosis de 500 Ul/hora, enviando a las 13
horas un tubo con EDTA y un tubo con citrato a hematologia
para modificar dosis. Se aumenta la dosis de heparina hasta
conseguir una TTPA RATIO alrededor de 2.

El dia de la intervencidn se suspendera heparina 6 horas
antes. Dos horas antes de la intervencion se administrara cal-
ciparina subcutdnea 5000 UI/12 horas hasta un total de 3
dosis.

A las 24 horas (72 horas en caso de neurocirugia) de salir
de quir6fano, reanudar la perfusiéon de heparina a dosis apro-
ximadamente del 50% de la que habia precisado en el preope-
ratoio.

En funcién de situacién clinica, drenajes y controles, ir
aumentando lentamente dosis de heparina. Cuando tolere la
via oral y no haya riesgo de sangrado reanudar ACO.

6.  Whitlon DS, Sadowski JA, Suttie JW. Mechanisms of coumarin action:
significance of vitamin K epoxide reductase inhibition. Biochemistry
1978; 17: 1371-1377.

7. Hirsh J, Dalen JE, Anderson DR , Poller L, Bussey H, Ansell J, and
Deykin D. Oral anticoagulants: Mechanism of action, clinical effective-
ness, and optimal therapeutic range. CHEST 2001; 119: 8S-21S.

8. Heras M, Fernandez Ortiz A, Gémez Guindal JA, Iriarte JA, Lidon RM,
Pérez gémez F, Rolddn I. Guias de actuacién clinica de la Sociedad
Espaiiola de Cardiologia. Recomendaciones para el uso del tratamiento
antitrombdtico en cardiologia. Revista Espafiola de Cardiologia 1999;
52: 810-820.

9. Atrial Fibrillation Investigators. Risk factors for stroke and efficacy of
antithrombotic therapy in atrial fibrillation: analisis of pooled data from
five randomized controlled trials. Arch Intern Med 1994; 154: 1449-
1457.

10. Albers GW, Dalen JE, Laupacis A, Manning WJ, Petersen P., Singer



384

C. DURAN PARRONDO ET AL.

AN. MED. INTERNA (Madrid)

11.

12.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

DE. Antithrombotic Therapy in Atrial Fibrillation. CHEST 2001; 119:
194S-206S.

Secondary prevention in non-rheumatic atrial fibrillation after transient
ischaemic attack or minor stroke: EAFT (European Atrial Fibrillation
Trial) Study Group. Lancet 1993; 342: 1255-1262.

Petersen P, Boysen G, Godtfredsen J, Anderson ED, Andersen B. Place-
bo-controlled, randomised trial of warfarin and aspirin for prevention of
thromboembolic complications in chronic atrial fibrillation: the Copen-
hagen AFASAK study. Lancet 1989; 1: 175-178.

Stroke Prevention in Atrial Fibrillation Investigators. Stroke Prevention
in Atrial Fibrillation Study: final results. Circulation 1991; 84: 527-539.
Boston Area Anticoagulation Trial for Atrial Fibrillation Investigators.
The effect of low-dose warfarin on the risk of stroke in patients with
nonrheumatic atrial fibrillation. N Engl Med 1990; 323: 1505-1511.
Connolly SJ, Laupacis A, Gent M, Roberts RS, Cairns JA, Joiner C.
Canadian Atrial Fibrillation Anticoagulation (CAFA) Study. J Am Coll
Cardiol 1991; 18: 349-355.

Ezekowitz MD, Bridgers SL, James KE, Carliner NH, Colling CL, Gor-
nick CC y cols. Warfarin in the prevention of stroke associated with
nonrheumatic atrial fibrillation: Veterans Affairs Stroke Prevention in
Nonrheumatic Atrial Fibrillation Investigators. N Engl J Med 1992;
327: 1406-1412.

Stroke Prevention in Atrial Fibrillation Investigators. Warfarin versus
aspirin for prevention of thromboembolism in atrial fibrillation: Stroke
Prevention in Atrial Fibrillation II Study. Lancet 1994; 343: 687-691.
Bonow RO, Carabello B, De Leon AC, Edmuns LH, Fedderly BJ, Freed
MD vy cols. Guidelines for the management of patients with valvular
heart disease. Circulation 1998; 98: 1949-1984.

Stein P, Alpert JS, Bussey HI, Dalen JE, Turpie AGG. Antithrombotic
therapy in patients with mechanical and biological prosthetic heart val-
ves Chest 2001; 119: 220S-2278S.

Mok CK, Boey J, Wang R, Chan TK, Cheung KL, Lee Pk y cols. War-
farin versus dipyridamole-aspirin and pentoxifylline-aspirin for the pre-
vention of prosthetic heart valve thromboembolism: a prospective clini-
cal trial. Circulation 1985; 72: 1059-1063.

Saour JN, Sieck JO, Mamo LAR y cols. Trial of different intensities of
anticoagulation in patients with prosthetic heart valves. N Engl J Med
1990; 322: 428-432.

22.

23.

24.

25.

26.

217.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

Altman R, Rouvier J, Gurfinkel E, Scazziota A, Turpie AGG. Compari-
son of two levels of anticoagulant therapy in patients with substitute
heart valves. J Thorac Cardiovasc Surg 1991; 101: 427-431.

Cairns JA, Théroux A, Lewis HD, Ezekowitz M, Meade TW. Antith-
rombotic Agents in Coronary Artery Disease. Chest 2001; 119: 228S-
2528.

Smith P, Arnesen H, Holme 1. The effect of warfarin on mortality and
reinfarction after myocardial infarction. N Engl J Med 1990; 323: 147-
152.

Salem DN, Daudelin DH, Levine HJ, Pauker SG, Eckman MH, Riff J.
Antithrombotic therapy in valvular heart disease. CHEST 2001; 119:
207S-219S.

Geerrts WH, Heit JA, Clagett GP, Pineo GF, Colwell CW, Anderson
FA, Wheeler HB. Prevention of venous thromboembolism. CHEST
2001; 119: 132S-175S.

Hyers TM, Agnelli G, Hull RD, Morris TA, Samama M, Tapson V,
Weg JG. Antithrombotic therapy for venous thromboembolic disease.
CHEST 2001; 119: 176S-193S.

Baiias Llanos MH. Nuevas perspectivas en el tratamiento antitrombati-
co. Inf Ter Sist Nac Salud 2001; 25: 93-104.

Albers GW, Amarenco P, Easton JD, Sacco RL, Teal P. Antithrombotic
and thrombolytic therapy for ischemic stroke. CHEST 2001; 119: 300S-
3208S.

The Stroke Prevention in Reversible Ischemia Trial (SPIRIT) Study
Group. A randomized trial of anticoagulants versus aspirin after cere-
bral ischemia of presumed arterial origin. Ann Neurol 1997; 42:857-
865.

Alonso R, Barroso C, Alvédrez I, Puche N, Alcaraz. Anticoagulacién
oral en atencién primaria. Inf Ter Sist Nac Salud 1997; 21: 89-96.
Levine MN, Raskob G, Landefeld S, Kearon C. Hemorrhagic complica-
tions of anticoagulant treatment. CHEST 2001; 119: 108S-1218S.
Guerra Garcia MM. Seguridad de medicamentos en pacientes a trata-
miento con anticoagulantes orales: acenocumarol. BIM-FARMA 2001;
39: 1-4.

Ansell J, Hirsh J, Dalen J, Bussey H, Anderson D, Poller L y cols.
Managing oral anticoagulant therapy. CHEST 2001; 119: 22S-38S.
Brigden ML. Oral anticoagulant therapy: practical aspects of manage-
ment. Postgrad Med 1996; 99: 81-102.

56



Medicina de Familia. SEMERGEN 47 (2021) 1-3

icina de Familia
B HH . |
| Medicina de Familia :
“ SEMERGEN SEMERGEN
(/ AP
de‘;}j?ﬂi“;j www.elsevier.es/semergen G
EDITORIAL
Vacuna COVID-19 y pacientes anticoagulados por alto g
riesgo cardiovascular. Recomendaciones SEMERGEN |

COVID-19 vaccine and anticoagulation patients at high cardiovascular risk.

SEMERGEN recommendations

Se calcula que mas de un milldon de pacientes utilizan tra-
tamiento anticoagulante en Espana’ y es previsible que
este nimero se haya incrementado durante la pandemia
COVID-19, por la gran cantidad de pacientes que la han
presentado en su forma moderada-grave y que precisan, al
menos temporalmente, de un tratamiento anticoagulante.
En la actualidad, los pacientes con enfermedad cardiovas-
cular tienen que extremar la adherencia al tratamiento
médico, pues la COVID-19 presenta una evolucion mas des-
favorable y con un mayor riesgo de complicaciones en caso
de contagio?.

Actualmente, no existe un tratamiento eficaz para la
COVID-19, por lo que la Unica via factible para frenar esta
enfermedad son las medidas de prevencion y especialmente
la vacunacion; hasta la fecha ya hay 243 estudios registrados
en ClinicalTrials.gov en marcha®.

Tras meses de titanico esfuerzo por parte de muchos
grupos de investigacion en todas las partes del mundo, la
Agencia Europea de Medicamento (EMA) en reunion extraor-
dinaria del 21 de diciembre del 2020, concluyo que los
beneficios de la primera vacuna presentada a evaluacion,
Comirnaty® y desarrollada por Pfizer/BioNtech (BioNTech
Manufacturing GmbH) son mayores que sus riesgos por lo
que puede ser autorizada para su uso en la Union Europea,
aunque recomienda una autorizacion de comercializacion
condicional, solicitando mas evidencia sobre esta que el
laboratorio se compromete a suministrar. La EMA revisara
cualquier nueva informacion disponible para actualizar su
evaluacion si fuera necesario®. Ese mismo dia, y a las pocas
horas, la aprobacion era ratificada por la Comision Europea.
Ademas, la EMA esta colaborando estrechamente con los
desarrolladores de otras posibles vacunas contra la COVID-
19, movilizando sus propios recursos y cooperando con socios
reguladores para garantizar que las vacunas, seguras y efi-
caces, lleguen a los pacientes lo antes posible®.

https://doi.org/10.1016/j.semerg.2020.12.005

EL 27 de diciembre del 2020, se inicié la campaia de vacu-
nacion contra la COVID-19 en Espafa®. El estudio principal
muestra que la vacuna Pfizer/BioNtech tiene un 95% de efi-
cacia y que la mayoria de los efectos adversos son leves o
moderados, desapareciendo a los pocos dias’.

Pese a lo anterior, han sido muchas las noticias publica-
das en los dias previos al inicio de la vacunacion, tanto en
prensa como a través de las redes sociales, manifestando
que la vacuna contra el SARS-CoV-2 no podria ser empleada
en personas con alteraciones de la coagulacion debido a su
modo de administracion, via intramuscular.

Dado el impacto que esto puede suponer en un colectivo
tan importante y susceptible como es el de los pacien-
tes anticoagulados, sociedades cientificas como la Sociedad
Espanola de Cardiologia® o la Sociedad Espafiola de Trombo-
sis y Hemostasia’ han emitido sendos comunicados en aras a
clarificar estas noticias y evitar decisiones que pudieran ser
perjudiciales en estos pacientes.

Ante la inminencia de la vacunacion masiva para luchar
contra esta pandemia, el Grupo de Trabajo de Hiperten-
sion Arterial y Enfermedad Cardiovascular de la Sociedad
Espanola de Médicos de Atencion Primaria (SEMERGEN) con-
sidera necesario presentar su posicionamiento sobre la
vacuna de la COVID-19 y el tratamiento anticoagulante,
incluyendo recomendaciones especificas para los profesio-
nales sanitarios, especialmente los de Atencion Primaria.
Estos se enfrentaran en los préoximos dias ante una campana
de vacunacion sin precedentes en el mundo y al riesgo de
complicaciones hemorragicas debiendo de tomar decisiones
eficaces y rapidas en un contexto de atencion urgente.

Advertencias y precauciones

La ficha técnica de la vacuna especifica que se debe admi-
nistrar con precaucion en personas que estén recibiendo

1138-3593/© 2021 Sociedad Espanola de Médicos de Atencion Primaria (SEMERGEN). Publicado por Elsevier Espafa, S.L.U. Todos los derechos
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EDITORIAL

tratamiento anticoagulante o en aquellas que presenten
trombocitopenia o presenten un trastorno de la coagulacion
(como hemofilia) debido a que en estas se puede producir
sangrado o formacion de hematomas tras una administracion
intramuscular'®,

Antes de vacunar a los pacientes anticoagulados en
tratamiento con farmacos antagonistas de la vitamina K
(acenocumarol, warfarina), es recomendable confirmar que
se encuentran en rango de INR (entre 2 y 3). En el caso
de pacientes en tratamiento con anticoagulantes orales de
accion directa (dabigatran, rivaroxaban, apixaban, edoxa-
ban), se sugiere evitar el pico maximo del farmaco en
sangre, administrando la vacuna antes de la toma de la dosis
correspondiente’’.

Si existe alguna duda sobre el nivel de control de la anti-
coagulacion, se aconseja consultar con el médico de familia
como responsable de la prescripcion y monitorizacion del
tratamiento anticoagulante del paciente.

La inyeccién intramuscular: la opcion de la
técnica en Z

Ante la clara indicacién de la administracion intramuscular
de la vacuna contra la COVID-19, en aquellos pacientes que
presenten fragilidad capilar y en los anticoagulados con INR
en rango terapéutico, se podria valorar el uso de la téc-
nica en Z (Z-track method) para la administracion de la
vacuna'?. Esta técnica consiste en estirar la piel desplazando
los tejidos, de forma que las diferentes capas del tejido se
desalinean. Tras el estiramiento, se pincha y se inyecta el
liquido. Los tejidos se realinean al soltar la piel, pero la
incision que deja la aguja no coincide entre los tejidos, por
lo que el liquido inyectado no puede refluir. La técnica se
llama en Z por la forma de zigzag en que se disponen los
tejidos. Es utilizada para inyecciones intramusculares cuyo
compuesto puede dejar «tatuaje» como, por ejemplo, el
hierro, o cuando se fija una vena para realizar una extrac-
cion sanguinea. En este caso la piel se retrae para que no se
mueva la vena, pero también se consigue que al soltar la piel
la sangre no refluya con facilidad por el sitio de puncién'Z. Se
debe utilizar una aguja fina, calibre 23 o mejor 25, y tras su
finalizacion, se debe aplicar una presion firme, sin masaje,
al menos de 2 a 5 min. Es importante informar al paciente
del posible riesgo de hematoma en el lugar de la inyeccion.

¢Es necesario suspender la anticoagulacion?
Recomendaciones desde la SEMERGEN

Los pacientes que reciben tratamiento anticoagulante por
cualquier condicion médica son pacientes de alto riesgo y,
por tanto, se considera una poblacion vulnerable para la
infeccion por SARS-CoV-2. Ademas, es muy frecuente que
la poblacion que presente la COVID-19 en su forma mas
grave también tenga otros factores de riesgo cardiovascu-
lares, como edad avanzada, hipertension arterial, diabetes
mellitus, o presente una enfermedad cardiovascular arte-
riosclerotica previa. Por todo ello, la recomendacion general
de vacunacion en los pacientes que reciben anticoagulantes
es aln mayor que en la poblacion general de su misma edad,
no solo para intentar evitar la infeccion, sino también para

intentar prevenir las complicaciones y las formas graves de
la COVID-19.

Los pacientes con trastornos hemorragicos o que estén en
tratamiento anticoagulante o antiagregante requieren una
consideracion especial, ya que existe un riesgo ligeramente
mayor de hemorragia debido a que la administracion de la
vacuna contra la COVID-19 es intramuscular.

Los pacientes en tratamiento anticoagulante con aceno-
cumarol o warfarina pueden recibir inyecciones intramuscu-
lares siempre que su INR mas reciente sea <3 o < 3,5 segln
el perfil de paciente. El INR debera estar entre 2-3 en caso
de fibrilacion auricular, tromboembolia pulmonar, accidente
cerebrovascular, infarto agudo de miocardio y cardiopatias
valvulares, y entre 2,5-3,5 en portadores de protesis valvu-
lares mecanicas y en tromboembolia pulmonar en pacientes
con sindrome antifosfolipidico.

La periodicidad del control es personalizada a cada
paciente y para la vacunacion sera necesario verificar el INR
si la fecha del dltimo control fuese superior a 6-8 semanas.

El riesgo de hemorragia se incrementa si el INR esta por
encima de 4. Cuanto mas alto el valor INR, mayor riesgo de
sangrado.

Debe evitarse la zona glitea como lugar de inyeccion,
siendo preferible utilizar el misculo deltoides, dado la
menor vascularizacion existente en esta zona'* y preferi-
blemente utilizar la técnica en Z.

Los pacientes en tratamiento de mantenimiento con
anticoagulantes orales directos (dabigatran, rivaroxaban,
apixaban, edoxaban) pueden retrasar la dosis el dia de la
vacunacion hasta después de la inyeccion intramuscular,
pero no es necesario que omitan ninguna dosis.

Los pacientes en tratamiento antiplaquetario (Aspirina®
[Bayer Hispania S.L., Barcelona] o clopidogrel) pueden con-
tinuar su tratamiento sin ningln ajuste.

Los pacientes con tratamiento antitromboético de mayor
intensidad con un INR objetivo >4, o con terapia antitrom-
bética dual, deben tratarse de forma individual. El riesgo de
hemorragia se puede reducir aplicando una presion firme en
el lugar de la inyeccion durante al menos 2-5 min.

Los pacientes que reciben una dosis completa de hepa-
rina o inyecciones de fondaparinux también deben recibir la
vacuna. La dosis diaria se puede retrasar hasta después de
la inyeccion, pero no es necesario omitir ninguna dosis.

Si una persona tiene antecedentes de reaccién alérgica
a alguno de los componentes de la vacuna, debe informar a
su médico/enfermera antes de vacunarse.

Se desaconseja la suspension de la medicacion anticoa-
gulante o antiagregante para recibir la vacuna contra la
COVID-19 Comirnaty®.
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SOBREANTICOAGULACION CON WARFARINA

Juan CarLos PiNepa Ruiz MD.*

Resumen

El uso de la warfarina esta asociado con la aparicion de Reacciones Adversas Medi-
camentosas como la sobreanticoagulacion, esto genera mas morbilidad, hospitaliza-
ciones y mayor riesgo de sangrado en los ancianos a través de asociaciones con otras
enfermedades e interacciones con medicamentos y alimentos. Este anticoagulante es
un cumarinico que actua a través de la inhibicion de los factores de la via extrinseca
de la coagulacion, por medio de su efecto en ciclo de la Vitamina K, y se vigila con
el International Normalized Ratio (INR) hallandose mas probabilidad de hemorragia
con valores por encima de 4. El enfoque y manejo de los INR elevados debe estar
basado en las caracteristicas del paciente y la categoria de sangrado para decidir
la necesidad del uso de Vitamina K, Plasma Fresco Congelado o Concentrado de
Complejos de Protrombina permitiendo asi un retorno seguro a niveles terapéuticos
de anticoagulacion.

Palabras clave: Anticoagulantes, hemorragia, relacion normalizada internacional, vi-
tamina K, warfarina.

Warfarin Overanticoagulation
Summary

Warfarin use is associated with appearance of Adverse Drug Reactions like overantico-
agulation, this generates in the elderly more morbidity, hospitalized management and
increased bleeding risk through associations with another illnesses and drug and food
interactions. This anticoagulant is a coumarin which acts through inhibition of extrinsic
coagulation pathway factors, because of it’s effect on Vitamin K cycle, and it’s follow
with the International Normalized Ratio (INR) finding more hemorrhage probability in
values above 4. The approach and management of elevated INR must be founded in
patient characteristics and bleeding category in order to decide necessity of Vitamin
K, Fresh Frozen Plasma or Prothrombin Complex Concentrate and thus allowing safe
return to therapeutic anticoagulation levels.

Key words: Anticoagulants, hemorrhage, international normalized ratio, vitamin K,
warfarin.
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Introduccion

Segun la OMS una Reaccion Adversa Me-
dicamentosa (RAM) es cualquier respuesta
nociva a un farmaco que ocurre con dosis
normalmente usadas para profilaxis, diagnos-
tico, tratamiento o para la modificacién de una
funcion organica'. Esta situacion clinica ha
venido ganando interés en el sector salud por
las implicaciones que tiene en el aumento de
las estancias hospitalarias y los costos relacio-
nados, ademas de la morbilidad que genera en
los pacientes, especialmente en los mayores
de 65 afos?.

La sobreanticoagulaciéon con warfarina, defi-
nida como la presencia de un International Nor-
malized Ratio (INR) por encima de 4, es un tipo
de RAM que debe tener presente el personal de
salud ya que el numero de pacientes que reciben
anticoagulantes orales ha ido en aumento®-%y
las interacciones medicamentosas asociadas
con la polifarmacia influyen en la calidad de
vida, la adherencia a farmacos y los resultados
terapéuticos de una poblacion que cada dia
tiene mas pacientes ancianos®. El presente
articulo pretende dar una vision del problema y
ajustar las recomendaciones actuales con los
elementos disponibles en nuestro medio para un
abordaje integral de una condiciéon que puede
ser potencialmente prevenible.

Aspectos Epidemiologicos

Los medicamentos que se asocian con mas
de la mitad de consultas a los servicios de
urgencias por RAM son los hipoglicemiantes
(insulina), agentes de ventana terapéutica
estrecha (digoxina, fenitoina) y anticoagu-
lantes orales (cumarinicos o antagonistas
de la Vitamina K)>7, el perfil de los pacientes
consultantes muestra que en su mayoria son
mayores de 65 afos, de sexo femenino y con
polifarmacia® 7.

Sobreanticoagulacion con Warfarina

Los antagonistas de la Vitamina K, siendo
la warfarina el mas usado, dan cuenta de un
17,3% de las consultas por RAM en Esta-
dos Unidos” mientras que en nuestro medio
esta proporcién oscila entre menos del 1% vy
6,3%2 '°; de los pacientes con RAM por este
anticoagulante se evidencié una mayor rela-
cion con manejo hospitalario y presencia de
hemorragias®” ' 12 (Tabla 1). Estos sangrados
producen unas 29.000 visitas a los servicios
de urgencias de las cuales un 10% tiene con-
secuencias significativas mientras que con
otros farmacos estos desenlaces tienen una
proporcion de 7%?5.

Por otro lado, si se analiza a los pacientes
por sus valores de INR, independientemente
de sus sintomas de consulta, se encuentra
que en los servicios de consulta externa entre
11y 58% tienen niveles inadecuados mientras
que en urgencias el 72% estan en esta condi-
cion, de estos ultimos un 29% corresponde a
INR mayores de 3 y un 11% por encima de 5,
aunque de todos aquellos con valores suprate-
rapéuticos solo 7% tenian sangrados mayores
y necesitaron manejos agresivos'.

Dentro de los factores de riesgo para la
sobreanticoagulacion las comorbilidades jue-
gan un papel importante puesto que pueden
aumentar la acciéon de cumarinicos incremen-
tando asi los niveles de INR*, es asi como la
diarrea y la fiebre como sindromes agudos y

Tabla 1. Manifestaciones de RAM por Warfarina
en mayores de 65 afios que consultan a
Urgencias. Adaptado de Budnitz DS, et al7

Manifestacion de la RAM Proporcién
Hemorragia 73%
* Hemorragia Cutanea o de Heridas 18.5%
* Hemorragia Gastrointestinal 18.1%
* Epistaxis 18.1%
* Hemorragia Genitourinaria 71%
« Otros tipos de Hemorragia 6.4%
» Hemorragia Intracraneal 2.9%
* Hemoptsis 1.9%
Elevacion asintomatica del INR 17.9%
Otros efectos Inespecificados 9%
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la insuficiencia cardiaca junto con la disfuncion
hepatica como sindromes crénicos son las en-
tidades que mas se asocian con la presencia
de sobreanticoagulacion™.

Aspectos farmacologicos
y de laboratorio

La warfarina es un derivado de la 4 — Hidroxi-
cumarina que esta conformado por 2 isémeros
Opticos conocidos como Ry S, este ultimo es 5
veces mas potente que el otro y es metaboliza-
do en el higado a través de la isoenzima 2C9
del citocromo P450 (CYP2C9); y por eso los
polimorfismos de esta proteina se han relacio-
nado con mayor riesgo de sangrado. La vida
media del medicamento es de 36 a 42 horas y
tiene su pico de accién a los 90 minutos, circula
en el plasma unida a la albumina, posee una
alta biodisponibilidad y se absorbe rapidamente
en el tracto gastrointestinal™-1".

La accion de la warfarina se produce a tra-
vés del bloqueo de las enzimas Vitamina K
Reductasa y Vitamina K Epoxido Reductasa
(VKOR) que participan en el proceso de oxido-
reduccion del ciclo de la Vitamina K, el cual es
necesario para lograr la y — carboxilacion de
los residuos de glutamato de las porciones N
— terminales de los factores de la coagulacion
Il (Protrombina), VII, IXy X; es a través de esta
transformacion estructural que dichos factores
se unen con el Calcio para luego adherirse ala
superficies celulares durante la activacion de
los eventos procoagulantes'® 17,

El efecto antitrombdtico de la warfarina se
explica principalmente por la reduccién de la
actividad de los factores Il y X' "7, resultado
que se evidencia a través del Tiempo de Pro-
trombina (TP) que evalla la via extrinseca
de la coagulacién (factores Il, VII, X)®®, sin
embargo, dada la gran variabilidad entre cada
laboratorio se decidié usar un método que
permitiera estandarizar la medicién en forma

mas precisa, por eso la OMS instituy6 al INR
como un instrumento para evaluar la actividad
anticoagulante, este valor se calcula con base
en el indice de Sensibilidad Internacional (ISI)
mediante la siguiente formula:

INR = (TP del paciente/TP de control)'®'

Entre mas baja sea la diferencia con el ISI
mas preciso sera el INR por eso se recomienda
manejar valores menores a 1.7, el problema del
resultado es que no es tan confiable para vigilar
el inicio de la anticoagulacién pues las mues-
tras de control se tomaron en pacientes que
llevaban mas de 6 semanas anticoagulados y
por tanto tenian valores de INR mas estables'
7. De todas formas este parametro es el Unico
que se tiene disponible en el momento para vi-
gilar una correcta anticoagulacién y por ello es
importante reconocer que las fluctuaciones del
resultado son causadas principalmente por:

- Errores en la medicién

- Cambios en la ingesta de Vitamina K

- Cambios en la absorcion de la Vitamina K
o la warfarina

- Cambios en el metabolismo de la warfarina
o de los factores de la coagulacién depen-
dientes de Vitamina K'®.

Asi podemos encontrar las situaciones clini-
cas que expliquen los cambios del INR como
la disfuncién hepatica donde se disminuye la
sintesis de factores de la coagulacion, los esta-
dos hipermetabdlicos en los que se aumenta la
eliminacion de los mismos, la diarrea y malab-
sorcion de grasas que disminuyen la absorcién
de la Vitamina K y el sindrome de insuficiencia
cardiaca en el que se altera la distribucion de
los cumarinicos* 1.

Por otro lado es importante reconocer que un
aspecto que influye en los niveles de INR son las
interacciones de la warfarina con los medicamen-
tos y los alimentos a través de los mecanismos
arriba mencionados, ademas de la alteracién de
la fraccion libre del medicamento; por lo que el
monitoreo estrecho del INR™ 2y |a restriccion
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de las sustancias que alteran el metabolismo del
farmaco son aconsejables con miras a prevenir
la sobreanticoagulacion (Tabla 2).

Niveles de INR y
riesgo de sangrado

El problema inherente a la anticoagulacion
es el sangrado, por eso para los pacientes
que toman warfarina estan establecidas unas
metas que logren la prevencion de los eventos
tromboticos reduciendo al mismo tiempo el
riesgo de hemorragia y se ha establecido que
los niveles de INR entre 2 'y 3 son los que mas
se adecuan para este propdsito?' 2%, excepto
en cierto tipo de pacientes con valvulas mecani-
cas en quienes los valores se espera que sean
mayores (entre 2.5 y 3.5 para los que tienen
dispositivos de ultima generacion)?.

Cuando los valores del INR estan por encima
de 4 se ha encontrado mayor probabilidad de
sangrado, aumentado al doble por cada punto de
INR por encima de 3, sin embargo, la incidencia
total de hemorragias relacionadas con el uso de

warfarina es de apenas 1.3%, con un incremento
progresivo del 0.3 a 0.5 % por afio #2252y una
incidencia para sangrados mayores de 2.3/100
pacientes/afio?’. Los factores involucrados con
este riesgo son la edad (por encima de los de 65
anos pero especialmente en los mayores de 80
afos)* 26 28 el género masculino, la historia de
sangrados previos, la pobre educacion en el ma-
nejo del medicamento, la polifarmacia, la duracion
de la terapia anticoagulante y el comienzo de la
misma*2"26.27 Este Ultimo aspecto tiene especial
relevancia pues en los 30 a 90 dias del inicio de
la anticoagulacion existe 3 veces mas riesgo de
complicaciones hemorragicas mientras se logra
la estabilidad del INR? ademas se ha encontrado
que el nivel de éste examen de laboratorio en el
primer mes es predictivo para encontrar valores
similares en los controles posteriores®.

De esta forma la vigilancia de los niveles de
INR es un aspecto fundamental en el control
de los pacientes anticoagulados mientras no se
disponga de herramientas mas precisas; esto
se explica porque las tomas seriadas de INR
son pobres predictoras de eventos hemorragi-
cos pues apenas 2 dias antes de la aparicion de
los sangrados es que se aprecia una elevacion

Tabla 2. Interacciones de la warfarina con medicamentos y alimentos. Adaptado de Holbrook AM, et al20

Nivel de Causacion Potenciacion

Altamente Probable

zol, Omeprazol, Propranolol

mida, Jugo de Arandano

Altamente Improbable
Heparina

Acetaminofen, Mango, Sertralina,
Amiodarona, Ciprofloxacina, Eri-
tromicina, Fluconazol, Metronida-

Amoxicilina/Clavulanato, Jugo de

Probable Toronja, Azitromicina, Claritromi-
cina, Tramadol, ASA, Fenitoina
Amoxicilina, Indometacina, Ge-
Posible mfibrozilo, Lovastatina, Lefluno-

Fluoxetina/Diazepam, Metilpred-
nisolona, Quetiapina, Cefazolina,

Inhibicion Sin Efecto
Trazodone, Carbamazepina, Ri-
fampicina, Sucralfate, Aguacate,
Alimentos con Alto contenido de
Vitamina K

Clopidogrel, Fluoxe-
tina, Losartan, Meto-
prolol, Naproxeno,
Ranitidina

Ginseng, Azatioprina, Dicloxa-
cilina, Ritonavir, Vacuna para la
Influenza, Leche de Soya

Atorvastatina, Gin-
gko Biloba, Ibupro-
feno, Ketoconazol

Sulfasalazina, Sushi, Ciclos-
porina

Propofol, Furosemida, Té Verde, Tabaco, Vancomi-
Dicloxacilina cina

Nota: las sustancias mencionadas son colocadas en orden de importancia desde las que tienen interacciones importantes hasta las

que no interactian en forma clinicamente significativa.

Sobreanticoagulacion con Warfarina
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del INR?%, ademas los niveles de esta prueba de
laboratorio son variables aun con seguimien-
tos estrictos?®, sin olvidar que pueden existir
falsas elevaciones en los pacientes que van
a hemodialisis (debidas a exceso de heparina
en las muestras o a la recoleccion en tubos
pediatricos)®; teniendo todo esto en mente se
recomienda que los controles sean estrictos y
no se demoren mas de 4 semanas's.

Por eso a la hora de manejar pacientes anti-
coagulados se debe hacer un analisis no solo
basado en los exdmenes de laboratorio sino
también en los antecedentes, comorbilidades
(hipertension, cancer, enfermedad cerebrovas-
cular, diabetes, hepatopatia), factores de riesgo
y medicaciones adicionales, para lo cual se
ha disefiado y validado una herramienta que
permite valorar el riesgo de sangrado dando
la probabilidad de eventos adversos en los
pacientes que usan warfarina* 2" (Tabla 3).

Aproximacion y manejo

A la hora de abordar a los pacientes con so-
breanticoagulacion por warfarina deben evaluar-
se los niveles de INR, el riesgo y el tipo de san-
grado para ajustar los regimenes terapéuticos a

Tabla 3. indice de Riesgo de Sangrado.
Adaptado de Jacobs LG4

Caracteristicas del paciente Puntos
Edad mayor de 65 afios 1
Historia de Sangrado Digestivo 1
Historia de Enfermedad Cerebrovascular 1

Presencia de 1 o0 mas Comorbilidades:

« Infarto Agudo del Miocardio reciente

» Hematocrito menor a 30% 1

« Falla Renal con Creatinina por encima de 1.5

* Diabetes Mellitus

Riesgo Bajo: 0 Puntos (Riesgo de sangrado de 2% en
3 meses y 3% en 12 meses)

Riesgo Intermedio: 1 — 2 Puntos (Riesgo de sangrado
de 5% en 3 meses y 12% en 12 meses)

Riesgo Alto: 3 —4 Puntos (Riesgo de sangrado de 23%
en 3 meses y 48% en 12 meses)

las necesidades de los pacientes (ej. cirugia) y
a sus caracteristicas (ej. edad, peso)" 32,

Para establecer el tipo de sangrado existe
dificultad en cuanto a las definiciones, por la di-
ferencia de criterios de inclusion en los estudios,
por esta razon se toman los conceptos del ultimo
consenso en manejo de Antagonistas de la Vita-
mina K para establecer los siguientes términos:

- Sangrado menor: hemorragia evidenciada
en un sitio de facil acceso (cutaneo, nasal)
que no requiere pruebas adicionales, remi-
siones o consultas.

- Sangrado mayor: hemorragia en un sitio de
dificil acceso (intracraneal, retroperitoneal)
que necesita tratamiento urgente, evalua-
cién médica o transfusion de 2 unidades de
concentrado globular.

- Sangrado amenazante para la vida: he-
morragia que lleva al paciente a paro car-
diorrespiratorio, necesidad de intervencion
quirdrgica inmediata o que produce secue-
las irreversibles.

Con base en el tipo de sangrado es posible
escoger la terapia que el paciente necesita,
bien sea el empleo de Vitamina K o su uso
conjunto con Plasma Fresco Congelado (PFC)
o Concentrado de Complejo de Protrombina
(CCP)'®31.3% (Figura 1).

Vitamina K

Este compuesto es parte fundamental en el
tratamiento de la sobreanticoagulacién porque
las conductas expectantes en donde unicamen-
te se suspende la warfarina pueden dar una
demora en la correccion del INR de hasta mas
de 2 dias? 3*; aunque no hay que desconocer
que falta demostrar en forma mas precisa el
efecto de la Vitamina K en la disminucion de las
hemorragias asociadas con los cumarinicos®.

De todos modos su eficacia para la correc-
cion de INR prolongados ha sido documentada
y aunque la dosis exacta para cada situacién
no esta estandarizada se ha encontrado que
con valores por encima de 9 es requerida una
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| INR=4 |

y

*10 mg de Vitamina K Venosa

¢ Sangrado Mayor o | SI
Hemorragia que
Amenace la Vida?

c/12h

*15 cc/Kg de Plasma Fresco
Congelado o 25 — 50 U/Kg de

\4

NO Protrombina

Concentrado de Complejo de

|
INRentre 4y 4.9 |

[ INRentre5y 9 | |

INR>9 |

v

®*Disminuir u omitir una dosis
de Warfarina

®*Monitorizar INR mas
frecuentemente

*Reiniciar la anticoagulacién
cuando el INR esté en rangos
terapéuticos

*Omitir 1 o 2 dosis de

Warfarina

®*Monitorizar INR mas

frecuentemente

*Reiniciar la anticoagulacién
cuando el INR esté en rangos

terapéuticos
o

*Suspender Warfarina

*Dar 2,5 - 5 mg de Vitamina
K oral

®*Monitorizar INR mas
frecuentemente

*Reiniciar la anticoagulacién
cuando el INR esté en rangos
terapéuticos

*Dar 1 - 2,5 mg de Vitamina K
oral si hay riesgo de sangrado o

necesidad de cirugia urgente.
Si persiste INR elevado se
puedendar 1 — 2 mg mas de
Vitamina K orales

Figura 1. Algoritmo de manejo de la

mayor cantidad®. A pesar de esto es evidente
que la prescripcion de este medicamento es
irregular y muchas veces temida por miedo
a trombosis y a sobrecorreccion del INR?
32 En cuanto a la via de administracién se
ha dejado de un lado la subcutanea puesto
que su absorcion es erratica, inefectiva y con
efectos similares al placebo® %, por lo que
las vias oral (VO) e intravenosa (IV) son las
de eleccion en el tratamiento de la RAM de
la warfarina®.

Dada la escasa disponibilidad de la presen-
tacion oral en muchos paises, en los estudios
clinicos se ha administrado la presentacion en
ampolla por VO, con una cantidad pequefia
de jugo de naranja para disminuir su sabor
desagradable, documentandose reduccion
eficaz y segura del INR en un plazo de 24
horas?®:3°; al comparar la VO contra la IV hay
investigaciones que muestran resultados en
los que la via parenteral actiua en forma mas

Sobreanticoagulacion con Warfarina

sobreanticoagulacion con warfarina.

rapida3® % 3% mientras que otras encuentran
que ambas rutas de administracion tienen efi-
cacias similares*’ y al final se concluye que la
forma enteral, aunque actua mas lentamente,
es la preferida para evitar el riesgo inherente
de anafilaxia®* y la via IV se reserva en casos
de sangrado mayor'®, malabsorcion intesti-
nal y previa a procedimientos quirdrgicos*;
la mejor forma de administrarla es la forma
parenteral para evitar sus efectos colaterales
y diluida en 50 cc de cristaloide y durante 30
minutos™s 31,

Plasma fresco congelado

Este hemoderivado se extrae por centrifuga-
cion o de la sangre total y gana el calificativo de
fresco si es recogido en las primeras 8 horas
de la obtencién de la muestra para luego ser
almacenado a— 30 °C; en su composicion se en-
cuentran varias proteinas del plasma incluyendo
los factores del sistema de la coagulacion.
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Su uso en la sobreanticoagulacion con warfa-
rina esta restringido a la presencia de sangrados
mayores con dosis que oscilan entre 10 y 20
cc/kg (en promedio 15 cc/kg lo que equivale
en un adulto promedio a 3 —4 U). En lo posible
el donante y el receptor deben tener la misma
hemoclasificacion por riesgo de reacciones de
incompatibilidad del sistema ABO, aunque este
requerimiento no es indispensable. Tiene como
inconvenientes los altos volumenes que se re-
quieren (pudiendo generar sobrecarga hidrica),
la lentitud de su infusion (problematica en las si-
tuaciones de urgencia), las reacciones alérgicas,
las lesiones pulmonares relacionadas con la
transfusion y las infecciones; por estos motivos
su prescripcion debe ser precisa y adecuada
para las condiciones del paciente3" 4243,

Concentrado de complejo
de protrombina y factor
recombinante VIla

El CCP y el Factor Recombinante Vlla
(rFVIla) son 2 alternativas al uso del PFC en los
pacientes sobreanticoagulados con sangrados
mayores y pretenden obviar los inconvenientes
que trae consigo el uso del hemoderivado.

El CCP ha demostrado que corrige el INR
en forma mas efectiva que el PFC dado que
es un método mas rapido y especifico para
reemplazar los factores de la coagulacion de-
pendientes de la Vitamina K porque tiene mas
concentracion de ellos, ademas de necesitar
menos volumen de infusion y dar un mejor perfil
de bioseguridad. Los problemas asociados con
su administracion son los eventos trombaéticos
(especialmente cuando hay hepatopatias), la
falta de disponibilidad y el desconocimiento en
cuanto a su uso'® 31 44.45,

Por su lado el rFVIla aunque no esta aproba-
do en el manejo de la sobreanticoagulacion por
la falta de estudios metodolégicamente validos,
se perfila como una opcion en el tratamiento
de los sangrados mayores al corregir el INR 'y
disminuir o detener los sangrados en los pa-
cientes con RAM por warfarina® 3!.46.47,

Perspectivas

Como medidas especificas para mantener un
adecuado control en el uso de los anticoagulan-
tes orales y prevenir sus RAM se ha estudiado
el automonitoreo de los pacientes a través de
coagulometros portatiles encontrando que cuan-
do se usan junto con esquemas estandarizados
de dosificacion de warfarina se mejoran sus ni-
veles de INR manteniéndolos la mayor parte del
tiempo dentro de rangos terapéuticos evitando
los problemas trombdéticos y disminuyendo la
mortalidad*®, sin embargo aun falta demostrar
su utilidad en reducir los sangrados*.

Otro punto aresaltar en la prevencion de las
RAM de los cumarinicos es que durante el inicio
de la anticoagulacion oral hay que reconocer
factores que como la hipoalbuminemia, la dis-
minucion en la ingesta y absorcion de Vitamina
K junto con la polifarmacia hacen a los ancianos
mas susceptibles a la accion de la warfarina,
y en ultimas a la sobreanticoagulacion, por lo
que se recomienda que en estos pacientes se
usen dosis de inicio menores a 5 mg"s %,

Asimismo se ha encontrado que en los pa-
cientes anticoagulados hay una ingesta irregu-
lar de Vitamina K lo que produce depleciones
de sus sitios de almacenamiento; estos efectos
tienen una repercusion significativa en la res-
puesta a la warfarina por lo que en pacientes
con INR fluctuantes se recomiendan pequefas
dosis diarias de Vitamina K oral (100 — 200 pg)
logrando asi mas estabilidad en los valores, sin
embargo, cuando hay polifarmacia el efecto
benéfico es menor's 552,

Finalmente y mientras se necesite el uso de
los Antagonistas de la Vitamina K, los pacientes
estaran en riesgo de sufrir las RAM inherentes
al empleo de los mismos; por este motivo la
prevencion hecha en el cuidado ambulatorio y
la farmacovigilancia del ambito hospitalario son
elementos importantes para lograr un control
mas adecuado, disminuir los riesgos de san-
grado y, en ultimas, mejorar la calidad de vida
de los pacientes anticoagulados.
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INTRODUCCION

La anticoagulacion se define como una
medida farmacolégica encaminada a evitar el
crecimiento de un trombo previamente formado,
en enfermedades como la trombosis venosa
profunda (TVP), tromboembolismo pulmonar
(TEP), accidentes cerebrovasculares (ACV) e
infarto agudo de miocardio (IAM).

Los farmacos anticoagulantes inhiben la accién
de los factores de la coagulacién (los inhibidores
de la trombina, como la heparina y los farmacos
relacionados con ella) o interfieren en la sintesis
de dichos factores (los antagonistas de la vitamina
K, como la Warfarina).

Son un grupo de sustancias de distinta
naturaleza relacionados por su efecto bioldgico
(impedir o retrasar la formaciéon de coagulos en
la sangre); se pueden dividir en: anticoagulantes
de accion directa: aquellos que por si solos son
capaces de inhibir la cascada de la coagulacién

y anticoagulantes de accion indirecta: aquellos
que mediante su interaccién con otras proteinas
o actuando en otras vias metabdlicas, alteran el
funcionamiento de la cascada de la coagulacion.

CLASIFICACION DE LOS ANTICOAGULANTES
Se clasifican en los siguientes grupos:
1. Inhibidores Indirectos de Trombina

Heparinas: heparinas no fraccionadas (HNF) y
las heparinas de bajo peso molecular (HBPM)

2. Inhibidores Directos de Trombina
Hirudina

3. Anticoagulantes Orales
Warfarina
Acenocumarol

Entre los grupos mas utilizados son los siguientes.
Cuadro 1:

Cuadro N° 1. Heparinas no fraccionadas, heparinas de bajo peso molecular y derivados sintéticos

Heparina no Heparinas fraccionadas o Deriviados
faccionadas (HNF) de bajo peso molecular sintéticos
- Heparina calcica - Dalteparina - Fondaparinux
- Heparina sédica - Enoxaparina - Indaparinux
- Nadroparina
- Bemiparina
- Tedelparina
- Logiparina
Las heparinas se caracterizan por las La heparina se encuentra en la mayoria de los

siguientes propiedades farmacoldgicas: son
mucopolisacarido sulfatados heterogéneos, con
un peso Molecular: 16.000 Da, de origen bovino o
porcino; la unidad minima es un Penta sacarido.
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tejidos humanos; fue aislada en 1916 a partir de
las células hepaticas, de donde deriva su nombre.

La heparina es una sustancia que se encuentra
en la mayoria de los tejidos. El nombre de
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heparina deriva de higado, érgano donde por
primera vez se la encontro en alta cantidad. Es
un anticoagulante inyectable de accidén rapida,
que a menudo se utiliza como tratamiento agudo
para interferir en la formacién trombos. Para su
uso comercial se extrae del intestino porcino.
La heparina no fraccionada es una mezcla
heterogénea de mucopolisacéridos acidos
sulfatados. Se extrae de la mucosa intestinal
del cerdo o del pulmdén bovino. Las heparinas
de bajo peso molecular se preparan a partir de
heparina no fraccionada por medio de separacion
fisica de cadenas de peso molecular bajo. Con
compuestos heterogéneos (un tercio del tamafio
de la heparina no fraccionada) producidos por
despolimerizaciéon quimica o enzimatica de la
heparina no fraccionada.

Mecanismo de accion de las heparinas

La HEPARINA no fraccionada inhibe la
coagulacién (in vivo e in vitro) al unirse a la
antitrombina Ill, cambiando su conformacién y
aumentando 1.000 veces la velocidad con que

inactiva varios enzimas de la cascada; tiene
una actividad inhibitoria equivalente frente a la
trombina y factor X. Las dosis altas interfieren
la agregacion plaquetaria. Tiene mas efecto
anticoagulante que antitrombético. En sintesis,
acelera 1000 veces la reaccion entre ATIl y el
factor lla. Ademas, esta heparina acelera la
velocidad de reaccion de la ATIIl con la trombina
y otros factores de la coagulacién.

Las HBPM aumentan los efectos de ATIII sobre el
factor X pero no su accion sobre la trombina; no
se fijan a las plaquetas y no inhiben agregacion
plaquetaria. Tal como la heparina no fraccionada,
acelera la inhibicién del factor Xa y la trombina
por ATII, con la que forma un complejo. Sin
embargo, se diferencia en que las HBPM inhibe
mas al factor Xa que a la trombina (relacién de
inactivacion Xa: trombina de 4:1 a 2: 1). Son una
variante de las heparinas y se caracterizan por
tener menor cantidad de enlaces glucosidicos en
su molécula. Tiene mayor afinidad por el factor
Xa, inhibiéndolo.

DIFERENCIA EN LOS MECANISMOS DE ACCION

Las Heparinas de cualquier tamafio pueden inhibir la accion del factor Xa al unirse a la AT- lIl.
Para inactivar a la Trombina (lia) las molécula de Heparina debe ser lo suficientemente larga para unir
Trombina y Antitrombina; las cadenas de HBPM son cortas.

Heparina Estandar

HBPM

Masa molecular promedio de 15 kD

Masa molecular Promedio 5 kD

Escasa Biodisponibilidad

Elevada Biodisponibilidad

Marcada interaccion con endotello, macréfagos y
proteinas, plasmaticas

Escasa interaccion con endotelio, macrofagos y
proteinas plasmaticas

Cinética de eliminacion compleja

De primer orden

Vida media dependiente de la dosis

Vida media prolongada

Accién anti Xa/lla 1:1

Accién Xa/lla 3-4:1

interacciéon con plaquetas

Escasa Interaccién con plaquetas

Farmacocinética

La Heparina no fraccionada es administrada
por via parenteral (IV o SC), impide la formacién
del coagulo. Por via IV tiene un inicio rapido y un
efecto corto (t 12 30 minutos a 2 hrs.). No actua
sobre coagulos ya formados, inhibe la formacién
de Trombina y Fibrina, activando la Antitrombina
lll. La Antitrombina lll inactiva a los factores IXa,
Xa, Xla y Xlla de las vias Intrinseca y Comun. A
dosis Bajas, actua sobre el factor Xa y sobre la
Trombina (dosis profilacticas). Se necesitan dosis
mas altas para actuar sobre la fibrina. La HNF tiene
efecto mas anticoagulante que antitrombdtico.

No se absorbe por la mucosa gastrointestinal, su
Union a proteinas plasmaticas alta. No atraviesa
la barrera placentaria. Metabolizada por Sistema
Reticulo Endotelial y el higado. Su Cinética de
eliminacién es dosis-dependiente. Tiene una vida
media (t ¥2) de 1-5 horas. Cuando la heparina
no fraccionada se usa a dosis terapéuticas, se
recomienda la via endovenosa continua con una
bomba de infusién. En este caso la posologia
debe ser ajustada segun el peso del paciente
iniciando con un bolo de 80 Ul/kg peso/hora.

Inicio de accion IV: Inmediata SC: 1-2 Horas. Pico
plasma: 2 a 4 h administracion SC. Después de

Revista "Cuadernos" Vol. 63(1). 2022
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1-100 Ul heparina 80-90% en 40m minutos se ha
removido mayoria higado, bazo, pulmén y riidn.
La actividad bioldgica se pierde. Un tercio de la
heparina actua con la antitrombina los otros 2/3
minima actividad, pueden actuar con al CFH Il.

Las heparinas de bajo peso molecular se
unen con la Antitrombina y Factor Xa, tienen
una escasa unién al endotelio y una mejor
biodisponibilidad por via S.C., una mayor vida
media. La Enoxaparina: tiene eficacia similar a
heparina. Al ser mas pequefas que la heparina no
fraccionada, las HBPM se unen menos a células,
depurandose mas lento. Se absorbe mejor por
via subcuténea y presenta un alto indice de

biodisponibilidad cuando se administra por esta
via. Su unién a proteinas plasmaticas diferentes a
ATIIl es menor.

Las HBPM son moléculas tienen mejor
biodisponibilidad (Bd) que es del 87 al 90% por
via subcutanea que las HNF (solo por via IV estas
ultimas). El tiempo de vida media plasmatica
es mayor para las HBPM (12-24 horas). El
metabolismo es hepatico y la excrecion por
via renal. Ninguna heparina atraviesa la barrera
placentaria.

Efectos adversos de las HNF y HBPM:

Las reacciones adversas de las heparinas se
resumen en el siguiente cuadro 2.

Cuadro 2. Efectos adversos de las HNF y HBPG

Efectos Adversos HNF, HBPM

Seorrad hoed mutny Ontoopoecsss

L1 ]

- Hemorragias (10-30%), mayor riesgo en ancianos,
alcohdlicos crénicos.

- Trombocitopenia (25%) reversible, transitoria y
menor con las HBPM.

- Osteoporosis, relaciéon con dosis y tiempo

- Reacciones alérgicas cutaneas

- Resistencia a la heparina

Tener en cuenta que..

1. Estos Efectos Adversos son mas comunes con las
HNF.

2. En IRC no estan indicadas las HBPM, pero si las
HNF.

Las reacciones adversas de las HBPM son las
siguientes:

Hemorragia, sobre todo si se administran
dosis altas.

La trombocitopenia.

Necrosis cutanea.

Reacciones alérgicas.
Hipersensibilidad.

Ulcera gastroduodenal aguda.
hemorragia cerebral.

Alteraciones graves de la coagulacion.
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Endocarditis séptica.

Traumatismos y cirugia del sistema nervioso
central, ojos y oidos.

Trombocitopenia en pacientes con un
resultado positivo en la prueba de agregacion
in vitro en presencia de dalteparina sédica.

Anestesia regional durante el tratamiento de
la trombosis venosa profunda.

Osteoporosis (DALTEPARINA)
Hematomas en el sitio de inyeccion

Elevacion de
(NADROPARINA)

transaminasas transitoria
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Contraindicaciones

Las contraindicaciones de las heparinas son
las que se sefalan a continuacion:

Hemorragias. Complicacién mas frecuente
de las HNF debido a su accién antitrombina.
Tratada con sulfato de protamina que se une
a la heparina con gran afinidad

Trombocitopenia.

Osteoporosis

Necrosis dérmica

Insuficiencia hepatica y renal

Lesiones ulcerativas gastrointestinales
Neurocirugias

Pericarditis

Endocarditis subaguda

Hipertension arterial maligna

Infarto cerebral hemorragico

Retinopatia diabética, trombocitopenia grave,
deficiencia de factores de la coagulacion.

Inhibicion de la produccion de aldosterona

Si no se dispone de laboratorio de control

El Antidoto de la heparina es la Protamina
Las HBPM estan contraindicadas en:

Reacciones Hipersensibilidad previa

Ulcera gastroduodenal aguda

hemorragia cerebral.

Alteraciones graves de la coagulacion.

Endocarditis séptica.

Traumatismos y cirugia del sistema nervioso
central, ojos y oidos.

Trombocitopenia en pacientes con un

resultado positivo en la prueba de agregacion
in vitro en presencia de dalteparina sodica.

Anestesia regional durante el tratamiento de
la trombosis venosa profunda.

Interacciones de la Heparina no fraccionada
Con los siguientes farmacos:

Aumento del riesgo de sangrado con: ASA,
Ibuprofeno, indometacina, dipiridamol,
hidroxicloroquina, fenilbutazona, (Interfiere
con las reacciones de agregacion plaquetaria,
principal defensa contra la heparina de los
pacientes heparinizados)

Digital, tetraciclina, nicotina, antihistaminico
puede contrarrestar parcialmente la accién
anticoagulante.

Nitroglicerina intravenosa administrada en
pacientes con heparina puede disminuir el
PTT - posterior efecto rebote al suspender
la nitroglicerina, recomendacién seguimiento
del PTT y ajustar dosis.

Riesgo de vasoespasmo cuando se administra
en conjunto con dihidroergotamina.

Usos o aplicaciones terapéuticas de las

heparinas

Profilaxis de la trombosis venosa profunda
en pacientes con cirugias ortopédicas,
hospitalizados e inmovilizados.

Tratamiento de la trombosis venosa profunda
con o sin embolia pulmonar.

Profilaxis de tromboembolismo en pacientes
con fibrilacién auricular, angina inestable, en
angioplastias coronarias.

Para anticoagulacion en embarazadas.

En circuitos extracorpdreos: hemodidlisis,
maquinas de derivacién cardiopulmonar.

Diferencias entre las HNF y HBPM

La diferencia entres estas dos es que la HBPM inhibe mas el factor Xa que a la trobina

HNF HBPM
Peso molecular 4.000-40.000 3.500-6.000
Biodisponibilidad 30% 92%
Eliminacion Endotelio Rirton
Vida Media IV 1-1,5h 4h(2,5-6)
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La diferencia entres estas dos es que la HBPM inhibe mas el factor Xa que a la trobina
HNF HBPM
Electo Menos predecible Mas predecible
Efecto anticoagulante tras la administracion Hasta4 h Hasta 10 h
Modo de administracion Infusion continua o dosis multiples Preferentemente dosis unica
Antidoto con protamina 100% 40-70%
Reacciones adversas Mayores Menores
Precio Menor Mayor
DOSIS DE LA HNF Y HBPM
Heparina sodica IV durante 5-7 dias (TEP | ,. .
TVP Masivo trombosis iliofemoral 10 dias) Ajustar la dosis de acuerdo al TTPA (Entre
. . 2-2,5 veces el control)

TEP seguida de anticoagulantes orales (fase En el tromboembolismo oulmonar. andina
Tras terapia de superposicién de 3-5 dias). inestable o IAMSES tath))ién pued,en 9
trombolitica BOLO: 5000 UI IV

INFUSION: 1000 Ul/h, emplearse HBPM.
BOLO: 60 Ul/kg (max. 4000 Ul 1B .
1AM INFUSION: 12(10) UI/ kg/h (méx. 1000 TTPA: 1,5-2 veces el control; mantener 48

Ul/h)

Horas

En angina inestable

Bolo de 75 Ul/kg
Infusion: 1250 Ul/h,

APTT: 1,5-2 el control; mantener al menos
48 horas

Circulacion extracorpérea

350-450 Ul/kg, mantener un tiempo de coagulacion activado de 400-480 segundos

Trombosis venosa profunda
no Complicada

HBPM en dosis Unica o doble diaria. Comenzar la anticoagulacion oral al dia siguiente y
mantener simultaneamente mas de 4-5 dias hasta obtener un INR adecuado

Ventajas del uso de las heparinas de bajo peso

molecular

TIEMPO DE TROMBOPLASTINA PARCIAL

(TTP):

Facilidad de uso (se administra por via

subcutanea)

Efecto predecible (no requiere de monitoreo

laboratorial)

Administracién en dosis fija segun peso

corporal

Posibilidad de uso ambulatorio (acorta o evita

las hospitalizaciones)

Reduce los costos totales de la terapia

anticoagulante

Via media de eliminacién prolongada (se usa

1 a2 veces al dia)

Menor riesgo de trombocitopenia asociada a

heparina

Menor riesgo de osteoporosis

Mayor disponibilidad (menor union a proteinas

y a células

endoteliales,
osteoblastos y plaquetas)

macroéfagos,

Pruebas laboratoriales para medir el tiempo

de coagulacién
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Evalua la eficiencia de la via INTRINSECA.

Las causas comunes de TTP Prolongado:

CID, Enfermedad Hepatica, Transfusiéon
masiva con sangre almacenada,
administracién de heparina, presencia de
anticoagulantes circulante, deficiencia de un
factor de la via intrinseca.

Rango normal: 30 — 40 segundos

TIEMPO DE PROTROMBINA (TP):

Evalla la eficiencia de la via EXTRINSECA.

TP Prolongado con TTP normal= déficit del
factor VI

Las causas comunes de TP Prolongado:
Administracién de anticoagulantes orales,
enfermedad hepatica obstructiva, deficiencia
de vit K, CID

Rango normal: 11-16 seg.

TIEMPO DE TROMBINA (TT):

Evalua la via FINAL COMUN del sistema de la
cascada de la coagulacion.
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Las causas de T prolongado:
hipofibrinogenemia, aumento de la
concentracién del producto de la degradacién
de la fibrina, presencia de heparina,
elevacion del fibrinbgeno  plasmatico.
Rango normal: 10- 16 segundos.

FIBRINOGENO:

Puede ser medido por varios métodos como:
precipitacion de calor, precipitacion de sales,
utilizando trombina o métodos inmunoldégicos.

Rango normal: 170. 500 mg/di
TIEMPO DE SANGRADO:

Evalla la respuesta plaquetaria y vascular a
la habilidad para formar el tapén plaquetario
efectivo.

ANTICOAGULANTES ORALES
Warfarina y Dicumarinas:

Los dos farmacos que pertenecen a los
dicumarinicos son la Warfarina y el Dicumarol.
Ambos se administran por via oral y pueden
tener un periodo de latencia de hasta 48 horas,
debido a que su mecanismo de accién depende
de su efecto sobre la vitamina K en cuanto a su
capacidad de sintetizar los diferentes factores de
la coagulacién dependiente de la vitamina K.

Se sintetizan a partir de la dicumarina o dicumarol.
Actuan sobre los factores Il (protrombina), VII, IX y
X. produciendo lareduccién de los mismos. Tienen
una buena Absorcion y biodisponibilidad Oral y
elevada tasa de unién a proteinas plasmaticas.
El tiempo de latencia hasta el efecto pleno oscila
entre 12 y 48 horas. Sus reacciones adversas

Causas de T.S. prolongado: trastornos 5o .
coagulativos de las plaquetas, SOn las siguientes: sangrado, hemorragias.
trombocitopenia, drogas, uremia, Enf. Interactlan con otros farmacos que actuan
vonWillerbrand, rango normal: 3.5- 9.5 sobre la coagulaciéon por desplazamiento de la
minutos Union a Proteinas, con Inhibidores o inductores
enzimaticos y con antibiéticos (déficit de Vit K).
TEST DE TORNIQUETE . _
, Las caracteristicas de las cumarinas se muestran
EXAMEN DE FROTIS E SANGRE PERIFERICA  gp, ¢ siguiente cuadro
RECUENTO PLAQUETARIO
Anticoagulantes orales:cumarinas
e Prototipo principal Warfarina
e Descubierto en veneno para
ratas.
e Utilizado principalmente para la
anticoagulacion cronica (post .
evento trombético venoso o u : . g
arterial). Warkarin Sodium Tablets [P
¢ Tiene efectos solo “in vivo” WARF-1
¢ Necesita Monitoreo constante
con INR (TP) entre 2 y 3.
Descritos desde la observacion de muertes por trastornos hemorragicos en ganado.
Dado por el consumo de cierta clase de tréboles que generan un déficit de trombina.
WARFARINA - Vi
Mecanismo de accion: inhibe el ciclo de Inter - IX
conversion de la vitamina K desde su forma - X
oxidada a la reducida. La vitamina K (Vit K)
reducida es el cofactor esencial para la sintesis Proteinas anticoagulantes
hepatica qle las denominadas proteinas vitamina - Proteina C
K dependientes: ]
.. - Proteina S
Factores de la coagulacion: AT

- Protrombina
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Esuninhibidor competitivo de la vitamina K, se une
a la enzima vitamina K epoxido reductasa. Inhibe
la activacion (carboxilacion) de los factores I, VII,
IXy X de la coagulacion y de las proteinas Cy S.
El efecto dicumarinico consiste en la disminucion
de los factores Vitamina K dependientes II, VII, IX
y X.

Farmacocinética

Tiene bajo peso molecular, muy liposoluble. Su
absorcion por via gastrointestinal es completa.
Tiene alta unién a la albumina plasmatica. T Va:
30 horas (24-36 horas); UPP 99%. Metabolismo:

catalizado por el sistema citocromo P450 vy
conjugacion con el acido glucoroénico. Excrecion:
por via renal y con las heces, el 2% en estado libre,
El efecto anticoagulante de la Warfarina demora
entre 3 a 7 dias en manifestarse. Existe numerosas
interacciones farmacologicas que afectan la
biodisponibilidad y el tiempo de la vida media.

No se utiliza en eventos trombéticos agudos. En
presencia de otros farmacos, se comporta como
inductor e inhibidor enzimatico, interfiriendo con
el metabolismo. Entre algunas interacciones
tenemos las siguientes: ASA, cefalosporinas,
amiodarona, fluconazol.

Farmacocinética de otros anticoagulantes orales:

ANTICUAGULANTES ORALES
Farmacocinética
Farmaco t max (h) | Union a prot. % | Semi vida (h) | Efecto max. (h) | Duracion efecto (dias)
Acenocumarol 1-3 97 5-9 36-48 1,56-2
Fenprocumén 99 96 - 216 48 - 72 7-14
Warfarina 3-9 97 30-40 36-72 4-5
Reacciones adversas de los anticoagulantes dolor abdominal, astenia, nausea, voémitos,

orales
Hemorragias Digestivas o Urinarias

Necrosis hemorragica en la piel y tejido
subcutaneo

Insuficiencia  Suprarrenal
Hemorragia suprarrenal

Aguda  por

Leucopenia o Agranulocitosis
Diarrea
Dermatitis Alérgica

Sindrome de cianosis del dedo gordo del pie
(por émbolos de colesterol procedentes de
las placas)

Malformaciones congénitas (malformaciones
nasales, condrodisplasia punctata)

Teratogenicidad (Warfarina): malformaciones
Oseas y sindrome del dedo purpura.

La Warfarina es capaz de producir las siguientes
reacciones adversas: Hemorragias, Necrosis,
Osteoporosis. Poco frecuentes son reacciones de
hipersensibilidad, sindrome de los dedos azules,
hepatitis, vasculitis, ictericia y elevacion de las
enzimas hepaticas, dermatitis, fiebre, urticaria,

Revista "Cuadernos" Vol. 63(1). 2022

prurito y parestesias.

Contraindicaciones de los anticoagulantes
orales

Embarazo (teratégeno)

Alteraciones en la formacion ésea

Diseccion de la aorta

Aneurisma cerebral

Sangrado activo

Hemorragia cerebrovascular

Hemofilia

Neurocirugia

Cirugia oftalmica

Cirugia mayor

Discrasias sanguineas

Hipertensidon severa no controlada

Derrame pericardico o pericarditis
Contraindicaciones absolutas y relativas:
Absolutas

- Hemorragia gastrointestinal actual
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- Hemorragia cerebral o intraocular reciente
- Pericarditis

- Embarazo (para anticoagulantes orales, no
para heparina)

- Hipertension arterial grave no controlada
Relativas

- Alteraciones hemostaticas (congénitas o
adquiridas, por ej. enfermedad hepatica)

- Edad avanzada
- Hipertensioén arterial
- Historia de hemorragia gastrointestinal
- Trombocitopenia
- Interacciones
Interacciones
Farmacocinéticas
Induccioén o inhibicion del metabolismo hepatico
Disminucion de la unién a proteinas
Farmacodinamicas
Sinergismo
Antagonismo competitivo con vitamina K
Control fisiolégico alterado

La Warfarina tiene interacciones con
aproximadamente 722 medicamentos, con 193
de estos se presentan interacciones de tipo
mayor. Warfarina-Alimentos: Se recomienda
precaucién en el consumo de alimentos ricos en
vitamina K esparragos, las hojas de lechuga, el
brécoli, repollo, higado entre otros. Antibioticos:
Los antimicrobianos de alto espectro eliminan
la flora intestinal inhibiendo la produccion de la
vitamina K.

Indicaciones o aplicaciones terapéuticas

Estan indicados principalmente en la:
Trombosis venosa profunda (TVP)
Tromboembolismo pulmonar (TEP)
Fibrilacién auricular cronica
Miocardiopatia dilatada

Diametro de auricula
milimetros

izg. Mayor a 55

Prétesis valvular cardiaca
Trombo intracavitario

Recurrencia de tromboembolismo cerebral

Anticoagulantes orales
Interacciones

Incremento en el TP: Disminucioén del TP:
Farmacocinética: Farmacocinética:
- Amiodarona - Barbituricos

- Disulfiram - Colestiramina

- Metronidazol - Rifampicina

- Fluconazol - Carbamazepina
- TMP-SMX - Estrogenos
Farmacodinamica: - Glucocorticoides
- Antiagregantes plaquetarios | - Sucralfato

- Cefalosporinas 2a/3a gen. Farmacodinamica:
- Heparina - Diuréticos

- Hepatopatias - Vitamina K

- Hipertiroidismo - Hipotiroidismo

Es de destacar que la utilizacion de estos farmacos
requiere un estricto control de laboratorio a
partir del indice internacional normalizado (INR),
principalmente debido a que existen multiplex
factores dependientes del paciente y factores
externos, como la dieta u otros farmacos, que
pueden interferir con ellos desde el punto de
vista farmacodindmico o farmacocinéticos.
Estas interacciones pueden determinar un
control terapéutico subdptimo del paciente y el
consiguiente desarrollo de trombosis o, por el
contrario, de hemorragia o sangrado (principal
efecto adverso de los anticoagulantes orales).

La Warfarina se utiliza para la anticoagulaciéon
crénica en pacientes de alto riesgo como en: la
fibrilacion auricular, con angioplastia coronaria,
angina inestable, valvulas cardiacas mecanicas,
posterior a|lAM. Recordar que se debe monitorizar
conlINR. Estambién utilen patologias autoinmunes
que cursan con trastornos trombéticos: sindrome
antifosfolipidico.

Se administran por via oral. El efecto pleno se
observa luego de varios dias de administracion.
El tiempo de protrombina es el parametro de
laboratorio que indica la intensidad del efecto
anticoagulante. La dosificacion debe ajustarse
para mantener el Tiempo de Protrombina entre 2
a 3 de INR (International Normalized Ratio).

Dosis de la Warfarina

La dosis habitual de induccién de la Warfarina
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para adultos es de 10 mg/dia durante 2 dias, con
una dosis posterior de mantenimiento diaria de 3
a 9 mg.

En pacientes adultos se recomienda de 0,04
a 0,08 mg/kg de Warfarina. Pero existe algun
estudio en la subpoblacién geriatrica en el que
se observa una correlacion negativa entre la
edad y la dosis del tratamiento anticoagulante
oral (TAO). Por este motivo, es aconsejable, en
pacientes mayores de 70 afos, iniciar el TAO a
dosis mas bajas, entre 14 y 16 mg semanales
de 0 35 mg semanales de Warfarina, y realizar el
primer INR al tercer y quinto dia de tratamiento,
respectivamente. Con respecto a la poblacion
infantil-adolescente, se recomienda iniciar la
Warfarina a dosis de 0,2 mg/kg. Asimismo, en
un estudio prospectivo realizado por Andrew, se
observé que a menor edad se precisaba mayor
dosis de Warfarina.

Al incrementar la edad existen cambios en el
metabolismo, eliminacion renal, etc., éstos son
mas importantes cuando se prescriben farmacos
con un estrecho intervalo terapéutico, como
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CASO CLINICO

Neuropatia alcohdlica

Luis Gerardo Dominguez Carrillo," Gregorio Arellano Aguilar?

Introduccion: De todos los efectos deletéreos del consu-
mo de alcohol, la neuropatia periférica es el mas comun;
se estima que la neuropatia alcohdlica se presenta entre
25 y 66% de los casos definidos como alcohdlicos créni-
cos. Caso clinico: Masculino de 49 afos, quien durante
cinco anos ha mostrado distintos cuadros de neuropatia
periférica en las cuatro extremidades; con examenes de
laboratorio normales excepto disminucion en los niveles de
tiamina. En la ultima ocasion se presenté con hipoestesia
en guante y calcetin de las cuatro extremidades respec-
tivamente, asi como disminucion de latencias y amplitud
de velocidades de conduccién sensitiva. Conclusion: La
neuropatia alcohdlica es subdiagnosticada por ser insidio-
sa en la mayoria de los casos y porque el paciente niega
abuso de alcohol.

Palabras clave: Neuropatia alcohdlica, neuropatia, dafo
nervioso por alcohol.

INTRODUCCION

De todos los efectos daninos del consumo de alcohol, la
neuropatia periférica es el mas comun, su incidencia en la
poblacién general es desconocida. Se estima que la neu-
ropatia alcohdlica se presenta entre 25 y 66% de los casos
definidos como alcohélicos crénicos, siendo los factores
mds influyentes la duracién y la cantidad de consumo de
alcohol. El acetaldehido, principal metabolito del etanol,
tiene efecto neurotéxico directo, altera el transporte axonal
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Introduction: Of all the deleterious effects of alcohol
consumption, peripheral neuropathy is the most common;
it is estimated that alcoholic neuropathy is present in 25 to
66% of cases defined as chronic alcoholics. Clinical case:
A 49-year-old male, who for five years presented different
clinical manifestations of peripheral neuropathy in all four
limbs; with normal laboratory studies except for a decrease
in the thiamine levels. The last time the patient showed
hypoesthesia in a glove and sock distribution, as well as
decrease in latencies and amplitude of sensory nerve
conduction velocities. Conclusion: Alcoholic neuropathy
is under-diagnosed for being insidious in most cases and
the patient denial of alcohol abuse.

Key words: Alcoholic neuropathy, neuropathy, nerve
damage due alcoholism.

asi como las propiedades citoesqueléticas de los axones
y provoca la llamada neuropatia alcohélica. El principal
problema al que el médico se enfrenta en los pacientes con
alcoholismo es la negacion del abuso de alcohol.

CASO CLINICO

Masculino de 49 aios, profesionista, con antecedentes de
tabaquismo positivo desde los 14 anos, 10 cigarrillos/dia;
alcoholismo (lo relata de fin de semana 500 mL); resto ne-
gados. Ha acudido a rehabilitacién en multiples ocasiones
durante los Gltimos cinco afios, en diferentes tiempos se han
efectuado diagnésticos de lesiones de nervios periféricos
en el orden siguiente: tibial anterior izquierdo (febrero
2011); cubital anterior izquierdo (agosto 2011); mediano
derecho (marzo 2012); tibial anterior derecho (septiembre
2012); ambos nervios cubitales (enero 2013); tibial anterior
y peroneos bilateral (diciembre 2013); mediano izquierdo
y cubital derecho (marzo 2014); ambos nervios cubitales
(septiembre 2015); tibial y peroneo derecho y cubital
derecho (julio 2016). En todas las ocasiones las lesiones
de nervios periféricos mencionadas fueron originadas por
traumatismo directo (ya sea golpes o caidas) considerado
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de magnitud poco importante (por equimosis discreta).
Las manifestaciones motoras se asociaron a hipoestesia en
cada region mencionada, excepto en julio 2016, cuando la
exploracién de sensibilidad mostr6 hipoestesia en guante
y calcetin bilateral en las cuatro extremidades ademas
de disminucién de la sensacion de vibracion, alteracion
de sensibilidad térmica y presencia de ampula en dedo
indice izquierdo (por quemadura de cigarrillo) (Figura 1).
Los laboratoriales mostraron citometria hematica, glucosa,
urea, creatinina y pruebas de funcionamiento hepatico
normales, tiamina en sangre de 4 pg/L (normal 5y 15
ug/L). Los estudios de velocidad de conduccion nerviosa
sensitiva mostraron: disminucion de latencia y amplitud del
potencial de accién, con promedio de 30 m/seg (normal
50 = 5 m/seg) en los nervios cubital, tibial y peroneos
izquierdos, estando ausentes en cubital, tibial y peroneos
derechos (drea més danada en dicho momento). El estu-
dio electromiografico demostré neuropatia periférica por
presencia de fibrilaciones y ondas positivas exclusivamente
en los musculos tibial anterior, ambos mdsculos peroneos
y extensor largo de los dedos de miembro pélvico derecho
y mdsculos cubital, aductor del menique, oponente del
meinique y flexor corto del medique derechos (Figura 2). En
todas las ocasiones la recuperacién de las manifestaciones
clinicas tardé entre tres y cinco meses con programa a base
de estimulaciones eléctricas por punto motor, reeducacién
muscular y fortalecimiento muscular, los farmacos utilizados
en todas las ocasiones fueron tiamina a dosis de 100 mg/
tres veces/dia y prednisona con dosis inicial de 60 mg con
decremento diario, suspendiéndola a los 10 dias. Por las
caracteristicas manifestadas por el paciente, pese a haber
reportado que ha disminuido la ingesta de alcohol, con
el diagnostico de neuropatia alcohdlica y alcoholismo se

Figura 1. Ampula por quemadura de cigarrillo en dedo indice
de paciente con anestesia originada por neuropatia alcohdlica.

canalizé a psiquiatria y a grupos de apoyo de Alcohélicos
Andénimos.

DISCUSION

El consumo de alcohol esta implicado en dafo a mdltiples
6rganos y sistemas que incluyen estructuras cerebrales
(encefalopatia de Wernicke, psicosis de Korsakoff y ataxia
cerebelosa); cardiacas (miopatia y neuropatia autonémi-
ca); el pancreas, intestinos e higado (cirrosis) al igual que
el dafo a nervios periféricos.” Los pacientes con dafio
multisistémico originado por el alcohol tienen alto riesgo
de muerte de origen cardiaco y/o insuficiencia hepdtica.

De todos los efectos daninos del consumo de alcohol,
la neuropatia periférica es el mas comun, su incidencia en
la poblacion general se desconoce; sin embargo, los crite-
rios enumerados por el Diagnostic and Statistical Manual
of Mental Disorders, Fourth Edition (DSM-1V), que utiliza
criterios electrodiagndsticos, estiman que la neuropatia
alcohdlica (NA) se presenta entre 25 y 66% de los casos
definidos como alcohdlicos crénicos, siendo los factores
mas influyentes la duracién y la cantidad de consumo de
alcohol.?

La NA se diagnostica con mds frecuencia entre los 40
y 60 afos, teniendo mayor repercusién en ancianos por
la disminucién de la velocidad de los reflejos posturales y
aumento de la degeneracion neuronal, incrementando a su
vez el riesgo de problemas clinicos asociados a neuropatia
periférica como pérdida del equilibrio y mayor riesgo de

Figura 2. Imagen tipica de mano derecha en “predicador”
por neuropatia del nervio cubital en paciente con neuropatia
alcohdlica.
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caidas. Con respecto al género, el estudio de Ammendola?
reporta que las mujeres tienen mayor susceptibilidad al
efecto toxico del alcohol en nervios periféricos, confir-
mando la observacién por disminucion mas significativa de
los potenciales sensoriales del nervio sural que en varones
alcohélicos.

Con relacién a la fisiopatogenia, la NA es una neuro-
patia axonal primaria, caracterizada por degeneracién
walleriana de los axones, con reduccién de mielinizacion
de las fibras nerviosas. El papel patogénico del alcohol
en el desarrollo de esta neuropatia es controvertido; los
estudios en modelos murinos indican que el alcohol tiene
efecto neurotdxico en los organelos neuronales tanto en
los nervios periféricos como en la médula espinal y en la
microglia.* El acetaldehido, principal metabolito del eta-
nol, tiene efecto neurotdxico directo, altera el transporte
axonal y las propiedades citoesqueléticas de los axones
que incluyen neuropatia periférica, neuropatia autonémica
cardiaca y varias neuropatias craneales como neuropatias
6pticas y vagales. La mayoria de las revisiones implican la
asociacion del abuso de alcohol a deficiencias nutricionales,
principalmente la deficiencia de tiamina, ya sea por poco
consumo o por absorcién intestinal deteriorada como con-
secuencia directa del alcohol. La tiamina es una vitamina
esencial en el metabolismo del piruvato y tiene un papel en
la salud y funcionamiento del sistema nervioso periférico.”
Por otra parte, las proteinas cinasas® A y C también han
sido implicadas en la aparicion de los sintomas dolorosos
asociados a neuropatia alcohdlica, que a su vez han sido
asociados a receptores del glutamato.® Se ha propuesto la
hipdtesis de que la NA es resultado del incremento de estrés
oxidativo, pues el etanol lo promueve por disminucién de
la concentracion de antioxidantes endégenos y por gene-
racién reactiva de radicales de oxigeno que incrementan la
peroxidacién lipidica, lo que ha llevado a la investigacion
del uso de antioxidantes como terapéutica.

Desde el punto de vista clinico, en la NA los pacientes
tipicamente tienen historia de consumo crénico de alcohol
y presencia de manera insidiosa de parestesias, disestesias
o debilidad muscular de extremidades inferiores, lo mas
comiin son las parestesias en pies y dedos que progresan
de manera simétrica proximalmente, con menos frecuencia
los pacientes muestran sintomas de inicio repentino; otros
sintomas pueden ser ataxia de la marcha, dificultad para
caminar y caidas frecuentes por alteracion en la propio-
cepcion, en casos mas severos existe reporte de sintomas
en extremidades superiores, también de manera simétrica
en raros casos el nervio laringeo y/o el nervio vago se in-
volucran, manifestdndose por ronquera o debilidad de la
voz. A la exploracion, los hallazgos de NA pueden incluir
disminucién de la sensacion de vibracion e hipoestesia
en distribucién en guante y/o calcetin, anormalidades de

la sensacién térmica y de la propiocepcion, disminucién
del reflejo de estiramiento, especialmente del triceps
sural, debilidad de tobillo para efectuar la dorsiflexién
y/o la flexion plantar, al igual que disminucion de fuerza
en la flexion y extension de dedos de los pies. En etapas
avanzadas existe atrofia de mdsculos intrinsecos del pie,
marcha atéxica con amplitud en la base de sustentacién y
pie caido bilateral, los reflejos aquileo y patelar casi siempre
se encuentran disminuidos o ausentes.” Dado que el uso
de alcohol puede afectar otros érganos, debe explorarse al
paciente intencionadamente buscando signo de cabeza de
medusa, ascitis, contractura de Dupuytren, eritema palmar,
ginecomastia e ictericia.

El diagnéstico diferencial de la NA es muy amplio, debe
incluir esclerosis lateral amiotréfica, Beriberi, plexopatia
lumbosacra de origen diabético, neuropatia diabética, po-
lineuropatia inducida por disulfiram, deficiencia de folatos,
mononeuritis multiple, enfermedad de Charcot-Marie-
Tooth, sindrome postpolio y deficiencia de vitamina B12.

Los examenes de laboratorio de apoyo incluyen cito-
metria hemdtica (descartar deficiencias de 4cido félico
y/o vitamina B12); glucosa (descartar diabetes mellitus);
creatinina (descartar origen renal de la neuropatia), tia-
mina (descartar o confirmar su deficiencia) plomo y otros
metales pesados (toxicidad); velocidad de sedimentacion
globular (condicion inflamatoria y sindrome paraneoplé-
sico); prueba de inmunodeficiencia humana (virus VIH);
VDRL (descartar sifilis).

Las radiografias son (tiles en etapas tardias, valoran
principalmente dafo articular como resultado de déficit
sensorial de |arga evolucion; en cadera (necrosis avascular
de cabeza de fémur); tobillos y pies (artropatia de Charcot).

Los estudios electrofisiol6gicos®® como las velocida-
des de conduccién sensitivas y motoras, aunque no sean
especificos, auxilian tanto en el diagndstico como en la
cuantificacién de la severidad de la neuropatia periférica.
En la NA pueden ser normales o levemente alteradas, esto
es debido a que algunos axones de conduccién rapida
pueden ampliarse, preservando la velocidad de conduccion
hasta que la pérdida axonal sea severa. En comparacion, las
neuropatias desmielinizantes muestran mayor pérdida de la
velocidad de conduccién. Desde el punto de vista sensorial
la velocidad de conduccion del nervio sural es de gran
utilidad, muestra ausencia o amplitud significativamente
reducida; el potencial de accion motor del componente
peroneo-tibial y la velocidad de conduccién motora de
musculos intrinsecos del pie confirman la NA al existir
reduccioén significativa de la amplitud del potencial de
accion. Es aconsejable realizar medicion de velocidades de
conduccion, tanto sensitivas como motoras, de nervios cu-
bitales cuando se encuentran anomalias en las mediciones
de miembros pélvicos en pacientes con NA. La prueba mas
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sensitiva para confirmar neuropatia (de cualquier origen)
es la basqueda del reflejo H, que puede mostrar ausencia
o presentar asimetria en la amplitud y/o incremento en su
latencia; en algunos estudios se reporta anormal hasta en
50% de los casos, mientras que en el NA la prueba mas
sensible es el estudio de la onda T.

La electromiografia auxilia en el diagnéstico, pues con-
firma la neuropatia periférica tanto proximal como distal
de las cuatro extremidades, al igual que descarta la posi-
bilidad de radiculopatia. Las anormalidades significativas
encontradas en NA incluyen potenciales de fibrilacién,
ondas positivas y descargas repetitivas de complejos (con-
firmando denervacion), aclarando que si las velocidades
de conduccién motora son normales, su presencia no
necesariamente indica patologia neuropatica.

Con relacién al tratamiento de la NA se ha utilizado la
curcumina'® (alcaloide aislado de Curcuma longa), la cual
muestra proteccion significativa contra la NA en modelos
murinos, existiendo mejorfa de la velocidad de conduccion
motora y reduccién en la nocicepcion nerviosa, posible-
mente por inhibicién de estrés oxidativo, inhibicién de
citocinas y disminucion de la fragmentacion del ADN; las
isoformas de la vitamina E11 como el tocotrienol tienen
efecto neuroprotector en el desarrollo de neuropatia al-
cohdlica por sus propiedades antioxidantes.!" Por dltimo,
la tiamina es una vitamina esencial en el metabolismo del
piruvato y desempefa un papel en la salud y funcionamien-
to del sistema nervioso periférico, su deficiencia es comun
en pacientes alcohélicos debido a absorcién disminuida y
a deplecién hepética, por lo que es un factor importante
del tratamiento de la NA. Otros farmacos como el 4cido
alfa lipoico, la acetil-carnitina, la metilcianocobalamina'y el
inositol se han utilizado como protectores de la NA, mien-
tras los farmacos antidepresivos y los anticonvulsivantes se
utilizan para mejorar la sintomatologfa dolorosa.

El principal problema de las personas alcohdlicas estriba
no en su sintomatologfa, sino en la negacion a aceptar que

son alcohdlicas, lo que retrasa su rehabilitacion. El manejo
mediante psiquiatria y grupos de apoyo como Alcohélicos
Andnimos resulta imprescindible, pues a lo largo del tiempo
ha mostrado ser de gran utilidad.
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Tratamiento con anticoaqulantes orales:
inicio, ajuste y precauciones en su utilizacion
Oral anticoaqulant treatment: initiation, adjustment and use precautions

M. Carrasco Exposito

Unidad de Trombosis y Hemostasia. Hospital de la Santa Creu i Sant Pau. Barcelona

Resumen

Los farmacos con actividad anticoagulante oral aprobados hasta el dia de hoy
precisan de un especial manejo por sus caracteristicas farmacocinéticas y far-
macodinamicas. Corresponden al grupo de los dicumarinicos, cuyo mecanis-
mo de accion resulta de la interferencia en el metabolismo de los factores vi-
tamina K-dependientes. Existen guias de grupos de expertos con el objetivo
de facilitar unas normas para mejorar la seguridad de este tratamiento, dadas
las dificultades inherentes a sus caracteristicas. El futuro se espera prometedor
con nuevos antitromboticos, algunos de ellos ya aprobados para otras indica-
ciones, con un mejor perfil farmacologico que los diferencia de los dicumari-
nicos, especialmente porque no precisan controles analiticos y por la practica
ausencia de interacciones farmacologicas.

Palabras clave: anticoagulantes orales, dicumarinicos, acenocumarol, war-
farina.

Abstract

The drugs with oral anticoagulant activity which up to today are approved are
drugs that require special handling due to their characteristics pharmacokinetics
and pharmacodynamics. They correspond to the dicoumarin group, whose
mechanism of action is interfering with the metabolism of vitamin K-dependent
factors. There are experts groups’ guidelines with the objective of providing
standards to improve safety of this treatment given the difficulties inherent in
its characteristics. The future expects to be promising waiting for new anti-
thrombotic, some of them already approved for other indications, with a better
pharmacological profile different to dicoumarin drugs, especially because they
don't require follow-up analytical controls and the practical absence of drug
interactions.

Keywords: oral anticoagulant, dicoumarin, acenocoumarol, warfarin,

Introduccion
En Espafia existen, hasta el momento, dos tipos de anticoagulan-
tes orales comercializados con indicacién para tratamiento anti-
coagulante que son, concretamente, fAirmacos antivitamina K
(AVK): acenocumarol (Sintrom®) y warfarina (Aldocumar®). Su
descubrimiento se remonta al afio 1922, a raiz de la observacion,
en Canadd, de una nueva enfermedad que afectaba al ganado va-
cuno y que causaba su muerte por hemorragias. Pero no fue has-
ta el afio 1941 cuando estos farmacos se introdujeron en la prac-
tica clfnica como prevencién del infarto agudo de miocardio’.
Su mecanismo de accidn se basa en interferir en el metabolis-
mo de la vitamina K, con el resultado de una disminucion plas-
matica de los factores de la coagulacién vitamina K-dependien-
tes (factores II, VII, IX y X) y de dos inhibidores naturales de la
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coagulacion, las protefnas S y C%. Su metabolizacién es a través
de la enzima CYP2C9 del sistema del citocromo P450.

Tanto el acenocumarol como la warfarina son farmacos deriva-
dos de la 4-hidroxicumarina, y las diferencias entre ambos son
bésicamente farmacocinéticas y farmacodindmicas, siendo la se-
mivida de la warfarina més larga que la del acenocumarol (29-45
horas frente a 0,5-9 horas)’. La warfarina es el firmaco mds uti-
lizado en los paises anglosajones, mientras que el acenocumarol
es el mas utilizado en el resto. Esto hace que la bibliografia mé-
dica haga referencia, en su mayor parte, a la warfarina.

Existen multiples estudios que comparan ambos farmacos, con
resultados dispares. En general, se considera a la warfarina un
farmaco mads estable, precisando menos controles, especialmente
en tratamientos de larga duracién®, aunque existen estudios que
no consiguen demostrarlo’.

Inicio y ajustes

Ya en los inicios del uso de los anticoagulantes se observd que
eran formacos que precisan de un control exhaustivo por presen-
tar mucha variabilidad entre individuos y en diferentes circuns-
tancias que afectan al paciente, que son las que determinan el es-
trecho margen terapéutico que ofrecen. En los ultimos afios se ha
postulado la existencia de factores genéticos que pueden expli-
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car, en parte, las variabilidades en requerimientos de dosis.
Concretamente se trata de dos variantes alélicas de la enzima
CYP2C9 (2C9*2 y 2C9*3) y de la isoenzima VKOR 1 (vitamina
K oxidorreductasa). Incluso se han llegado a postular algoritmos
terapéuticos basdndose en farmacogendmica y en la informacion
clinica de los datos antropométricos de cada paciente (peso, talla,
edad, etnia). Segtn estos estudios, aplicando estos algoritmos se
benefician, sobre todo, aquellos pacientes que van a precisar do-
sis en valores extremos (inferiores a 21 mg/sem o superiores a
49 mg/sem de warfarina)®.

Entre las causas no genéticas relacionadas con la variabilidad
intraindividual destacan: a) faltas de cumplimiento o error de do-
sificacién’; b) modificaciones de tratamientos farmacolégicos, o
productos de herboristeria u homeoterapia; ¢) cambios de ali-
mentacion; y d) enfermedades médicas intercurrentes, u otras co-
morbilidades®.

La forma de monitorizar el tratamiento con AVK es a través de
la ratio internacional normalizada (INR), que no es mds que una
forma de estandarizacién del tiempo de protrombina a través de
una férmula matematica que tiene en cuenta el indice de sensibi-
lidad internacional (ISI) de la tromboplastina utilizada como
reactivo para realizar el tiempo de protrombina, as{ como el tiem-
po de protrombina del paciente y de un plasma control’.

Los rangos terapéuticos de INR 6ptimos para cada paciente
dependen de la patologia por la que se indica el tratamiento con
AVK. Estos rangos pueden también modificarse de forma indivi-
dual y a criterio médico, dependiendo de complicaciones hemo-
rragicas o trombdticas (tabla 1). Hay que tener en cuenta que un
uso terapéutico efectivo y seguro es aquel que tiene una intensi-
dad de anticoagulacién adecuada y el que mantiene durante la
mayor parte del tiempo una INR dentro del margen terapéutico.
Este tltimo aspecto ha sido demostrado en los estudios realiza-
dos en pacientes sometidos a autocontrol domiciliario y que rea-
lizan controles semanales, con lo que se consigue estar mas tiem-
po en rango terapéutico, disminuyendo las complicaciones tanto
trombéticas como hemorragicas'®. Hay que tener en cuenta que
existen contraindicaciones absolutas y relativas para la anticoa-
gulacion (tabla 2) atendiendo, en su mayoria, a un potencial ries-
go hemorragico, y que es preciso confirmar objetivamente el
diagnéstico por el cual se inicia la anticoagulacion.

Tras la administracién de AVK, el efecto empieza a aparecer
a partir de 2-3 dias, dependiendo de la dosis administrada, ya
que puede ser que esta dosis sea infraterapéutica y no se consi-
ga la modificacién de la INR. La dosis oscila entre 2-4 mg/dia
de acenocumarol o 5-10 mg/dia de warfarina''. Varios estudios
concluyen que, con la edad, aumenta la sensibilidad a la warfa-
rina, reduciéndose asi la dosis necesaria'?. De igual manera,
precisan dosis menores: a) los pacientes con alteracion hepdti-
ca por incapacidad para sintetizar proteinas; b) los pacientes
con insuficiencia cardiaca por congestion hepdtica; c) si existe
malnutricidn o déficit de absorcidn de vitamina K, y d) los pa-
cientes con riesgo hemorrdgico afadido. Si tuviéramos en
cuenta el rol de la farmacogenética, los pacientes con las va-
riantes alélicas CYP2C9*2, CYP2C9%*3 serfan los que precisa-

Tabla 1. Margenes terapéuticos (INR optimas de AVK

para cada paciente en funcion de la patologia)

INR
Trombosis venosa profunda y tromboembolismo pulmonar
Tratamiento y prevencion secundaria 2-3
Prétesis valvulares mecanicas
Adrtica sin factores de riesgo 2-3
Adrtica con factores de riesgo 2,5-3,5
Mitral 2,5-3,5
Prétesis valvulares bioldgicas
Mitral y adrtica sin factores de riesgo (3 meses) 2-3
Mitral y adrtica con factores de riesgo 2-3
Fibrilacién auricular 2-3
Trombosis mural 2-3
AVK: farmacos antivitamina K; INR: ratio internacional normalizada.

Tabla 2. Contraindicaciones absolutas y relativas

para la anticoagulacion
Contraindicaciones absolutas

e Diatesis hemorragica grave

* Procesos hemorragicos activos: ulcus gastroduodenal sangrante,
neoplasia ulcerada

e Hipertension arterial grave no controlada

* Hemorragia intracraneal reciente

e Aneurisma intracerebral

e Gestacion: primer y tercer trimestre

Contraindicaciones relativas

e Retinopatia hemorrégica

e Ulcus gastroduodenal activo

e Mala absorcion intestinal

e Alcoholismo activo

e Imposibilidad de seguir el tratamiento correctamente
e Epilepsia

e Pericarditis con derrame

rian menos dosis, y los pacientes con la variante VKORC1
(isoenzima 1) presentarian resistencia a la terapia con AVK y
precisarfan mayores dosis®.

De ninguna manera est4 justificada una dosis de carga excesi-
va, ya que esto provocaria un «desequilibrio» a favor de los fac-
tores trombdticos y en detrimento de los antitrombdticos. Es de-
cir, causarfa una disminucidn de la proteina C (factor protector
de trombosis), con una semivida corta (6 horas) respecto a otros
factores de la coagulacién con semividas mas largas (factor II, 60
horas; factor X, 72 horas; factor IX, 24 horas). Este aspecto ha si-
do demostrado en estudios con animales, donde se observa que
la reduccion del factor VII, que influye en el valor de la INR, no
representa una adecuada anticoagulacién". En caso de precisar
anticoagular de manera urgente al paciente, lo que se hard es afia-
dir heparina, ya sea heparina no fraccionada o heparina de bajo
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peso molecular, por lo menos los 3 primeros dias o hasta conse-
guir una INR terapéutica'.

El primer control se realizard al tercer-cuarto dia del inicio del
tratamiento. A partir de ahi, los controles sucesivos se irdn pro-
longando en el tiempo, siempre y cuando el resultado de la INR
esté en el margen terapéutico. Como norma general se realizard
un control INR cada 4-6 semanas, modificando las dosis de tra-
tamiento basandose en los resultados del mismo'*"”.

Respecto al manejo de la anticoagulacién en el periodo periin-
tervencion quirtrgica, no existen estudios aleatorizados respecto
a la seguridad o eficacia de las «terapias puente». Como reco-
mendacién se acepta la no necesidad de suspender el tratamiento
anticoagulante en caso de extracciones dentales, e incluso en ci-
rugia dermatolégica menor'®', En caso de necesidad de discon-
tinuar el tratamiento con AVK, y sobre todo en pacientes de alto
riesgo tromboembdlico, se recomienda considerar la administra-
cién de heparina en dosis profildcticas'>'"%.

Otro punto a tener en cuenta en el manejo de los farmacos
AVK es qué hacer en caso de sangrado o de anticoagulacién ex-
cesiva. La forma mds rapida de revertir el efecto anticoagulante,
en el caso de un paciente con un problema hemorragico vital, es
administrar concentrados de complejos protrombinicos, preferi-
blemente (antes que plasma fresco congelado), junto con vitami-
na K. Siempre teniendo en cuenta el posible potencial protrom-
bético de estos farmacos debido a que se administran factores
activados de la coagulacién sanguinea. En caso de que el sangra-
do no sea vital, se valorara administrar vitamina K oral o intrave-
nosa, en dosis de entre 5y 10 mg?'.

Nuevos anticoagulantes orales
La industria farmacéutica ha concentrado en los tltimos afios
parte de sus esfuerzos en encontrar firmacos con efecto anticoa-
gulante que puedan sustituir a los AVK. Existen varios formacos
en fase de investigacion con distintas dianas respecto a la casca-
da de la coagulacién. Pero la realidad es que actualmente existen,
aprobados por la Agencia Espaiiola del Medicamento y comer-
cializados en Espafia, tan s6lo dos fairmacos con actividad anti-
coagulante oral, cuya dnica indicacién aprobada en este momento
es para la profilaxis tromboembdlica en cirugia mayor traumato-
l6gica, concretamente en protesis total de cadera y protesis de ro-
dilla. Se trata del dabigatran etexilato (Pradaxa®) y el rivaroxa-
ban (Xarelto®).

El dabigatran etexilato es un inhibidor directo, muy especifico
y reversible de la trombina, que se presenta en forma de profar-
maco y que, a través de diferentes esterasas, se transforma a nivel
gastrointestinal en su forma activa. Su metabolismo es a nivel he-
pético, no interviniendo el sistema del citocromo P450. Por ello
presenta pocas interacciones farmacoldgicas. La interaccién far-
macoldgica mds significativa es con la amiodarona, debido a que
este antiarritmico inhibe a la glicoproteina P, transportadora del
dabigatrdn. Su eliminacidn es renal en su mayor parte (80%), y
el resto por via biliar. Por este motivo estd contraindicado en pa-
cientes con insuficiencia renal (aclaramiento de creatinina <30
mL/min). Actualmente este farmaco estd indicado para la profi-
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laxis tromboembodlica en cirugia traumatolégica mayor, basando-
se en los resultados de no inferioridad de tres estudios fase III
multicéntricos y doble ciego que comparaban dabigatran y enoxa-
parina. El primero es el estudio RE-MODEL, que incluyé a
2.101 pacientes candidatos a proétesis total de rodilla, obtenién-
dose un resultado de eficacia del 37,7% respecto al criterio prin-
cipal (enfermedad tromboembdlica venosa o mortalidad de cual-
quier causa) con enoxaparina frente a un 36,4% en el grupo de
dabigatran 220 mg/dia. El segundo estudio es el estudio RE-NO-
VATE, realizado en 3.494 pacientes sometidos a prétesis de ca-
dera con unos resultados similares. El tercer estudio es el RE-
MOBILIZE, realizado en centros de Estados Unidos. Otros
estudios todavia abiertos abarcan dmbitos como el tratamiento de
la trombosis venosa, el tromboembolismo pulmonar y su preven-
cién secundaria, y el sindrome coronario agudo. El dltimo ensa-
yo clinico publicado ha sido el estudio RE-LY, donde se compara
el tratamiento a largo plazo para la profilaxis tromboembdlica
con warfarina frente a dabigatran, con resultados prometedores,
mayor eficacia y menos episodios hemorrdgicos?™?>.

Respecto al rivaroxabadn, se trata de un inhibidor directo y muy
selectivo del factor Xa. Su eliminacién es en un 66% a nivel re-
nal, y el resto por via intestinal, a través de las heces. La elimina-
cién intestinal se ve influida por la glicoproteina P. Su metabolis-
mo hepdtico es a través de mecanismos independientes del
citocromo P450. Por todo ello, muestra escasa interaccion con
farmacos, excepto aquellos que inhiben a la glicoproteina P. La
dosis seleccionada de rivaroxabdn para los ensayos clinicos fase
III fue de 10 mg/dia. La eficacia y seguridad del farmaco se de-
mostré en los estudios del programa RECORD, donde se compa-
ré rivaroxabdn con enoxaparina en pacientes sometidos a protesis
total de cadera (RECORD 1y 2) y rodilla (RECORD 3), demos-
trdndose que era superior a la enoxaparina en la prevencion de
tromboembolismos venosos, con las mismas complicaciones he-
morrigicas®?’.

No disponemos de datos que demuestren cudl de estos farma-
cos es mejor, ya que no hay un estudio que los compare. De mo-
mento, y sobre todo en indicaciones de tratamiento anticoagulan-
te, el gran problema es la ausencia de un antidoto eficaz. Y
aunque a priori no hacen falta controles bioldgicos, tampoco
existe ninglin método de laboratorio estandarizado para el con-
trol de estos farmacos.

Existen otros firmacos en fase de estudio, con diferentes dia-
nas terapéuticas: a) inhibidores indirectos del factor Xa, como el
idraparinux (un firmaco derivado del fondaparinux, con una lar-
ga semivida y de administracion subcutdnea semanal) y el idra-
parinux biotinado; b) inhibidores directos del factor Xa, como el
apixabdn, activo por via oral y con una eliminacién mayoritaria
intestinal; ¢) inhibidores indirectos de la trombina, como el odi-
parcil, firmaco de administracion oral constituido por glicosami-
noglicanos del tipo sulfato de dermatan, y d) inhibidores directos
de la trombina, como el flovagatrdn (que como ventaja presenta
la eliminacién no renal) y el pegmusirudin (una hirudina recom-
binante y unida a dos moléculas de polietilenglicol, de adminis-
tracién subcutdnea) (figura 1).
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Figura 1. Nuevos anticoagulantes

Conclusiones

El descubrimiento de los AVK fue un gran avance en la medicina, y
durante muchas décadas han evitado muertes y comorbilidades. No
obstante, es verdad que se trata de un grupo de farmacos con un per-
fil farmacocinético y farmacodindmico poco adecuado, por lo que es
necesario un control riguroso en su dosificacién y con multiples fac-
tores que les afectan y que deben ser tenidos siempre en cuenta. No
hay que olvidar tampoco el riesgo hemorragico afiadido que tienen
estos pacientes, aunque por otro lado es ampliamente superado por
las ventajas que manifiestan en la prevencioén de episodios trom-
boembodlicos. Actualmente existe la esperanza de que, del amplio
nimero de firmacos que estin siendo ensayados con actividad anti-
coagulante, alguno de ellos tenga las caracteristicas necesarias para
poder sustituir a los actuales fairmacos anticoagulantes. Il

Declaracion de potenciales conflictos de intereses
La doctora Marina Carrasco Expdsito manifiesta no tener conflicto de
intereses alguno en el desarrollo del presente escrito.

Consideraciones practicas

* Los medicamentos con accion anticoagulante (los far-
macos antivitamina K acenocumarol [Sintrom®] y war-
farina [Aldocumar®]) precisan de un control exhaustivo
por la gran variabilidad interindividual e intraindividual
que presentan. Su efecto empieza a partir del segun-
do-tercer dia, dependiendo de la dosis administrada.

e Si se precisa anticoagular a un paciente de manera
urgente hay que afadir heparina los 3 primeros dias,
y el primer control analitico se realizara al tercer-cuar-
to dia del inicio del tratamiento.

e Farmacos como dabigatran y rivaroxaban parecen
presentar mayor eficacia y menos episodios hemorra-
gicos. Sin embargo, actualmente dabigatran tiene
aprobado su uso solamente en la profilaxis tromboem-
bdlica en cirugia mayor traumatoldgica (prétesis de
cadera y rodilla).

Bi
1
2.
3,

4.

20.

21.

22.
23.

24,

25.
20.

27,

bliografia

. Link KP. The discovery of dicumarol and its sequels. Circulation. 1959;19:97-107.

Weiss P, Soff GA, Halkin H, Seligsohn U. Decline of proteins C and S and factors Il,
VI, IX'and X during the initiation of warfarin therapy. Thromb Res. 1987;45:783-90.
Ufer M. Comparative pharmacokinetics of vitamin K antagonists: warfarin,
phenprocoumon and acenocumarol. Clin Pharmacokinet. 2005;44:1227-46.
Pattacini G, Manotti C, Pini M, Quintavalla R, Dettori AG. A comparative study of
oral anticoagulant therapy (warfarin versus acenocumarol). Thromb Haemost.
1994;71:188-91.

. Barcellona D, Vannini ML, Fenu L, Balestrieri C, Marongiu F. Warfarin or

acenocoumarol: which is better in the management of oral anticoagulants?
Thromb Haemost. 1998;80:899-902.

. The International Warfarin Pharmacogenetics Consortium. Estimation of the warfarin

dose with clinical and pharmacogenetic data. N Engl J Med. 2009;360:753-64.

. Bates DW, Cullen DJ, Laird NM, Petersen LA, Small SD, Servi D, et al. Incidence

of adverse drug events. Implications for prevention. ADE Prevention Study Group.
JAMA. 1995;274:29-34.

. Palareti G, Cosmi B. Bleeding with anticoagulation therapy —Who is at risk, and

how best to identify such patients. Thromb Haemost. 2009;102(2):268-78.

. Hirsh J, Poller L. The international normalized ratio. Arch Intern Med.

1994;154:282-8.

. Menéndez-Jandula B, Souto JG, Oliver A, Montserrat |, Quintana M, Gich |, et al.

Comparing self-management of oral anticoagulant therapy with clinic
management: a randomized trial. Ann Intern Med. 2005;142:1-10.

. Harrison L, Johnston M, Massocotte MP, Crowther M, Moffat K, Hirsh J.

Comparison of 5 mg and 10 mg loading doses in initiation of warfarin therapy.
Ann Intern Med. 1997;126:133-5.

. James AH, Britt RP, Raskino CL, Thompson SG. Factors affecting the maintenance

dose of warfarin. J Clin Pathol. 1992;45:704-6.

. Zevelin A, Roa LVM, Rapaport SI. Mechanism of the anticoagulant effect of

warfarin as evaluated in rabbits by selective depression of individual procoagulant
vitamin K-dependent clotting factors. J Clin Invest. 1993;92:2131-40.

. Gisbert J. Drug therapy: management of venous thromboembolism. N Engl J

Med. 1996;335:1816-28.

. Protocols per al control del tractament anticoagulant oral. Generalitat de Catalunya.

Departament de Sanitat i Seguretat Social. 1998. Disponible en: http://www.
gencat.cat/salut/depsalut/pdf/prottao. pdf

. Baglin TP, Keeling DM, Watson HG. Guidelines on oral anticoagulation (warfarin):

third edition-2005 update. Br J Haematol. 2006;132:277-85.

. British Committee for Standards in Haematology. Guidelines on oral

anticoagulation: third edition. Br J Haematol. 1998;101(2):374-87.

. Ward BB, Smith MH. Dentoalveolar procedures for the anticoagulated patient: literature

recommendations versus current practice. J Oral Maxillofac Surg. 2007;65:1454-60.

. Otley CC, Fewkes JL, Frank W, Olbricht SM. Complications of cutaneous surgery

in patients who are taking warfarin, aspirin, or nonsteroidal anti-inflammatory
drugs. Arch Dermatol. 1996;132:161-6.

Dunn A, Turpie A. Perioperative management of patients receiving oral
anticoagulants. Arch Intern Med. 2003;163:901-8.

Yasaka M, Sakata T, Minematsu K, Naritomi H. Correction of INR by prothrombin
complex concentrate and vitamin K in patients with warfarin related hemorrhagic
complication. Thromb Res. 2002;108:25-30.

Sanford M, Plosker GL. Dabigatran etexilate. Drugs. 2008,;68:1699-709.
Eriksson BI, Dahl OE, Rosencher N, Kurth AA, Van Dijk CN, Frostick SP, et al.
RE-NOVATE study group. Dabigatran etexilate versus enoxaparin for prevention of
venous thromboembolism after total hip replacement: a randomized, double blind,
non inferiority trial. Lancet. 2007;370:949-56.

Eriksson BI, Dahl OE, Rosencher N, Kurth AA, Van Dijk CN, Frostick SP, et al. Oral
dabigatran etexilate versus subcutaneous enoxaparin for the prevention of venous
thromboembolism after total knee replacement: the RE-MODEL randomized trial.
J Thromb Haemost. 2007;5:2178-85.

Connolly SJ, Ezekowitz MD, Yusuf S, Eikelboom J, Oldgren J, Parekh A, et al.
RE-LY Steering Committee and Investigator. Dabigatran versus warfarina in
patients with atrial fibrillation. N Engl J Med. 2009;361:1139-51.

Eriksson BI, Borris LG, Friedman RJ, Haas S, Huisman MV, Kakkar AK, et al.
RECORD-1 study group. Rivaroxaban versus enoxaparin for thromboprophylaxis
after hip arthroplasty. N Engl J Med. 2008;358:2765-75.

Lassen MR, Ageno W, Borris LC, Lieberman JR, Rosencher N, Bandel TJ, et al.
Rivaroxaban versus enoxaparin for thromboprophylaxis after total knee
arthroplasty. N Engl J Med. 2008;358:2776-86.



CIRUGIA Y CIRUJANOS ‘ M) Check for updates

ARTICULO ORIGINAL

Lesiones nerviosas en extremidad pélvica y su manejo en un
centro de referencia en la Ciudad de México
Lower extremity nerve injuries and their management at a referral center in Mexico City
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Resumen

Obijetivo: Describir el manejo de las lesiones nerviosas de extremidad inferior atendidas en un centro de referencia en
cirugia plastica y reconstructiva en la Ciudad de México. Método: Estudio descriptivo, transversal y retrospectivo, en el
que se evaluaron los expedientes clinicos de pacientes atendidos por lesiones nerviosas de extremidad inferior entre 2010
y 2018. Resultados: Se incluyeron 21 pacientes, 14 hombres (66.6%) y 7 mujeres (33.3%), con una edad promedio de
30.00 + 8.89 afios. Las lesiones en la extremidad derecha fueron mas prevalentes (52.3%). EI mecanismo de lesion mds
comun fue por herida por proyectil de arma de fuego (28.5%) o por accidente automovilistico (13.6%). Los nervios mds
afectados fueron el cidtico (38.0%) y el peroneo (38.0%), seguidos por el tibial (9.5%), el peroneo y el tibial simultanea-
mente (9.5%) y el femoral (4.7%). Las medidas de tratamiento mds empleadas fueron las transferencias nerviosas (7 casos,
33.3%) y la aplicacion de injertos nerviosos para el manejo de brechas (7 casos, 33.3%). Conclusiones: La reparacion
de las estructuras nerviosas de la extremidad inferior ha recibido poca atencion. Sin embargo, nuestro estudio muestra
que es posible aplicar diversas estrategias reconstructivas microquirdrgicas, buscando mejorar los desenlaces funcionales
de los pacientes.

Palabras clave: Extremidad inferior. Lesiones de nervio periférico. Lesiones en pierna. Nervio femoral. Nervio peroneo.
Transferencia nerviosa.

Abstract

Objective: To describe the management of lower extremity nerve injuries at a plastic and reconstructive surgery referral cen-
ter in Mexico City. Method: A descriptive, transversal and retrospective study was performed, evaluating clinical records of
patients with lower extremity nerve injuries managed in our center between 2010 and 2018. Results: Twenty-one patients
were included, 14 males (66.6%) and 7 females (33.3%); mean age was 30.00 + 8.89 years. Right-sided injuries were more
prevalent (52.3%). The most common etiologies were gunshot injuries (28.5%) and motor vehicle accidents (13.6%). The most
frequently affected nerves were the sciatic (38.0%) and the peroneal nerves (38.0%), followed by the tibial (9.5%), simultane-
ous tibial and peroneal nerve injury (9.5%) and the femoral nerve (4.7%). Nerve transfers (7 cases, 33.3%) and autologous
nerve grafts (7 cases, 33.3%) were the preferred surgical techniques for injury management. Conclusions: Repair of lower
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extremity nerve injuries has not been popularized, however our study shows that several microsurgical reconstructive strategies

are available in order to improve functional outcomes.

Key words: Lower extremity. Peripheral nerve injuries. Leg injuries. Femoral nerve. Peroneal nerve. Nerve transfer.

|ntroducci6n

El trauma de extremidades inferiores es muy comun
y potencialmente incapacitante. En los Estados Uni-
dos de Norteamérica, el National Trauma Data Bank
reportd 278,100 casos en 2012, lo que representa el
14% del total de las consultas en los servicios de ur-
gencias"2. De forma similar, el Instituto Nacional de
Salud Pubica de México reporta que los traumatismos
en las extremidades inferiores representaron el 13%
de las consultas por lesiones en los sistemas hospi-
talarios publicos, superadas uUnicamente por los trau-
matismos en las extremidades superiores?.

El tratamiento de estos pacientes requiere un ma-
nejo multidisciplinario coordinado que incluye la cola-
boracion de cirujanos plasticos. Actualmente existen
protocolos de tratamiento bien establecidos para la
reconstruccion de la cubierta cutdnea y las estructu-
ras dseas de la extremidad inferior, pero este no es
el caso en el manejo de las lesiones asociadas con
dafio a nervios periféricos*.

Las lesiones nerviosas en la extremidad inferior
ocasionan alteraciones en la sensibilidad y la movili-
dad, limitando la capacidad de las personas para
deambular, ejercitarse o trabajar, lo que afecta profun-
damente su calidad de vida y las interacciones socia-
les o laborales. En Europa se ha reportado que el 2%
de los pacientes que sufren un trauma de extremidad
inferior pueden presentar una lesion nerviosa conco-
mitante®. Es posible que la incidencia sea mayor de-
bido a que, en este grupo de pacientes, la prioridad
de atencion suele enfocarse en el manejo del politrau-
ma, por lo que las lesiones pasan desapercibidas o
se diagnostican de forma tardia. En nuestro pais se
desconoce la incidencia de este tipo de lesiones; sin
embargo, un informe del Hospital Universitario Dr.
José Eleuterio Gonzdlez, en Monterrey, reportd que
las lesiones de nervio periférico constituyeron el 1.12%
del total de las consultas atendidas en su servicio de
urgencias, de las cuales el 15% se presentaron en las
extremidades inferiores (0.16% del total)®.

En el entorno urbano, las principales causas de le-
siones en las extremidades inferiores son los trauma-
tismos cerrados asociados a accidentes en vehiculos
de motor, seguidos por caidas, laceraciones y heridas

por proyectil de arma de fuego. Estas lesiones afectan
principalmente a hombres (80%) y en edades produc-
tivas (16 a 59 afios, 86%)°.

La evaluacion clinica debe enfocarse inicialmente
en los principios de estabilizaciéon del paciente de
trauma, y luego, una vez que el paciente se encuentre
alerta y sea capaz de cooperar, debera llevarse a
cabo una exploracién clinica neuroldgica exhaustiva
para identificar alteraciones motoras y sensitivas en
la extremidad, centrandose en especial en los nervios
femoral, ciatico, peroneo vy tibial:

— Nervio femoral: las lesiones del nervio femoral

causan hipoestesia en la cara anterior del muslo
y debilidad para la flexion de la cadera y la ex-
tension de la rodilla.

— Nervio cidtico: el dafio al nervio ciatico reduce la
sensibilidad en la porcion lateral de la pierna, asi
como en el dorso, la planta y la region lateral del
pie; se acompafa también de debilidad en la
flexion de la rodilla y de incapacidad para mover
el pie.

— Nervio peroneo: su lesién reduce la sensibilidad
en el primer espacio interdigital e impide la fle-
xién dorsal del pie.

— Nervio tibial: su lesién ocasiona pérdida de sen-
sibilidad en el talén e incapacidad para realizar
flexion plantar del pie’.

El interés por realizar reconstrucciones nerviosas
de extremidad inferior no se ha extendido, en primer
lugar porque tradicionalmente no se considera que la
sensibilidad y la movilidad de esta sean tan criticas y
necesarias como en la extremidad superior, y en se-
gundo lugar debido a que la mayor longitud de la
extremidad retarda la reinervacién de los d6rganos
diana, lo que puede ocasionar resultados poco favo-
rables. El manejo tradicional de estas lesiones ha
recaido principalmente en el area de la ortopedia,
enfocandose en el uso de ortesis o en la realizacién
de procedimientos estaticos, como artrodesis de to-
billo y transferencias tendinosas o musculares®.

Los cirujanos de nervio periférico actualmente
cuentan con un vasto arsenal terapéutico para el ma-
nejo de las lesiones nerviosas, los cuales van desde
neurorrafias simples hasta la construccion de trans-
ferencias nerviosas complejas:
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— Neurorrafia: la aproximacién de los mufiones del
nervio lesionado y su coaptacién con suturas de
nailon de 8 a 10-0 es el método de referencia para
la reconstrucciéon nerviosa. Actualmente se em-
plean dos técnicas, las suturas epineurales y la
reparacion por grupos fasciculares, y ambas han
demostrado ser igualmente efectivas siempre y
cuando los mufiones contengan fasciculos viables
y la reparacion se lleve a cabo sin tension®,

— Injerto nervioso: esta indicado cuando no es po-
sible realizar una reparacion primaria sin tension,
en especial en brechas mayores de 3 cm. Los
nervios donadores deben ser faciimente accesi-
bles y causar poca morbilidad; los més utilizados
son los nervios sural (30-40 cm), safeno interno
(40 cm), cutaneo femoral lateral (30 cm) y cuta-
neos antebraquiales mediales (20 cm). Los resul-
tados posoperatorios son poco satisfactorios en
caso de brechas nerviosas mayores de 6 cm y
en lesiones muy proximales'.

— Injerto nervioso vascularizado: ampliamente des-
crito por la Dra. Julia Terzis™ Esta indicado
cuando se cuenta con un lecho receptor mal
vascularizado o se requiere un injerto nervioso
demasiado largo (> 6 cm). El mas utilizado es el
nervio cubital, aunque también se han empleado
otros, como el sural y el safeno. Cuenta con la
ventaja de acelerar el ritmo de crecimiento axo-
nal a 3 mm por dia™.

— Transferencia nerviosa: sacrifica nervios con fun-
cion motora o sensitiva redundante para convertir
una lesién proximal en el nervio receptor en una
lesion distal del nervio donador. Sus principales
indicaciones son lesiones muy proximales, repa-
raciones tardias, avulsion de raices nerviosas o
presencia de brechas nerviosas muy amplias. El
nervio donador ideal debe ser cercano al 6rgano
diana, tener una funcion sinérgica con la muscu-
latura que se va a reinervar y contar con una
carga axonal similar a la del nervio receptor'.

En forma andloga a la reconstruccion del plexo

braquial, existen prioridades funcionales al realizar
una reconstruccion nerviosa en la extremidad infe-
rior. La estabilidad y la extension de la rodilla son la
primera meta (reinervacién del vasto medial), segui-
das por la flexién plantar del pie, lograda por el
nervio tibial, al igual que la recuperacién de la sen-
sibilidad plantar. Finalmente, la recuperacion de la
dorsiflexion del pie por parte del nervio peroneo
profundo permitira mejorar la deambulacion, evitan-
do la caida del pie®™®.

Es importante sefialar que la literatura internacional
sobre este tema estd compuesta principalmente por
reportes de casos, series de casos pequefias, disec-
ciones cadavéricas y revisiones del tema basadas en
la experiencia de autores de renombre'.

El Hospital General Dr. Manuel Gea Gonzélez es
un centro de referencia nacional e internacional para
cirugia plastica, especialmente dentro de los campos
de la cirugia craneofacial, microcirugia y reconstruc-
cién de nervio periférico'™. El objetivo del presente
trabajo es describir las lesiones nerviosas de extre-
midad inferior atendidas en nuestro servicio.

Método

Estudio observacional, descriptivo, transversal y re-
trospectivo en el que se evaluaron expedientes clini-
cos de pacientes atendidos por lesiones nerviosas de
extremidad inferior en la divisién de cirugia plastica y
reconstructiva del Hospital General Dr. Manuel Gea
Gonzalez, en el periodo entre enero de 2010 y diciem-
bre de 2018.

La informacion fue recolectada en una base de da-
tos en Microsoft Excel incluyendo la edad, el sexo, el
nervio lesionado, el mecanismo de la lesién y el tipo
de tratamiento otorgado.

Se utilizo estadistica descriptiva para evaluar las
caracteristicas demogréficas y clinicas de los pacien-
tes. Las variables continuas se presentan como me-
didas de tendencia central, y las categdricas como
totales y porcentajes.

Resultados

Durante el periodo de estudio se atendieron 21 pa-
cientes con lesiones nerviosas de extremidad inferior,
lo que representa el 0.002% del total de los pacientes
operados y el 13% de las lesiones de extremidad in-
ferior atendidas en nuestro servicio en dicho periodo.
Catorce (66.6%) pacientes fueron hombres 'y 7 (33.3%)
fueron mujeres, resultando en una relacion hombre:-
mujer de 2:1.

La edad promedio de presentacion fue de 30.00 +
8.89. afos y la distribucion de edades fue la siguiente:
3 (14.2%) pacientes eran menores de 15 afios, 10
(47.6%) tenian entre 16 y 30 afos, 4 (19.0%) tenian
entre 31 y 45 afios, y 4 (19.0%) tenian entre 46 y 60
anos.

Las lesiones en la extremidad derecha fueron lige-
ramente mas prevalentes que en la extremidad dere-
cha (52,3 vs. 47.6%). El mecanismo de lesién mas
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comun fueron las heridas por proyectil de arma de
fuego, con 6 (28.5%) casos, seguidas de los acciden-
tes automovilisticos en 3 (13.6%), la resecciéon de
tumores nerviosos en 3 (13.6), y iatrogénicas en 2
(9.5%); el resto (33.3%) de los mecanismos del trau-
ma fueron desconocidos.

Los nervios afectados, en orden decreciente, fueron
el ciatico en 8 (38.0%) casos, el peroneo en 8 (38.0%),
el tibial en 2 (9.5%), el peroneo vy el tibial simultanea-
mente en 2 (9.5%), y el femoral en 1 (4.7%) (Tabla 1).

Todos los pacientes fueron operados empleando
monitoreo neurofisiolégico transoperatorio”. Las me-
didas de tratamiento mas empleadas fueron las trans-
ferencias nerviosas (7 casos, 33.3%) y la aplicacién
de injertos nerviosos para el manejo de bre-
chas (7 casos, 33.3%). En 4 (19.0%) pacientes se
realizd exploracion nerviosa y neurdlisis, y 2 (9.5%)
fueron manejados Unicamente con rehabilitacién. Dos
(9.5%) pacientes optaron por no recibir tratamiento en
la institucion.

Al seguimiento se observo que el 71.4% de los pa-
cientes con transferencias nerviosas lograron una re-
cuperacion M4 y el 28.5% alcanzaron M3, mientras
que en el grupo de autoinjertos el 42.8% alcanzaron
M3y solo el 28.5% llegaron a M4.

Discusion

Las lesiones de nervio periférico son un problema
frecuente que condiciona una disfuncion de las extre-
midades, resultando en un impacto negativo en la
calidad de vida de los pacientes, asi como una impor-
tante carga social y econdmica. La reparacion de las
lesiones nerviosas es un proceso fisiopatoldgico com-
plejo en el que se involucran la degeneraciéon Walle-
riana, la regeneracién axonal y factores neurotréficos
y neurotropicos, todo con el fin de evitar la atrofia de
la placa neuromotora y muscular. La meta de toda
reconstruccion nerviosa es conseguir la reinervacion
de los 6rganos diana mediante una técnica quirurgica
cuidadosa, libre de tension y con la menor pérdida de
fibras nerviosas en las lineas de sutura'.

A pesar del auge que la cirugia de nervio periférico
ha experimentado en las ultimas décadas en los
campos de reconstruccion del plexo braquial y del
nervio facial, logrando resultados confiables y prede-
cibles', la reconstruccion nerviosa de las extremida-
des inferiores ha sido poco estudiada, por lo que los
pacientes con frecuencia son manejados con
ortesis, transferencias tendinosas, artrodesis e inclu-
so amputaciones'®2°.

Los primeros casos de reconstrucciéon nerviosa en
las extremidades inferiores fueron reportados durante
la Segunda Guerra Mundial, con resultados poco
alentadores?'. Fue a finales de la década de 1980
cuando surgi6 de nuevo el interés por la reparacion
de lesiones nerviosas de miembros inferiores, am-
pliando las aplicaciones de los autoinjertos y poste-
riormente desarrollando técnicas novedosas, como el
uso de injertos nerviosos vascularizados y de trans-
ferencias nerviosas'.

La principal limitante para la recuperacién en este
tipo de lesiones es la distancia que las fibras nerviosas
deben recorrer para alcanzar los musculos diana, re-
sultando en tiempos de reinervacion prolongados, en
especial si se trata de lesiones de localizacion proxi-
mal™. Otras causas importantes son el tiempo de evo-
lucién y la presencia de brechas nerviosas; los pacientes
con mas de 1 afo de evolucidn o con brechas mayores
de 6 cm suelen tener peores resultados!.

Los estudios epidemioldgicos sobre la prevalencia
de las lesiones nerviosas en las extremidades inferio-
res reportan que varia entre el 0.8% y el 1.8%, que
afectan de manera predominante a los hombres (80
a 83%) y con mayor frecuencia al nervio peroneo
(aproximadamente 50%). Los mecanismos del trauma
varian dependiendo del origen de los reportes, pero
los mas comunes son los accidentes automovilisticos
y las heridas cortantes®22. En nuestro pais, la epide-
miologia de este tipo de lesiones de nervio periférico
es limitada. El unico reporte existente es el publicado
por Castillo-Galvan, et al.5, quienes comunican 21
lesiones, siendo la mayoria secundarias a heridas
punzocortantes y con mayor frecuencia en el nervio
plantar.

En comparacion con las series anteriores, en nues-
tros pacientes encontramos una mayor proporcién de
mujeres y de lesiones derivadas de heridas por pro-
yectil de arma de fuego, y que los nervios mas lesio-
nados son el ciatico y el peroneo. Estos resultados
pueden diferir debido a que nuestra institucidén es un
centro de referencia para cirugia reconstructiva, por
lo que nuestra estadistica puede no coincidir con la
de centros especializados en trauma.

Hasta el momento no existe una técnica Unica de
eleccion para la reparacién nerviosa. Se han compa-
rado los resultados entre distintas técnicas, pero los
reportes existentes suelen limitarse a series relativa-
mente pequefas. Cada caso debera individualizarse
con el fin de realizar una reconstruccién anatdémica,
considerando factores como el nervio afectado, el
tiempo de evolucién y la presencia de brechas. Todo
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Tabla 1. Caracteristicas demograficas de la poblacion

n %

Sexo

Masculino 14 66.6

Femenino 7 33.3
Grupos de edad

< 15 afnos 3 14.2

16-30 afnos 10 47.6

3-45 afios 4 19.0

45-60 afios 4 19.0
Lado afectado

Derecho 11 52.3

lzquierdo 10 47.6
Nervio afectado

Femoral 1 4.7

Ciatico 8 38.0

Tibial 2 9.5

Peroneo 8 38.0

Tibial y peroneo 2 9.5

paciente deberd ser evaluado en forma integral con
una exploracion clinica sensitiva y motora, tomando
en cuenta los hallazgos de los estudios electrofisio-
[6gicos y de imagen?.

La evaluacién neurofisiologica transoperatoria es
actualmente parte integral de la evaluacion y la re-
construccién de nervios periféricos. Su objetivo prin-
cipal es localizar y caracterizar los sitios de lesion,
verificar la viabilidad de los mufiones nerviosos e
identificar nervios donadores para la reconstruccion,
permitiendo al cirujano familiarizado con la técnica
objetivar la toma de decisiones reconstructivas?.

Las modalidades de tratamiento mas empleadas en
nuestro centro fueron la aplicacion de injertos no vas-
cularizados y las transferencias nerviosas. En nuestra
serie observamos un cambio en las estrategias de
tratamiento: antes de 2014, los pacientes solian ser
manejados con puentes nerviosos, pero en la actua-
lidad se prefiere el uso de transferencias debido a la
proximidad anatémica de los nervios donadores y a
la posibilidad de obtener mejores resultados en lesio-
nes proximales o con tiempos de evolucion largos. No
se realizaron neurorrafias directas debido a que con
frecuencia los pacientes son referidos en forma
tardia.

Las principales limitantes de este trabajo son su
naturaleza retrospectiva y la muestra pequefia. Sin
embargo, se trata del primer reporte enfocado en el
manejo de lesiones nerviosas de extremidad inferior
en nuestro pais, y sienta un precedente para el

desarrollo de guias de manejo de este tipo de
pacientes. Nuestras lineas de investigacion futuras se
centraran en estudiar los desenlaces clinicos de los
pacientes a largo plazo y comparar los resultados de
cada modalidad de tratamiento, en especial del uso
de injertos contra transferencias.

Conclusiones

La reparacion de las estructuras nerviosas de la ex-
tremidad inferior ha recibido poca atencion. Nuestro
estudio ha mostrado que es posible aplicar diversas
estrategias reconstructivas microquirurgicas, buscando
mejorar los desenlaces funcionales de los pacientes.
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FICHA TECNICA
1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO
Tramadol ASTA Medica 100 mg solucién inyectable EFG.

2. COMPOSICION CUALITATIVAY CUANTITATIVA

Composicién cualitativa y cuantitativa
Cada ampolla de 2 ml contiene 100 mg de hidrocloruro de tramadol.

Excipiente(s) con efecto conocido

Una ampolla de 2 ml contiene 1,4 mg de sodio (ver seccion 4.4).

Para consultar la lista completa de excipientes ver seccion 6.1.
3. FORMA FARMACEUTICA

Solucién inyectable. Para uso en inyeccion intramuscular, intravenosa, subcutanea o para perfusion
intravenosa.

4. DATOS CLINICOS
4.1. Indicaciones terapéuticas
Para el tratamiento del dolor moderado a intenso en adultos y nifios a partir de 3 afios.

4.2. Posologia y forma de administracion

Posologia

La dosis en adultos y nifios mayores de 12 afios debe ajustarse a la intensidad del dolor y a la sensibilidad
individual de cada paciente. Se debe utilizar la dosis efectiva més baja para la analgesia. No deben
superarse dosis diarias de 400 mg de hidrocloruro de tramadol, a no ser que se trate de circunstancias
clinicas especiales.

A menos que se prescriba de otro modo, este medicamento se debe administrar segun se especifica a
continuacion:

Adultos y adolescentes mayores de 12 afios:

En dolores intensos normalmente la dosis inicial es de 100 mg. Durante la primera hora después de esta
dosis pueden administrarse dosis complementarias de 50 mg cada 10-20 minutos, sin sobrepasar una dosis
total de 250 mg (contando la dosis inicial). Posteriormente administrar 50 0 100 mg cada 4-6 horas (ver

seccion 5.1).

Poblacion pediatrica



Los adolescentes mayores de 12 afios pueden seguir recomendaciones de adultos.

Para nifios a partir de 3 afios de edad, la dosis Unica recomendada es de 1-2 mg de hidrocloruro de tramadol
por kg de peso corporal. Las dosis pueden repetirse si es necesario, de 3 a 4 veces al dia (a intervalos de 6 a
8 horas). Tramadol estd contraindicado en nifios menores de 3 afios (ver seccion 4.3).

Se debe usar la dosis efectiva mas baja que proporcione alivio del dolor. No deben excederse dosis diarias
de 8 mg de hidrocloruro de tramadol por Kg de peso corporal o0 400 mg de hidrocloruro de tramadol (la
opcidn que sea menor) (ver seccion 5.1).

No se recomienda el uso de tramadol en aquellos pacientes metabolizadores ultrarrpidos o con problemas
respiratorios (incluida apnea obstructiva del suefio) sometidos a adenoidectomia/amigdalectomia, debido al
posible riesgo de depresidn respiratoria que puede ser mortal (ver secciones 4.4 y 4.8).

Se han notificado casos de sobredosis accidental y casos de metabolizadores ultrarrapidos en nifios (ver
secciones 4.4 "Nifios y metabolizadores rapidos CYP2D6" y 4.9 "Sobredosis").

Pacientes de edad avanzada:

En general no es necesario adaptar la dosis en pacientes de edad avanzada (hasta 75 afios) sin insuficiencia
renal o hepdtica sintomatica. En pacientes de edad més avanzada (mayores de 75 afios) puede producirse
una prolongacion de la eliminacion. Por lo tanto, si es necesario, deben alargarse los intervalos de
dosificacion segun las necesidades individuales del paciente.

Insuficiencia renal/dialisis e insuficiencia hepatica:

En pacientes con insuficiencia renal y/o hepatica, la eliminacion de tramadol es lenta. En estos pacientes la
prolongacion de los intervalos de dosificacion se debe considerar cuidadosamente, segin las necesidades
del paciente.

Forma de administracion

El medicamento debe inyectarse por via parenteral: intramuscular, subcutanea, intravenosa (inyeccién
lenta, 2-3 minutos) o bien puede administrarse diluido por perfusion o mediante un dispositivo de analgesia
controlado por el paciente, bajo vigilancia médica, en una sala de reanimacion convenientemente equipada.
Para ver las instrucciones de la dilucion de este medicamento antes de la administracidn, ver seccion 6.6.

Duracién de la administracién

Este medicamento no debe ser administrado durante mas tiempo que el estrictamente necesario. Si debido a
la naturaleza y a la gravedad de la enfermedad es aconsejable un tratamiento prolongado con tramadol,
debera llevarse a cabo un control cuidadoso y periédico (con pausas en el tratamiento si es necesario) para
establecer si es necesario proseguir con el tratamiento y durante cuénto tiempo.

4.3. Contraindicaciones

Tramadol esta contraindicado en caso de:

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1.
Insuficiencia respiratoria grave.

Epilepsia incontrolada.

Insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina <10 ml/min).

Insuficiencia hepatica grave.

Intoxicacion aguda con hipnéticos, analgésicos de accion central, opioides, psicofarmacos o alcohol.



o Pacientes que estén recibiendo inhibidores de la monoamino-oxidasa o antes de las dos semanas de su
supresion.

4.4. Advertencias y precauciones especiales de empleo

Riesgo derivado del uso concomitante con medicamentos sedantes, tales como benzodiazepinas o
sustancias relacionadas:

El uso concomitante de tramadol con medicamentos sedantes, tales como benzodiazepinas o sustancias
relacionadas, puede resultar en sedacidn, depresion respiratoria, coma y muerte. Debido a estos riesgos, la
prescripcion concomitante con estos medicamentos sedantes se debe reservar para pacientes en los que
otras alternativas no son posibles. Si se toma la decision de prescribir de forma concomitante tramadol con
medicamentos sedantes, se debe utilizar la dosis mas baja efectiva, y la duracion del tratamiento debe ser lo
mas corta posible.

Los pacientes deben ser cuidadosamente monitorizados por si aparecen signos y sintomas de depresion
respiratoria y sedacion. Debido a esto, es muy importante informar a los pacientes y sus cuidadores de que
deben estar alerta por si aparecen estos sintomas (ver seccion 4.5).

Contraindicaciones relativas:

Tramadol no es un sustituto adecuado en pacientes con dependencia opioide. El producto no suprime los
sintomas de abstinencia de la morfina.

No debe utilizarse bajo anestesia ligera (con enflurane y 6xido nitroso) ya que se ha informado de
potenciacion del recuerdo intra-operatorio.

Advertencias:

Puede desarrollarse tolerancia y dependencia psiquica y fisica, en especial después del uso a largo plazo.
Debe utilizarse con precaucion en pacientes con lesion en la cabeza o presién intracraneal aumentada,
disminucidn del nivel de consciencia de origen desconocido, secrecién bronquial excesiva y en pacientes
propensos a alteraciones convulsivas o en estado de shock.

Debe administrarse con precaucién en pacientes con depresion respiratoria, si se estan administrando
concomitantemente medicamentos depresores del SNC o si la dosis recomendada de
tramadol es elevada. En estas situaciones no puede excluirse la depresion respiratoria. Se han



observado crisis convulsivas en pacientes predispuestos o que reciban una combinacion de farmacos que
reduzcan el umbral convulsivo, principalmente antipsicéticos, antidepresivos, analgésicos de accion central
0 anestésicos. Se debe tener precaucion en estos pacientes. Tramadol debe ser usado con precaucion en
pacientes con insuficiencia renal moderada (<30 ml/min) o trastornos hepaticos y se deberd aumentar los
intervalos entre dosis a 12 horas.

Sindrome serotoninérgico

Se ha notificado sindrome serotoninérgico, una enfermedad potencialmente mortal, en pacientes tratados
con tramadol en combinacion con otros agentes serotoninérgicos o con tramadol en monoterapia (ver
secciones 4.5, 4.8y 4.9).

Si el tratamiento concomitante con otros agentes serotoninérgicos esta clinicamente justificado, se aconseja
observar atentamente al paciente, especialmente en el momento de iniciar el tratamiento y de aumentar las
dosis.

Los sintomas del sindrome serotoninérgico pueden incluir cambios en el estado mental, inestabilidad
auténoma, alteraciones neuromusculares y/o sintomas gastrointestinales.

Si se sospecha la presencia de sindrome serotoninérgico, se considerara una reduccion de la dosis o la
interrupcion del tratamiento, en funcion de la gravedad de los sintomas. La retirada de los medicamentos
serotoninérgicos aporta por lo general una rapida mejoria.

Metabolismo del CYP2D6:

Tramadol es metabolizado por la enzima hepéatica CYP2D6. Si un paciente presenta una deficiencia o
carencia total de esta enzima, es posible que no se obtenga un efecto analgésico adecuado. Los calculos
indican que hasta el 7% de la poblacién de raza blanca puede presentar esta deficiencia. Sin embargo, si el
paciente es un metabolizador ultrarrapido, existe el riesgo de desarrollar efectos adversos de toxicidad por
opioides, incluso a las dosis prescritas de forma habitual.

Los sintomas generales de la toxicidad por opioides son confusion, somnolencia, respiracion superficial,
pupilas contraidas, nduseas, vomitos, estrefiimiento y falta de apetito. En los casos graves, esto puede
incluir sintomas de depresion circulatoria y respiratoria, que puede ser potencialmente mortal y, muy rara
vez mortal. Las estimaciones de prevalencia de metabolizadores ultrarrapidos en diferentes poblaciones se
resumen a continuacion:

Poblacion Prevalencia (%)
Africana/Etiope 29%
Afroamericana 3,4% a 6,5%
Asiatica 1,2% a 2%
Caucésica 3,6% a 6,5%
Griega 6,0%

Hlngara 1,9%

Europea del norte 1% a 2%

Uso postoperatorio en nifios:

En la bibliografia publicada hay informes de que tramadol administrado en el postoperatorio a nifios
después de una amigdalectomia y/o adenoidectomia por apnea obstructiva del suefio, provoca
acontecimientos adversos raros, pero potencialmente mortales. Se deben extremar las precauciones cuando
se administre tramadol a nifios para el alivio del dolor postoperatorio y debe acompafiarse de una estrecha
vigilancia de los sintomas de toxicidad por opioides, incluida depresion respiratoria.

Nifios con deterioro de la funcion respiratoria:
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No se recomienda el uso de tramadol en nifios que puedan tener un deterioro de la funcion respiratoria,
incluidos trastornos neuromusculares, enfermedades cardiacas o respiratorias graves, infecciones
pulmonares o de las vias respiratorias altas, traumatismos multiples o que estén sometidos a procedimientos
quirargicos extensos. Estos factores pueden empeorar los sintomas de toxicidad por opioides.

Precauciones:

Se recomienda, siempre que sea posible en casos de tratamientos cronicos, ajustar la dosis progresivamente
hasta alcanzar la dosis final recomendada con el fin de evitar la aparicion de reacciones adversas tales
como: nauseas, vomitos, somnolencia y sedacion.

Los efectos analgésicos de tramadol pueden ser menos intensos en pacientes metabolizadores lentos del
citocromo P-450 2D6.

Se debe evitar el uso de tramadol en pacientes que estan bajo tratamiento con inhibidores del citocromo P-
450, tales como ritonavir, quinidina, paroxetina, fluoxetina, sertralina e isoniacida (ver seccion 4.5).
Tramadol debe ser usado con precaucidn en pacientes con porfiria aguda debido a que en las pruebas in
vitro han mostrado un riesgo de acumulacion de porfirina hepética lo cual puede desencadenar una crisis
porfirica.

Cuando un paciente ya no necesite tratamiento con tramadol, puede ser aconsejable reducir de forma
gradual la dosis para prevenir los sintomas de abstinencia.

Trastornos respiratorios relacionados con el suefio

Los opioides pueden causar trastornos respiratorios relacionados con el suefio, como la apnea central del
suefio (ACS) y la hipoxemia relacionada con el suefio. El uso de opioides aumenta el riesgo de ACS en
funcidn de la dosis. En pacientes que presenten ACS, se debe considerar disminuir la dosis total de
opioides.

Insuficiencia suprarrenal

Los analgésicos opioides ocasionalmente pueden causar insuficiencia suprarrenal reversible que requiere
vigilancia y terapia de reemplazo de glucocorticoides. Los sintomas de insuficiencia suprarrenal aguda o
cronica pueden incluir p.ej. dolor abdominal intenso, nduseas y vomitos, presion arterial baja, fatiga
extrema, disminucién del apetito y pérdida de peso.

Advertencias sobre excipientes:
Este medicamento contiene menos de 1 mmol (23 mg) de sodio por ampolla de 2 ml, por lo que se

considera esencialmente “exento de sodio”.
4.5. Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Medicamentos sedantes, tales como benzodiazepinas o sustancias relacionadas:

El uso concomitante de opioides con medicamentos sedantes, tales como benzodiazepinas o sustancias
relacionadas aumenta el riesgo de sedacion, depresion respiratoria, coma y muerte, debido a la accién
aditiva de ambos como depresores del SNC. La dosis y duracion del tratamiento concomitante deben ser
limitadas (ver seccion 4.4).

Puede potenciar los efectos depresores del sistema nervioso central de medicamentos anestésicos y de
accion central (incluido el alcohol) cuando se administran concomitantemente.
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La administracion de tramadol junto con carbamazepina da como resultado un notable descenso de la
concentracién sérica de tramadol que puede reducir la eficacia analgésica y acortar la duracion de accion.

La administracion simultdnea de cimetidina prolonga la eliminacion del tramadol, lo cual puede llevar
excepcionalmente a la aparicion del sindrome serotoninérgico.

Se debe evitar el uso de tramadol en pacientes que estan bajo tratamiento con inhibidores del citocromo P-
450, tales como ritonavir, quinidina, paroxetina, fluoxetina, sertralina e isoniacida, ya que pueden aumentar
las concentraciones séricas de tramadol y llevar a un aumento de la toxicidad del mismo. Se recomienda no
utilizar tramadol concomitantemente con estos farmacos ya que la asociacion puede provocar sindrome
serotoninérgico.

En pacientes que reciben neurolépticos u otros medicamentos que se conoce que inducen convulsiones,
existe un aumento de la incidencia de las convulsiones epilépticas. La administracion simultanea con
agonistas-antagonistas opiaceos (buprenorfina, nalbufina, pentazocina) puede reducir el efecto analgésico
mediante un blogueo competitivo de los receptores.

Tramadol puede provocar convulsiones e incrementar el potencial de originar convulsiones de los
inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina, inhibidores de la recaptacion de serotonina-
norepinefrina, antidepresivos triciclicos, anti-psicoticos y otros medicamentos que reducen el umbral de
convulsién (tales como bupropion, mirtazapina, tetrahidrocannabinol).

El uso concomitante de tramadol y medicamentos serotoninérgicos tales como inhibidores selectivos de la
recaptacion de serotonina (ISRS), inhibidores de la recaptacion de serotonina/noradrenalina (IRSN),
inhibidores de la MAO (ver seccién 4.3), antidepresivos triciclicos y mirtazapina pueden provocar un
sindrome serotoninérgico potencialmente mortal (versecciones 4.4y 4.8).

Debe tenerse precaucion durante el tratamiento concomitante de tramadol y derivados cumarinicos ya que
se han comunicado casos de aumento del INR (International Normalized Ratio) y equimosis.

4.6. Fertilidad, embarazo y lactancia

Estudios con tramadol en animales revelaron a muy altas dosis, efectos en el desarrollo de los 6rganos,
osificacién y mortalidad neonatal. No se observaron efectos teratogénicos.

Embarazo

Los estudios realizados en animales han mostrado toxicidad para la reproduccion. Dichos estudios
revelaron a muy altas dosis, efectos en el desarrollo de los 6rganos, osificacién y mortalidad neonatal. No
se observaron efectos teratogénicos.

No hay datos o estos son limitados relativos al uso de tramadol en mujeres embarazadas. No utilizar en el

embarazo puesto que no se dispone de estudios adecuados para valorar la seguridad del tramadol en
mujeres gestantes.

Lactancia

No se debe administrar durante la lactancia, ya que se han detectado tramadol y sus metabolitos en la leche
materna.
Aproximadamente, el 0,1% de la dosis materna de tramadol se excreta en la leche materna. En el periodo

inmediatamente posterior al parto, para dosis diarias orales maternas de hasta 400 mg, esto se corresponde
a una cantidad media de tramadol ingerida por lactantes del 3% de la dosis materna ajustada al peso. Por
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este motivo, no debe utilizarse tramadol durante la lactancia, 0 como alternativa, debe interrumpirse la
lactancia durante el tratamiento con tramadol. Por lo general, no es necesario interrumpir la lactancia
después de una dosis Unica de tramadol.

Fertilidad
Los estudios en animales no han demostrado ningln efecto de tramadol sobre la fertilidad (ver seccién 5.3).
4.7. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

Los analgésicos opioides pueden disminuir la capacidad mental y/o fisica necesaria para realizar tareas
potencialmente peligrosas (p.ej. conducir un coche o utilizar maquinas), especialmente al inicio del
tratamiento, tras un aumento de la dosis, tras un cambio de formulacion y/o al administrarlo conjuntamente
con otros medicamentos. Se debe advertir a los pacientes que no conduzcan ni utilicen maquinas si sienten
somnolencia, mareo o alteraciones visuales mientras toman tramadol, o hasta que se compruebe que la
capacidad para realizar estas actividades no queda afectada.

4.8. Reacciones adversas

Las reacciones adversas mas frecuentes son nauseas y mareo, ambas ocurren en mas del 10% de los
pacientes.

Las frecuencias se definen de la siguiente forma:

Muy frecuentes >1/10
Frecuentes >1/100 a<1/10
Poco frecuentes >1/1.000 a <1/100

Raras >1/10.000 a <1/1.000
Muy raras <1/10.000
Frecuencia no conocida ( no puede estimarse a partir de los datos disponibles).

Trastornos cardiacos

Poco frecuentes: relativas a la regulacién cardiovascular (palpitaciones, taquicardia). Estas reacciones
adversas pueden presentarse especialmente tras la administracion intravenosa y en pacientes sometidos a
esfuerzo fisico.

Raras: bradicardia.

Exploraciones complementarias
Raras: presion arterial aumentada.

Trastornos vasculares

Poco frecuentes: relativas a la regulacion cardiovascular (hipotension postural o colapso cardiovascular).
Estas reacciones adversas pueden presentarse especialmente tras la administracion intravenosa y en
pacientes sometidos a esfuerzo fisico.

Trastornos del metabolismo y de la nutricién
Raras: alteraciones del apetito.
No conocida: hipoglucemia, hiponatremia.

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

Raras: depresion respiratoria, disnea.

Tras la administracion de dosis que sobrepasan considerablemente las dosis recomendadas y la
administracion concomitante con otros medicamentos con accion depresora central (ver seccion 4.5), puede
presentarse una depresion respiratoria.
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Se han comunicado casos de empeoramiento del asma, aunque no se ha podido establecer una relacién
causal.

Frecuencia no conocida: hipo.

Trastornos del sistema nervioso

Muy frecuentes: mareos.

Frecuentes: cefaleas, somnolencia.

Raras: parestesia, temblor, convulsiones, contracciones involuntarias de los musculos, alteraciones de la
coordinacidn, sincope, trastornos del habla.

Frecuencia no conocida (no se puede estimar a partir de los datos disponibles): Sindrome Serotoninérgico.

Se han comunicado convulsiones tras la administracion de dosis altas de tramadol o tras el tratamiento
concomitante con otros medicamentos que puedan reducir el umbral convulsivo (ver secciones 4.4. y 4.5).

Trastornos psiquiatricos

Raras: alucinaciones, estado de confusion, alteraciones del suefio, delirio, ansiedad y pesadillas. Pueden
presentarse reacciones adversas psiquicas tras la administracion de tramadol, cuya intensidad y naturaleza
varian independientemente (dependiendo de la personalidad del paciente y de la duracion del tratamiento).
Estas incluyen alteraciones del estado de animo (generalmente euforia, ocasionalmente disforia), cambios
en la actividad (generalmente disminuida, ocasionalmente aumentada), y alteraciones de la capacidad
cognitiva y sensorial (por ejemplo, alteraciones en la percepcion de la toma de decisiones). Pueden
originarse sintomas del sindrome de abstinencia al medicamento, similares a los que aparecen tras la
retirada de opioides: agitacion, ansiedad, nerviosismo, insomnio, hipercinesia, temblor y sintomas
gastrointestinales. Otros sintomas que han aparecido en muy raras ocasiones al interrumpir el tratamiento
con tramadol son: ataques de panico, ansiedad intensa, alucinaciones, parestesia, tinnitus y sintomas
inusuales del sistema nervioso central (es decir, estado de confusion, delirios, despersonalizacion,
desrealizacion y paranoia).

Trastornos oculares
Raras: miosis, midriasis, vision borrosa.

Trastornos gastrointestinales

Muy frecuentes: nduseas.

Frecuentes: estrefiimiento, sequedad de boca, vomitos.

Poco frecuentes: arcadas, malestar gastrointestinal (sensacion de presion en el estémago, hinchazén),
diarrea.

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
Frecuentes: hiperhidrosis.
Poco frecuentes: reacciones dérmicas (por ejemplo, prurito, erupcién cutanea, urticaria).

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conectivo
Raras: debilidad motora.

Trastornos hepatobiliares
En algunos casos aislados, se ha observado un incremento de las enzimas hepaticas coincidiendo con el uso
terapéutico de tramadol.

Trastornos renales y urinarios
Raras: trastornos de la miccion (disuria y retencion urinaria).

Trastornos del sistema inmune

Raras: reacciones alérgicas (por ejemplo, disnea, broncoespasmo, sibilancias, edema angioneur6tico) y
anafilaxia.
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Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion
Frecuentes: fatiga.

Notificacién de sospechas de reacciones adversas:

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello permite
una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales
sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Espafiol de
Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano:https://www.notificaram.es.

4.9. Sobredosis

Sintomas

En principio, en la intoxicacion con tramadol, los sintomas son similares a los esperados en los analgésicos
de accion central (opioides). Estos incluyen en particular miosis, vémitos, colapso cardiovascular,
alteracion del nivel de consciencia hasta coma, convulsiones y depresion respiratoria e incluso parada
respiratoria.

Se ha notificado también sindrome serotoninérgico.

Tratamiento

Se deben tomar las medidas generales para casos de emergencia consistentes en mantener despejadas las
vias respiratorias (jaspiracion!), mantener la respiracién y circulacion segin el cuadro sintomatolégico. En
caso de depresion respiratoria se debe utilizar como antidoto naloxona. Estudios en animales han
demostrado que naloxona no tiene efecto sobre las convulsiones, por lo que en estos casos deberia
administrarse diazepam por via intravenosa.

En caso de intoxicacion con formulaciones orales, solo se recomienda dentro de las 2 horas siguientes a la
ingesta de tramadol, la descontaminacion gastrointestinal con carbén activado o lavado gastrico. La
descontaminacién gastrointestinal mas tardia podria ser Gtil en caso de intoxicacion por cantidades
excepcionalmente altas o por formulaciones de liberacién prolongada.

Mediante hemodidlisis 0 hemofiltracion se eliminan cantidades minimas de tramadol sérico. Por lo tanto, la
hemodialisis o la hemofiltracion no pueden ser el Gnico tratamiento de la intoxicacion aguda causada por
tramadol.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1. Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico:otros opioides; codigo ATC: N02AX02.

Tramadol es un analgésico de accién central. Es un agonista puro, no selectivo sobre los receptores
opioides , 0 y k, con mayor afinidad por los receptores pu. Otros mecanismos que contribuyen a su efecto
analgésico son la inhibicion de la recaptacion neuronal de noradrenalina, asi como la intensificacion de la
liberacion de serotonina.

Tramadol tiene un efecto antitusigeno. En contraposicion con morfina, durante un amplio intervalo, dosis
analgésicas de tramadol no tienen ningun efecto depresor respiratorio. Ademas, se producen menos
alteraciones de la motilidad gastrointestinal. Sus efectos sobre el sistema cardiovascular tienden a ser leves.
Se ha comunicado que la potencia de tramadol es 1/10 (un décimo) a 1/6 (un sexto) de la de morfina.
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Poblacidn pediatrica

Los efectos de la administracion enteral y parenteral con tramadol han sido investigados en ensayos
clinicos en los que han participado méas de 2000 pacientes pediatricos desde neonatos hasta 17 afios. Las
indicaciones estudiadas en esos ensayos clinicos para el tratamiento del dolor incluian el dolor después de
cirugia (principalmente abdominal), tras cirugia de extracciones dentales, debido a fracturas, quemaduras y
traumatismos, asi como otros procesos que cursan con dolor y que requieran un tratamiento analgésico
durante al menos 7 dias.

Se ha comprobado que la eficacia de tramadol es superior al placebo, y superior o igual al paracetamol,
nalbufina, petidina o dosis bajas de morfina, en dosis Unicas de hasta 2 mg/kg o en dosis maltiples de hasta
8 mg/kg por dia (un maximo de 400 mg por dia). Los ensayos clinicos realizados confirman la eficacia de
tramadol. El perfil de seguridad de tramadol fue similar en pacientes adultos y en pacientes pediatricos
mayores de 1 afio (ver seccion 4.2).

5.2. Propiedades farmacocinéticas
Absorcion

Después de la administracion intramuscular en humanos, tramadol se absorbe rapidamente y
completamente: se alcanza el pico de concentracién sérica (Cmax) después de 45 min, y la
biodisponibilidad es de casi el 100%.

Distribucién

Tras la administracion intravenosa, la disminucién de las concentraciones plasmaticas se realiza de acuerdo
a una fase inicial de distribucion breve seguida de una fase de eliminacion mas lenta hacia los tejidos
pertenecientes al compartimento periférico. Una hora después de la inyeccion de 100 mg de tramadol, las
concentraciones séricas se sitlan entre 400-500 ng/ml. EI volumen de distribucion es de 3-4 I/kg.

Tramadol posee una elevada afinidad tisular (V;,=203 + 40 I). La union de tramadol a las proteinas
plasméaticas humanas es aproximadamente del 20% Yy esta unidén parece ser independiente de la
concentracion (hasta 10 pg/ml). La saturacion de la union a las proteinas plasmaticas inicamente
se da a concentraciones muy superiores a las de relevancia clinica..

Tramadol atraviesa las barreras hematoencefalica y placentaria. Tramadol y su derivado O-desmetilado se
detectaron en cantidades muy pequefias en la leche materna (0,1% y 0,02% respectivamente de la dosis
administrada).

Metabolismo o Biotransformacion

La metabolizacion de tramadol en humanos tiene lugar principalmente mediante O-desmetilacion y N-
desmetilacion, asi como por la conjugacion de los derivados O-desmetilados con acido glucurénico.
Unicamente O-desmetiltramadol es farmacoldgicamente activo. Existen considerables diferencias
cuantitativas interindividuales entre los demas metabolitos. Hasta ahora se han identificado 11 metabolitos
en la orina. Los estudios realizados en animales han demostrado que O-desmetiltramadol es 2-4 veces mas
potente que la sustancia de origen. La vida media t.,; (6 voluntarios sanos) es 7,9 h (intervalo 5,4-9,6 h) y
es aproximadamente la de tramadol.

La inhibicién de uno o de ambos tipos de isoenzimas CYP3A4 y CYP2D6, implicados en la
biotransformacién de tramadol, puede afectar a la concentracion plasmatica de tramadol o de su metabolito
activo.
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Eliminacidn

Tramadol y sus metabolitos se eliminan casi completamente por via renal. La excrecion urinaria acumulada
es del 90% de la radiactividad total de la dosis administrada. En caso de disfuncién renal y hepética la vida
media puede estar ligeramente prolongada. En pacientes con cirrosis hepatica, la vida media de eliminacién
es 13,3 £ 4,9 h (tramadol) y 18,5 £ 9,4 h (O-desmetiltramadol), en un caso extremo se determinaron 22,3 h
y 36 h respectivamente. En pacientes con insuficiencia renal (aclaramiento de creatinina <5 ml/min) los
valores fueron 11 + 3,2 hy 16,9 + 3 h, en un caso extremo fueron 19,5 h y 43,2 h respectivamente.

Independientemente del modo de administracidn, la vida media de eliminacion t.,, es de aproximadamente
6 h. En pacientes mayores de 75 afios, este valor puede aumentar aproximadamente 1,4 veces.

El perfil farmacocinético de tramadol es lineal dentro del rango posoldgico terapéutico. La relacion entre
las concentraciones sericas y el efecto analgésico depende de la dosis, sin embargo, puede variar
considerablemente en casos aislados. En general, es eficaz una concentracion sérica de 100-300 ng/ml.

Poblacion pediatrica

La farmacocinética de tramadol y O-desmetiltramadol después de la administracion oral de una dosis Unica
y de dosis multiples en pacientes de edades comprendidas entre 1 y 16 afios se ha encontrado que
generalmente es similar a la de los adultos cuando se ajusta la dosis en relacién al peso corporal, pero con
una mayor variabilidad interindividual en nifios de 8 afios y menores de esa edad.

En nifios menores de 1 afo, se ha estudiado la farmacocinética de tramadol y O-desmetiltramadol pero no
se ha descrito completamente. La informacion de los estudios, que incluyen este grupo de edad, indica que
la tasa de formacion de O-desmetiltramadol via CYP2D6 se incrementa de manera continuada en neonatos,
y se asume que los niveles de actividad del CYP2D6 en adultos se alcanzan alrededor de un afio de edad.
Ademas, los sistemas de glucuronidacion inmaduros y la funcién renal inmadura pueden dar lugar a una
eliminacion lenta y a la acumulacién de O-desmetiltramadol en nifios menores de 1 afio.

5.3. Datos preclinicos sobre seguridad

Los datos de los estudios no clinicos no muestran riesgos especiales en humanos, segin los estudios
convencionales de farmacologia de seguridad, toxicidad por dosis repetidas, genotoxicidad o potencial
carcinogénico.

Toxicidad reproductiva y durante el desarrollo
No se han observado con tramadol efectos sobre la fertilidad masculina o femenina en ratas. En un estudio

del desarrollo en la rata se observaron malformaciones fetales en presencia de toxicidad y mortalidad
maternas. No se observaron efectos en el desarrollo en la rata a 20 mg/kg/dia cuando las concentraciones
plasmaticas de tramadol y O-desmetiltramadol fueron de 2,3 y 2,2 veces la Cmax media estimada a nivel
clinicoy 1,1 y 1,5 veces el AUCt media estimada a nivel clinico a la dosis méxima recomendada de
tramadol 200 mg dos veces al dia. Cuando las ratas hembras fueron tratadas durante el periodo de gestacion
y lactancia se produjo un aumento de la mortalidad de las crias y una disminucion de su peso durante la
lactancia a dosis toxicas para la madre de 60 mg/kg/dia.

6 . DATOS FARMACEUTICOS
6.1. Lista de excipientes

Acetato sodico, agua para inyectables.
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6.2. Incompatibilidades

Este medicamento es incompatible (inmiscible) con soluciones inyectables que contengan diclofenaco,
indometacina, fenilbutazona, diazepam, flunitrazepam, midazolam y glicerol trinitrato.

6.3. Periodo de validez

3 afios

6.4. Precauciones especiales de conservacion

No requiere condiciones especiales de conservacion.
6.5. Naturaleza y contenido del envase

Ampolla de cristal transparente con 2 ml de solucion inyectable. Las ampollas se colocan sobre un soporte
prefabricado de 5 alveolos (5 ampollas por soporte). Cada soporte se acondiciona en una caja de cartén.

6.6. Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

Ninguna especial para su eliminacion.
La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con él,

se realizara de acuerdo con la normativa local.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Meda Pharma SL

C/ General Aranaz, 86

28027 Madrid

Espafia

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

63465

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/ RENOVACION DE LA AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacién: 20/noviembre/2000
Fecha de la ultima renovacién: 01/agosto/2007

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

08/2022

La informacion detallada de este medicamento esté disponible en la pagina web de la Agencia
Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) (http://www.aemps.gob.es/).
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ENTIDAD RECEPTORA

FORMATO UNICO

Subred Inlegrada de Servicios de Salud Norls E.S.E.

HOJA DE VIDA

- Persona Natural
(Leyes 190 de 1995, 489 y 443 de 1998)

Heap.

Ultima Acluallzac:on 11- may-2020

D PERSONALES

PRIMER APELLIDO SEGUNDO APELLIDO (O DE CASADA) NOMBRES

PARAMO GUALTEROS FERNANDO
DOCUMENTO DE IDENTIFICACION SEXO NACIONALIDAD
cc@ceEQrPas (O No. 11310356 FO M ® | coL® extranERO O
LIBRETA MILITAR

PRIMERA CLASE () SEGUNDACLASE () NUMERO 84550 DM 4
FECGHA Y LUGAR DE NACIMIENTO DIRECCION DE CORRESPONDENCIA

EECHA pia [25 | mes [J0L | aro [1e64 ] | CALLE 162 # 4511 TORRE 4 NORTE INT 1 APTO 406

PAlS Colombia

"PAlS Colombia

DEPTO Cundinatparca

ClUDADR Bogola D.C.

DEPTO Bogotd D.C. -~

TELEFONO 3883224

CIUDAD Girardot

EMAIL fernanpagua@gmai[.cofn

2 FORMACION ACADEMICA

EDUGACION BASICA Y MEDIA

MARQUE CON UNA X EL ULTIMO GRADO APROBADQ (LOS GRADOS DE 1a A 60 DE BACHILLERATO EQUIVALEN A LOS GRADOS 6o A 110 DE

EDUGACION BASICA SECUNDARIA Y MEDIA)

EDUCAGION BASICA

TITULO BACHILLER CLASICO

PRIMARIA SECGUNDARIA

MEDIA FECHA DE'GRADC

7o | 2o |3 4o | 5o 6o | 70| 8o | 0n

10°|1%| MES [DICIEMBRE | ARO[ 1980

EDUCACION SUPERIOR (PREGRADO YFOSGRADOJ

DILIGENCIE ESTE FUNTO EN ESTRICTO ORDEN CRONOLOGICO, EN MODALIDAD ACADEMIA ESCR[BA

TC (TECNICA). TL

ES (ESPECIALIZACION). MG (MAESTRIA O MAGISTER)I

(TECNOLOGICA).

TE (TECNOLC)GICA ESPECIALIZADA).
. (DOCTORADO G PHD).

UN (UNIVERSITARIA).

RELACIONE AL FRENTE EL NUMERO DE LA TARJIETA PROFESIONAL (S| ESTA HA SIDO PREVISTA EN UNA LEY)

NDMBRE DE LOS ESTUDIDS :

" TERMINACION " No. DE TARJETA

0 TITULO OBTENIDO - MES - IARGi. :PROFESIONAL
Universitaria 6 X _ MEDICINA 8 2002 11310355
Universitarla - 12 X MEDICINA 4 1988 11310355
OTROS ESTUDIOS

DILIGENGIE ESTE PLINTO EN ESTRICTO ORDEN CRONOLOGICC:

_DEL cunso

_* INSTITUCION DE FORMACION

Aﬁo TERM!NAC!ON HDRAS :

ATENCION PRIMARIA EN SALUD
CONGRESO ACMI MEDICINA INTERNA
MEDICINA TRANSFUSIONAL

437273

UNIERSIDAD LA SABANA PLM EXPORT
SALON CONVENCIONES -CARTAGENA
SECRETARIA DISTRITAL DE SALUD

2012 48
2012 36
2012 48
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ENTIDAD RECEPTORA

FORMATO UNICO

Subred Inlegrada de Servicios de Salud Norle E.5.E.
-HOJA DE VIDA :
Persona Natural ® eo Q@

{Leyes 190 de 1995, 480 y 443 de 1998) Ullima Actvalizacion: 11-may-2020

OTYROS ESTUDIOS

DILIGENCIE ESTE PUNTO EN ESTRICTO ORDEN CRONOLOGICO:
_-NOMBR;E 'bEi_ i';iu’n's'o. o : S INSTITUCION DE FORMACION ANO rERMWAc;oN 3 HORA s
CURSO TNT NUTRICION GLINICA UNIVERSIDAD E|. BOSQUE ' 2012 6
CONGRESO ACMI ACP HOTEL CHICAMOCHA 2011 28
CONGRESQO NACIONAL ACMI CAL] CONVENCIONES PACIFICO - 2010 24
CONGRESO ANDINO ANEMIA ) BOGOTA 2009 16
CONGRESO ACMI ACP BARRANQUILLA HOTEL PRADO . 2009 24
CONGRESO NACIONAL ENDOCRINOLOGIA CEMFER- BUCARAMANGA . 2009 28
CONGRESC NACIONAL REUMATOLOGIA MEDELLIN HOTEL INTER 2007 24
CONGRESO NACIONAL ACMI : . CONVENCIONES CARTAGENA 2006 356
DOMINIO DE IDIOMAS

ESPECIFIQUE LOS IDIOMAS DIFERENTES AL ESPANOL QUE HABLA, LEE, ESCRIBE DE FORMA , REGULAR (R) BIEN (B) O MUY BIEN (MB)

LO HABLA LOLEE LO ESCRIBE
DomMa
R 8 MB R B MB R B NB
francés : X X X

3 EXPERIENCIA LABORAL

RELACIONE SU EXPERIENCIA LABORAL O DE PRESTAGION DE SERVICIOS EN ESTRICTO ORDEN CRONOLOGICO COMENZANDO POR EL ACTUAL

I L e ... . EMPLEOOCONTRATO . R s e I
EMPRESA O ENTIDAD i ‘PUBLICA | PRIVADA | PAlS
Subred Inlegrada de Servicios de Salud Norle E.S.E. . 7 X Colombia .
DEPARTAMENTO MUNICIPIO B CORREQ ELECGTRONICO ENTIDAD
Bogola D.C. Bogola D.C IideralencionaIqsuarlu@subrednorle.guv.co
TELEFONOS _ FECHA DE INGRESO - FECHA DE RETIRO
4431790 pia|2_|wes s Jako {20  ||oia | IméEs | }ano |
CARGO O CONTRATO DEPENDENCIA DIRECCION
prefesional especializado t Medicina Inlerna calle 165 7-06
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ENTIDAD RECEPTORA

FORMATOQO UNICO

Subred Inlegrada de Serviclos de Salud Narle E.S.E.

HOJA DE VIDA ‘ ,
Heap.

Persona Natural i i
{Leyes 190 de 1995, 489 y 443 de 1998) Oliima Aclualizacion: 11-may-2020

4 TIEMPO TOTAL DE EXPERIENCIA

INDIQUE EL TIEMPO TOTAL DE SU EXPERIENGIA LABORAL EN NUMEROD DE ANOS Y MESES

- . TIEMFO DE EXPERIENCIA
OCUPACION -
ANOS MESES
Privada 0 0
Pblica 13 11
Total 13 11

5 m FIRMA DEL SERVIDOR PUBLICO O CONTRATISTA

-MANIFIESTO BAJO LA GRAVEDAD DE JURAMENTO QUE 581 __ NO __ ME ENCUENTRO DENTRO DE LAS CAUSALES DE INHABILIDAD E
INCOPATIBILIDAD DEL ORDEN CONSTITUCIONAL O LEGAL, PARA EJERCER CARGOS, EMPLEOS PUBLICOS O PARA CELEBRAR CONTRATOS
DE PRESTACION DE SERVICIOS CON LA ADMINISTRACION PUBLICA

PARA TODOS LOS EFECTOS LEGALES, CERTIFICO QUE LOS DATOS POR MI ANOTADOS EN EL PRESENTE GONTRATO UNICO DE HOJA DE
VIDA, SON VERACES, (ARTICULO So. DE LA LEY 190/95).

' ‘
Ciudad y fecha del diligenciamiento /
~ &

FIRMA DEL SERVIDOR PUBLICO O CONTRATISTA

6 OBSERVACIONES DEL JEFE DE RECURSOS HUMANOS Y/O CONTRATOS

PRESENTADOS COMO SOPORTE.

S

Ciudad y fecha NOMBRE Y FIRMA DEL JEFE DE PERSONAL O DE CONTRATOS

"

CERTIFICO QUE LA INFORMACION AQUI SUMINISTRADA HA SIDO CONSTATADA FRENTE A LOS DOCUMENTOS QUE HAN SIbo b
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FUNDACION ESCUELA DE MEDICINA
JUAN N. CORPAS

SUBA, D. €. Avenida a Flores de los Andes Km. 3
Teléfonos: 681 56 12 - 681 35 53

ACTA DE GRADO N2 109

En la ciudad de Bogotd, D.E., Municipio anexado de Suba el dia 30  del mes de
Abril  de 1.9 88 ¢ 1lev0 a cabo el acto de graduacién, presidido por los Hono-

rables Miembros del Consejo Decanaticio Seviores Doctores JORGE PINFROS CORPAS Rector,
ATVARQO VARGAS PULIDO Decano, MAX LIORENTE CUEVAS Vice-decanc Ad Hoc, VICTUR™ CANALLRIOS

Decano Asociado, LUTS DAVID WONTAhAfDeééhé de Pstﬁalgﬁtégm§“MANUEL PORFRO TDENEY Sl

cretario Genepal —_— -

en el cual Ta Escuela de Med1c1na Juan N Corpas autor1zada para e} efecto segldn Re-
solucidn N2 2716 del dfa 39  del mes de Diciembre/86  emanada del I¢

FES, y previo el juramento regliamentario, confirid el titulo de

_MEDICO Y CIRUJANO GENERAL
FERNANDO PARAMO GUALTEROS

L. 310.355 de Girardot

identificado (a) con C.C. Ne ~quien cumplié can los

requisitos académicos, d1sc1p11nar105 y de cump]1m1ent0 ex1g1dos por la misma, con
las exigencias establecidas en 1os Reglamentos de la Escuela y con las normas legales;

y le otorgd el Diploma N2 1,085 que lo {a) acredita como tal.

En fe de 1o anterior se firma Ta presente acta de grade, en la ciudad de Bogotd a los
treinta (30) 4ias del mes de ~ Abril  de 1.9 88.~————

Es fiel copia tomada del original, en 1o pertinente.
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LA PONTIFICIA UNIVERSIDAD JAVERIANA

PLEHSONERIA JURIDICA: RES 7392 DE IICIEMBRI 1933 - MINGCORERN

EN ATENCION A QUE

FERNANDO PARAMO GUALTEROS

CC 1310355

HA CURSADO TODOS LOS ESTUDIOS Y CUMPLIDO LOS REQUISITOS ESTABLECIDOS POR I.A
UNIVERSIDAD Y LAS DISPOSICIONES LEGALES PARA UN GRADO UNIVERSITARI()

EN LA FACULTAD DE MEDICINA

LE OTORCA
EN NOMBRE DE LA REFUBLICA DE COLOMBIA
Y POR AUTORIZACION DEL MINISTERIO DE EDUCACION NACIONAL

EL TITULO DE ESPECIALISTA EN MEDICINA INTERNA

EN FE DE LO CUAL FIRMAMOS Y SELLAMOS ESTE DIPLOMA
| NOSOTROS EL RECTOR LOS DECANOS Y EL SECRETARIO GENFRAL DE LA UNIVERSIDAD

EXPEDIDO EN BOGUTA ALOS 19 DIAS DEL MES DI SETIEMBRIS DEL. ANO 2002
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\ ‘ ’ o T 7 il
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DECANG ACADEMICO xmm_uﬁbzc DEL MEINO UNIVERSITARIO \ ASCOFAMLE,

Jo121



PONTIFICIA UNIVERSIDAD JAVERIANA
FACULTAD DE  WEDICINA
ACTADE GRADO N° SG— 4027

En la ciudad de Bogota el dia 1° del mes de_ SCPEiemdre de 2%
se llevé a cabo el acto de graduacién, presidido por__e} Doctor Jairo H. Cifuentes Madrid
Vicerrector Académico en el cual la Pontificia Universidad Javeriana, previo el

juramento reglamentario, confirié el titulo de

ESPECTALISTA EN MEDICINA TNTERNA
a FERNANDO PARAMO GUALTEROS

identificado (a) con c.c. N°_ 11'310.355 de -- quien cumplié con los
requisitos académicos, las exigencias establecidas en los Reglamentos y las normas legales;
y le otorgé el Diploma N° 2591 que lo (1a) acredita como tal.

La Universidad estd autorizada para conferir este titulo por las normas legales vigentes en Colombia.

En fe de lo anterior se firma la presente Acta de Grado, en Bogota el 19
de septienmbre de 2002

Firmada por

GERARBO REMOLINA V., S.J. JAIME BERNAL E., 5.J. FRANCISCO HENAQ F.

Rector Secretario General Decano
Es fiel copia tomada del original, en lo perﬁinente.

Santa Fe de Bogota, D.C. 19 de septiembre de 2002




| o’ .. FQNDACIfSN v
: &< iNSIMED

Instituto de Simulacién Médica

La Fundacién INSIMED

CERTIFICA QUE: »
FERNANDO PARAMO GUALTEROS

C.C. No. 11310355

Ha participado en el curso de:

ADVANCED CARDIAC LIFE SUPPORT (ACLS)

Realizado en la Fundacién INSIMED el dia 16 de Septiembre de 2018, con una intensidad de 36 horas Tedrico Précticas.

Bogot4, D.C.

Guillermo Ortiz M.D.
Director Ejecutivo Fundaciéon INSIMED
- Fellow en Simulacién Clinica —
Center For Medical Simulation

Juan Pablo Duran
Instructor BLS/ACLS-AHA
Faculty INSIMED

Ne 5367



LA DIRECCION DE GESTION DEL TALENTO HUMANO
PROCESO DE CAPACITACION
SUBRED INTEGRADA DE SERVICIOS DE SALUD NORTE E.S.E.

Informa que:
FERNANDO PARAMO GUALTEROS
CC. 11310355
Realizo el Curso de Atencion Integral a Victimas de Violencia Sexual
Bogota D.C. julio de 2018

L Direccion Gestion del Talento Humano =
g0 DTA Lecrelariy de Salud
MEJQR .L- Svuhu.'d Inlt‘.r-bdul de Servicios dt!n:luﬂ
o BT B PARA TODOS .. Morte E.5.E.

Esta constancia es provisional, hasta que surta firma oficial en Gerencia de la Entidad
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