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Resumen

El presente estudio es descriptivo, retrospectivo y transversal. Se tomaron datos de
los expedientes clinicos, correspondientes a los meses de marzo 2016 - septiembre
2017; en las salas de medicina interna y cirugia, es importante destacar las
complicaciones a corto y largo plazo que pueden presentar los pacientes por el uso
inadecuado de warfarina, en donde la principal complicacién son los problemas graves
de sangrado. Por lo tanto, el objetivo principal del estudio es valorar el uso de warfarina
sbdica, tabletas de 5 mg en pacientes con trombosis venosa profunda entre las edades
de 40-70 afios.

La muestra en estudio estd conformada por 66 expedientes de pacientes entre las
edades de 40-70 afios que se les administro warfarina sddica como tratamiento a la

trombosis venosa profunda.

El método a utilizar en la presente investigacion es el método deductivo porque se
basa a través de la poblacion, muestra y analisis de datos cuantitativos sobre las
variables; para hacer una inferencia a la poblacion de cuanto es el porcentaje de
pacientes con trombosis venosa profunda, se realiz6 visitas al hospital los dias lunes,
miércoles, juevesy viernes en horarios de 8:00 am a 4:00 pm en los meses de septiembre

y octubre en el area de archivo.

En los resultados obtenidos por la investigacién con respecto al sexo el mas
predominante fue el femenino (74%); el grupo etareo mas representativo es el de 61-70

afos (44%); en base a la ocupacion la mas afectada fueron las amas de casa (63.64%).

La dosis de warfarina sodica esta dentro del rango establecido segun el Formulario

Nacional de Medicamentos establecido por el Ministerio de Salud.

Palabras clave: Warfarina sodica, Trombosis Venosa Profunda, Estudios de utilizacion

de medicamentos.
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CAPITULO |

ASPECTOS GENERALES
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1.1 INTRODUCCION

Los Estudios de Utilizaciébn de Medicamentos (EUM) analizan la comercializacion,
distribucion, prescripcion y uso de medicamentos en una sociedad, son la principal
herramienta para detectar la mala utilizacion de los farmacos, asi como identificar los
factores responsables, disefar intervenciones efectivas de mejora y evaluar los logros

de estas intervenciones.

La presente investigacion se enfoca en realizar un estudio de indicacidn-prescripcion
en relacién a la trombosis venosa profunda, la cual consiste en la presencia de un
coagulo dentro de una vena profunda. Suele localizarse en las extremidades inferiores,

aunque también puede producirse en las superiores y en la pelvis.

Los sintomas de la enfermedad que pueden presentarse en las extremidades
inferiores son: dolor, hinchazon, inflamacion, cambios en la coloracién cutanea y
temperatura de la piel y a largo plazo deja secuelas locales, que pueden ser causa de

varices secundarias, alteraciones tréficas cutaneas y Ulceras venosas.

La warfarina es un medicamento anticoagulante oral que se usa para prevenir la
formacion de trombos y émbolos. Esta indicada en: La profilaxis y/o tratamiento de la
trombosis venosa y de la embolia pulmonar, profilaxis y/o tratamiento de las
complicaciones tromboembdlicas asociadas a la fibrilacién auricular y a las protesis

valvulares.

El objetivo principal del presente estudio tiene como fin valorar el uso de warfarina
sbdica, tabletas de 5 mg en pacientes con trombosis venosa profunda entre las edades

de 40-70 afos ingresados en el Hospital Escuela Dr. Antonio Lenin Fonseca Martinez.
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1.2 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El uso de anticoagulantes es el tratamiento rutinario de la trombosis venosa profunda.

La warfarina se usa principalmente para prevenir la formacion de trombos y émbolos.

Es importante destacar las complicaciones a corto y largo plazo que pueden presentar
los pacientes por el uso inadecuado de warfarina, en donde la principal complicacion son

los problemas graves de sangrado especialmente en el tracto gastrointestinal y urinario.

Por lo tanto, se plantea la siguiente interrogante:

¢,Como es el uso de warfarina sodica, tabletas de 5 mg, en pacientes con trombosis
venosa profunda (TVP) entre las edades de 40 a 70 afios, ingresados en las salas de
medicina interna y cirugia, en el Hospital Escuela Dr. Antonio Lenin Fonseca Martinez,

Managua, marzo 2016 — septiembre 20177
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1.3 JUSTIFICACION

La presente investigacion se enfoca en realizar un estudio del uso de warfarina
sodica, tabletas de 5 mg en pacientes con trombosis venosa profunda (TVP), entre las
edades de 40 - 70 afos que fueron ingresados en las salas de medicina interna y cirugia,
en el Hospital Escuela Dr. Antonio Lenin Fonseca Martinez. Asi el presente trabajo
permitird aportar conocimientos importantes que contribuyan a reducir la prescripcion

inadecuada y el uso irracional de warfarina.

La warfarina es el anticoagulante oral de eleccion en la prevencién primaria y
secundaria a corto y largo plazo de eventos trombéticos en pacientes con
tromboembolismo venoso, fibrilacibn auricular, valvulas cardiacas protésicas,
enfermedad arterial coronaria y en individuos con alto riesgo quirargico, situaciones en

las cuales se ha demostrado ampliamente su eficacia y seguridad.

Es importante tener en cuenta las posibles causas que puedan influir en la actividad
farmacolégica que ejerce la warfarina, ya que esto podria desencadenar efectos
adversos o0 no deseados a los pacientes tratados con este farmaco.

El estudio tiene como finalidad valorar el uso de warfarina y proporcionar material
tedrico y didactico de referencia bibliografica para futuras investigaciones de interés
cientifico, académico y social que beneficiara a los pacientes que utilizan este farmaco,
asi como al hospital; brindando recomendaciones que contribuyan al mejoramiento del
uso adecuado de warfarina sédica, lo cual disminuye el riesgo de que se desencadenen

reacciones adversas que puedan afectar a los pacientes.
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1.4 OBJETIVOS

1.4.1 Objetivo General:

Valorar el uso de warfarina sodica, tabletas de 5 mg en pacientes con trombosis
venosa profunda (TVP), entre las edades de 40 a 70 afios, ingresados en las salas de
medicina interna y cirugia, en el Hospital Escuela Dr. Antonio Lenin Fonseca Martinez,

Managua, marzo 2016 -septiembre 2017.

1.4.2 Objetivos Especificos:

e Caracterizar a la poblacién en estudio. (Sexo, edad, procedencia, ocupacion.)

e Identificar los factores de riesgo mas frecuentes que originan el desarrollo de la

trombosis venosa profunda.

e Mencionar las patologias asociadas que inciden en el tratamiento de los pacientes

con trombosis venosa profunda tratados con warfarina sodica, tabletas de 5 mg.

e Comparar las dosis utilizadas de warfarina sodica, en el Hospital Escuela Dr.
Antonio Lenin Fonseca Martinez con el Formulario Nacional de Medicamentos
(FNM) establecido por el Ministerio de Salud (MINSA), para pacientes con

trombosis venosa profunda.

Bra. Yalitza L6pez, Bra: Karla Martinez, Bra. Urania Ruiz



Uso de warfarina sodica, tabletas de 5 mg en pacientes con trombosis venosa profunda (TVP), entre las
edades de 40 a 70 afios, ingresados en las salas de medicina interna y cirugia, en el Hospital Escuela Dr.
Antonio Lenin Fonseca Martinez, Managua, marzo 2016 — septiembre 2017

CAPITULO I

MARCO TEORICO
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2.1 Marco Teorico

2.1.1 Estudios de utilizacién de medicamentos

Segun la OMS los estudios de utilizacién de medicamentos (EUM) se define como
aquellos que involucran venta, distribucion, prescripcion y uso de farmacos,
considerando especialmente sus consecuencias médicas, sociales y econémicas. Para
garantizar una utilizacion 6ptima de los farmacos constituye un tema relevante dentro de
la atencion sanitaria. Es alli donde radica la importancia de realizar estudios tendientes
a precisar cuanto y como se emplean estas drogas.

Para llevar a cabo estos estudios es necesario desarrollar una metodologia, definir el
enfoque de los problemas (fuentes de informacion, eleccion del problema), realizar una
evaluacion de los problemas y luego proponer e implementar soluciones a estos

inconvenientes. (Peretta, 2005)

2.1.1.1 Objetivos

» Racionalizar el uso de medicamentos o intentar disminuir el gasto de atencion en

salud.
» Describir patrones de uso de drogas.

» Conocer los desvios producidos en los perfiles farmacos terapéuticos a través del

tiempo.
> Detectar mal uso, y abuso de farmacos.
» Evaluar efectos de medidas tomadas sobre farmacos.

» Definir areas para realizar investigaciones sobre eficacia y seguridad de la

farmacoterapia.

» Estimar las necesidades de medicamentos de una sociedad.(Peretta, 2005)
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2.1.1.2 Clasificacién

Los estudios de utilizacion de medicamentos se clasifican en 8 tipos distintos, en
funcidn del objetivo de estudio, o que es lo mismo, del tipo de pregunta que se quiere

responder:

Estudios de consumo.
Estudios de prescripcion — Indicacion.
Estudios de Indicacion — Prescripcion.

Estudios sobre el esquema terapéutico.

YV V Vv V V

Estudios sobre los factores condicionales de los habitos de prescripcion,

dispensacion.

A\

Estudios sobre las consecuencias practicas de los usos de los medicamentos.
> Estudios de intervencion.

» Estudios de evaluacion econdémica del medicamento. ( Beatriz Gonzélez,

Bernardo Macias, Juan Martin Oliva, , 1992)

2.1.2 Patologias asociadas

2.1.2.1 Hipertension Arterial

La hipertension, también conocida como tension arterial alta o elevada, es un
trastorno en el que los vasos sanguineos tienen una tension persistentemente alta, lo
gue puede dafarlos. Cada vez que el corazon late, bombea sangre a los vasos, que
llevan la sangre a todas las partes del cuerpo. La tension arterial es la fuerza que ejerce
la sangre contra las paredes de los vasos (arterias) al ser bombeada por el corazon.

Cuanta mas alta es la tension, mas esfuerzo tiene que realizar el corazén para bombear.
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La hipertension arterial (HTA), es el principal factor de riesgo para los accidentes
cerebrovasculares, insuficiencia cardiaca y cardiopatia coronaria en las personas adultas
mayores. La hipertension tiene remedio y su control logra no solo salvar vidas sino
también reducir significativamente las limitaciones funcionales y la discapacidad en las
personas de edad. (Kumar Vinay, 2005)

Principales causas

» Hay un subito y persistente incremento de la presion diastodlica.
» La presion diastdlica persiste > 100 mmHg, bajo tratamiento con 3 farmacos

» Hay una progresion acelerada del deterioro en érganos blanco.

Tratamiento farmacolégico

Debe ser considerado en todas las personas en las cuales no se logran las
reducciones deseadas en las cifras de presién arterial, con las modificaciones del estilo
de vida.

a) Diuréticos Tiazidicos: diurético que actia sobre los receptores de tiazidas,
impidiendo la reabsorcion de sodio y cloro.

e Hidroclorotiazida.

b) Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECA): Actian como

vasodilatadores y reducen la resistencia periférica.
e Enalapril y Captopril

¢) Inhibidores de los receptores de angiotensina Il: Son un grupo de medicamentos

gue modulan al sistema renina angiotensina aldosterona.

e Losartan.
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d) Blogueadores de los canales de calcio: Inhiben la entrada de calcio en la célula,
especialmente en el sistema cardiovascular. Se utilizan principalmente en el

tratamiento de angina de pecho, Hipertension arterial y arritmias cardiacas.

e Amlodipina, Nifedipina y Atenolol

2.1.2.2 Diabetes Mellitus Tipo Il

Es un trastorno metabdlico que se caracteriza por hiperglucemia (nivel alto de azlcar
en la sangre) en el contexto de resistencia a la insulina. La diabetes tipo 2 es tipicamente
una enfermedad cronica y las complicaciones a largo plazo de la hiperglucemia pueden
incluir enfermedades del corazén, derrames cerebrales, retinopatia diabética,
insuficiencia renal que puede requerir didlisis y mala circulacion en las extremidades que

conduce a amputaciones.

Los sintomas clasicos son:
e Sed excesiva, hambre constante

e Miccioén frecuente
Tratamiento

El control de la diabetes tipo 2 se centra en intervenciones del estilo de vida, la
reduccién de otros factores de riesgo cardiovascular y el mantenimiento de la glucemia
en el rango normal. La automonitorizacion de la glucemia en personas con diabetes tipo
2 recién diagnosticada puede usarse en combinacién con educacion. El control de otros
factores de riesgo cardiovascular, como la hipertension, el colesterol alto y la

microalbuminuria, mejora la esperanza de vida.

e Estilo de vida: Una dieta adecuada y el ejercicio son los fundamentos de la
atencion diabética y una mayor cantidad de ejercicio surgen mejores resultados.

e Comprimidos de Metformina:
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Existen disponible varias clases de medicamentos antidiabéticos.

Sulfonilureas, Tiazolidinedionas, inhibidores de la Dipeptidil pepdidasa-4, inhibidores
de SGLT2 y péptido similar al glucagon tipo 1. Los inhibidores de la enzima convertidora
de angiotensina (IECA) previenen de la enfermedad renal y mejoran los resultados en
diabéticos, a diferencia de los antagonistas de los receptores de angiotensina Il (ARA 11).
(Kumar Vinay, 2005)

2.1.2.3 Cardiopatias

Es la enfermedad del corazén que puede englobar a cualquier padecimiento del
corazon o del resto del sistema cardiovascular. Habitualmente se refiere a la enfermedad
cardiaca producida por asma o por colesterol. Sin embargo, en sentido estricto se suele

denominar cardiopatia a las enfermedades propias de las estructuras del corazon.
Segun la Etiologia las cardiopatias pueden clasificarse en:

e Cardiopatias congénitas simples y compuestas.
e Cardiopatias adquiridas.

e Cardiopatia isquémica.

e Cardiopatia hipertensiva social.

e Cardiopatias valvulares o valvulopatias.

e Miocardiopatias

e Trastornos del ritmo o de conducciéon. (Kumar Vinay, 2005)

Sintomas

e Dolor o malestar en el pecho (angina de pecho); otros se asemejan mas a una
indigestion. También se puede sentir dolor en los hombros, los brazos, el cuello,
la mandibula o la espalda.

e Dificultad para respirar: por lo general ocurre antes o al mismo tiempo que las

molestias en el pecho. Otros sintomas: sudores frios, nduseas, mareo
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Tratamiento

Para prevenir o controlar las cardiopatias coronarias, sera necesario cambiar el estilo
de vida. Pero en algunos casos se requiere, ademas, el uso de medicamentos tales como

los que se describen a continuacion:

Los medicamentos antiplaquetarios como:

e Aspirina.

e Los anticoagulantes.

e Los glucosidos digitalicos.

e Los inhibidores de la enzima de conversién de la angiotensina
e Los betabloqueadores.

e Los nitratos (nitroglicerina)

e Los antagonistas del calcio relajan los vasos sanguineos.

e Los diuréticos

e Los farmacos reductores del colesterol

e Los agentes tromboliticos

2.1.3 Trombosis:

La trombosis es la resultante de la interaccion de mudltiples factores que llevan
finalmente al desequilibrio entre los mecanismos protromboticos y los anticoagulantes.
En muchos casos, no basta la presencia de un solo factor, sino que la suma de los

factores de riesgo es el que al traspasar el umbral determina la formacién del coagulo.

Generalmente, una asociacion de circunstancias externas y una predisposicion
heredada o adquirida del sujeto a la trombosis. Esto se difiere que el hecho de ser
portados de un defecto congénito protrombdticos no es una causa, sino un factor de

riesgo mas para el desarrollo de trombosis.(Hall, 2001)
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2.1.3.1 Fisiopatologia de latrombosis

La trombosis, se caracteriza por la formacion intravascular in vivo de una masa

compuesta por varios elementos sanguineos. (Pérez, 2007)

Los trombos pueden formarse de tres maneras:

1) Por aglutinacién, constituidos principalmente por plaquetas y fibrina, con
relativamente pocos eritrocitos; se encuentran sobre todo en vasos sanguineos

pequenos.

2) Por coagulacién, que da origen a los trombos rojos, formados casi exclusivamente
por eritrocitos envueltos en una malla de fibrina, con pocas plaquetas o leucocitos;

se ven en las trombosis de las venas grandes y dan origen a embolias graves.

3) Mixtos, que se inician con aglutinacion de las plaquetas y contindan con la
coagulacion de la sangre y participacion equilibrada de eritrocitos, leucocitos y

fibrina.

Los trombos grandes y largos que se forman en las venas profundas de las
extremidades inferiores pueden dar origen a émbolos que se enroscan y llenan las
cavidades derechas del corazén, las ramas principales de la arteria pulmonar, 0 ambos
sitios. (Pérez, 2007)

En cambio, los émbolos diminutos, como las gotas de grasa que ingresan al torrente
circulatorio, dan lugar cominmente a obstruccion letal de los capilares pulmonares, o
cuando son mas pequefas, atraviesan los pulmones y llegan a ocluir los vasos finos del

sistema nervioso central. (Pérez, 2007)

Uno de los mas importantes avances en el entendimiento de la trombosis venosa,
ocurrio en 1859, cuando Rudolph Virchow deduce las principales determinaciones

patogénicas de la trombosis venosa profunda y el embolismo pulmonar, quien, basado
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en diversas observaciones, concluye que; la estasis sanguinea, los cambios en la pared
de los vasos y la hipercoagulabilidad, son los principales factores responsables para el
desarrollo de la TVP. (Lépez, 2004)

Por lo tanto, tres influencias primarias predisponen a la formacion del trombo, la
denominada Triada de Virchow, caracterizada por lesion endotelial, estasis sanguinea y

la hipercoagulabilidad de la sangre. (Robbins, 2005)

Triada de Virchow en la trombosis

Lesion endotelial

v

Trombosis

/ N

Estasis y turbulencia Hipercoagulabilidad

l )

Lalesion endotelial es la influencia dominante, la cual puede producir trombosis. La

formacién del trombo es debida principalmente a la lesién endotelial, la cual puede ocurrir
por la presencia de placas ulceradas en las arterias ateroescleréticas, o en lugares de
lesion vascular traumatica o inflamacion. Claramente, la pérdida fisica del endotelio
conducird a la exposicion de la matriz extracelular subendotelial, la adhesiéon de

plaguetas y la liberacion del factor tisular.

Es importante resaltar que no es necesario que el endotelio quede denudado o
fisicamente alterado para contribuir al desarrollo de la trombosis, por lo tanto, cualquier
perturbacién en el equilibrio dinamico de los efectos pro y antitromboéticos del endotelio

puede influir en los eventos locales de formacién del coagulo. (Robbins, 2005)

Por lo tanto, el endotelio disfuncional puede elaborar mayores cantidades de factores

pro coagulante o puede sintetizar menos efectores anticoagulantes. La disfuncién
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endotelial significativa (en ausencia de perdida celular endotelial) puede ocurrir debido a
fuerzas hemodinamicas de hipertension, flujo turbulento sobre valvulas fibrosas o

endotoxinas bacterianas.

Por otra parte, las alteraciones en el flujo sanguineo normal, entre ellas la turbulencia
contribuyen a la trombosis arterial y cardiaca al causar lesion o disfuncion endotelial, asi
como al formar contracorrientes y bolsas locales de estasis, el cual es un factor principal

en el desarrollo de los trombos venosos. (Robbins, 2005)

El flujo sanguineo normal es laminar, de tal forma que las plaquetas fluyen en el centro
de la luz del vaso separadas del endotelio por una zona de plasma clara que se mueve
mas lentamente. Por lo tanto, la estasis y la turbulencia alteran el flujo laminar y acercan
las plaquetas al contacto con el endotelio, evitan la diluciéon de los factores de
coagulacion activados por la sangre fresca circulante, retrasan el aflujo de inhibidores de
factores de coagulacion y permiten la formacion del trombo y favorecen la activacion
celular endotelial, predisponiendo a la trombosis local, la adhesion leucocitaria y una

variedad de efectos celulares endoteliales. (Robbins, 2005)

Asi mismo, la hipercoagulabilidad contribuye menos frecuentemente a los estados
trombaticos, pero, sin embargo, es un componente importante. Este estado se define

como cualquier alteracion de las vias de la coagulacion que predispone a la trombosis.

Las causas de hipercoagulabilidad pueden ser trastornos primarios (genéticos) y
secundarios (adquiridos). De las causas elevadas de hipercoagulabilidad se encuentran;
las mutaciones en el gen del factor V y en el gen de la protrombina, que son las mas

frecuentes.

La mutacion de este factor de la coagulacion, es conocida como factor V de Leiden,
convirtiendo la proteina resistente a la degradacion por la proteina C. Tal resistencia del
factor Va a la inactivacion mediada por la proteina C favorece una coagulacion
incontrolada. (Robbins, 2005)
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2.1.4 Trombosis Venosa Profunda

Es una afeccion que sucede cuando se forma un coagulo sanguineo en una vena que
se encuentra profundo de una parte del cuerpo. Afecta principalmente las venas grandes
en la parte inferior de la pierna y el muslo, puede desprenderse y causar un problema
serio en los pulmones conocido como embolia pulmonar, un infarto o un derrame. (Hall,
2001)

Epidemiologia:

Los estados trombofilicos han tenido un incremento progresivo en su incidencia, o
cual esta directamente relacionado con el desarrollo de las sociedades, mismas que
adquieren factores de riesgo que se consideran secuelas de la vida moderna.(Abraham
Majluf Cruz, Jaime Garcia Chavez, Carlos Martinez Murillo, 2006)

Etiologia:

Las causas de la trombosis pueden dividirse en las relacionadas con la inmovilizacion,
gue por lo general son adquiridas y las que acompafan a la hipercoagulabilidad, que
pueden ser genéticas o adquiridas. La trombosis venosa es una enfermedad que
obedece a multiples causas y que ocurre cuando se presenta con mucha frecuencia

varios factores de riesgo en una combinacién particular.

A menudo los factores de riesgo a largo plazo, por ejemplo, defectos genéticos se
acompafnan de factores adquiridos a corto plazo. Si bien muchos factores simplemente
se afaden al riesgo, contribuyendo al “potencial de trombosis” de un individuo, algunos
factores interaccionan en forma sinérgica, es decir cuando la combinacion afiade mas al
riesgo que las sumas de las contribuciones diferentes de los factores de riesgo, por

ejemplo, factor V de Leiden y uso de anticonceptivos orales.
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Existen algunos factores de riesgo adquiridos que son muy importantes y ocasiona
trombosis en distintos porcentajes, lo cual implica un riesgo relativo=50. Estos son
intervenciones ortopédicas, neuroquirargicas y abdominales mayores; traumatismo
importante con multiples fracturas, catéteres venosos centrales; asi como cancer

metastasico, en particular adenocarcinomas. (Harrison, 2005)

Segun su etiologia la enfermedad se clasifica en dos grandes grupos:

a) Trombosis venosa profunda aguda:

La trombosis venosa profunda aguda es el mas comun de los trastornos vasculares
internos. En las etapas iniciales el trombo se desarrolla en las venas de la pantorrilla. Las

condiciones y factores que predisponen a la trombosis son:
e Descanso en cama prolongado
e La administracién de estrogenos, incluyendo los anticonceptivos orales.
e Coagulacién intravascular diseminada
e Periodo Post-parto

e Pardlisis

b) Trombosis venosa profunda crénica:

La diferencia entre el trombo agudo y cronico es importante debido a la tendencia
creciente de los coagulos agudos a embolizar. El coagulo agudo es mas probable que

progrese proximalmente.

Las caracteristicas, que se pueden observar en la TVP cronica, incluyen:
e Engrosamiento de las paredes venosas ecogeénicas irregulares

e Reduccién del calibre
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e Segmentos venosos atrésicos

e Presencia de colaterales venosas

Prondstico

Los pacientes que han tenido una trombosis venosa tienen un alto riesgo de sufrir otra
(3 a 10% por afo). Hasta 50% de las recidivas después de una primera trombosis en una
pierna ocurre en la otra, lo que indica que los cambios generales mas que la lesién
general residual se acompafa de recidivas de la trombosis. No obstante, poco de los
factores de riesgo documentados inherentes a un estado de hipercoagulabilidad (factor
V de Leiden, protrombina 20210A y elevacion a la concentracion de los factores de la

coagulacion VIII, IX, XI) se acompafian de una recidiva.

Diagndstico

La verdadera prevalencia de la trombosis en pacientes que presentan sospecha
clinica de trombosis venosa profunda de la pierna es de 15 a 25 %, aproximadamente.

Por tanto, el estudio diagndstico para estas enfermedades tiene 2 objetivos:

1) Descartar la enfermedad con rapidez y seguridad en el mayor nimero posible
de pacientes, de preferencia con métodos incruentos, faciles de utilizar y

rentables.

2) Confirmar si existe una trombosis en los pacientes restantes con una técnica
radiografica exacta. El propdsito del primer paso es evitar tanto las pruebas

diagnosticas innecesarias como el tratamiento anticoagulante. (Hall, 2001)
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Signhos clinicos y examen

Los datos clinicos mas frecuentemente encontrados en el paciente con trombosis

venosa profunda son:

Edema
Dolor localizado en la pierna, rodilla, o muslo
Cambios en la temperatura de la piel

Signo de Homans positivo (dolor en la pierna al efectuar la dorsiflexién del pie con

la rodilla estirada).

Se pueden realizar los siguientes exadmenes para establecer el diagndéstico objetivo

de la trombosis venosa profunda (TVP):

Venografia ascendente: Es un examen radioscépico de las venas profundas de
las piernas, se considera el estandar de oro para diagnosticar TVP, pero es

incomoda e invasiva.

Ultrasonido Doppler: Es el método diagnostico no invasivo mas utilizado en los
ultimos afios. Se ha informado que tiene una sensibilidad y especificidad de 96%

para el diagnostico de la TVP sintomatica de los miembros inferiores.

Pletismografia de impedancia: Permite detectar una trombosis extensa de las
venas de la pierna si el flujo venoso esta obstruido, pero no es util para detectar
la mayor parte de los trombos venosos pequeios de la pierna. La gran ventaja de
la Pletismografia es que no es un procedimiento invasivo, sin embargo, tiene baja

sensibilidad y especificidad. (et, 2006).
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Complicaciones de la trombosis venosa profunda:

a) Tromboembolia Pulmonar: Veinticinco por ciento de las trombosis venosas
profundas, incluidas las que no tienen datos clinicos de sospecha, evolucionan
extendiéndose a nivel proximal y 50% de estas en su conjunto producen
tromboembolia pulmonar, por lo tanto, de 10 a 15% de todas las trombosis

venosas profundas pueden dar lugar a una tromboembolia pulmonar.

b) Sindrome post-trombotico: Este sindrome aparece después que un trombo
obstruyo una de las venas de la pierna. Aproximadamente 75% de los enfermos
gue han padecido trombosis venosa profunda desarrollaran, en el transcurso de

los afos, este sindrome.

c) Trombosis iliofemoral complicada: En este tipo de trombosis complicada, el
trombo puede prolongarse por toda la circulacion venosa del miembro pélvico y

puede llegar a afectar la vena cava inferior.

d) Ulceras post-tromboticas: Constituyen el Ultimo grado de cualquier insuficiencia

venosa.

Prevencioén

La decision para aplicar el tratamiento anticoagulante a largo plazo o de por vida, es
decir mas alla del periodo de mayor riesgo, depende de la presentacion clinica mas que
de las anormalidades protromboticas. Antes de prescribir el tratamiento anticoagulante a
largo plazo, los clinicos tendran presente el riesgo anual acumulado de hemorragia grave

que es de 1 a 2%.

Los pacientes con un antecedente de trombosis no deben utilizar farmacos que
contienen estrogenos, es decir estd contraindicada la hormonoterapia y para la

anticoncepcion son preferibles los métodos mecanicos.
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2.1.41 Tratamiento de trombosis venosa profunda

- Los que impiden la formacién de la fibrina (anticoagulantes): como la Warfarina.

Los anticoagulantes se utilizan en la prevencion y tratamiento de la trombosis venosa
profunda en las piernas, la profilaxis del tromboembolismo en la cardiopatia reumatica y
la fibrilacién auricular, y para prevenir la formacion de émbolos en protesis valvulares

cardiacas.

El principal efecto adverso de los anticoagulantes orales es la hemorragia. El tiempo
de protrombina (expresado como INR) se debe revisar a diario inicialmente y después a
intervalos mas largos dependiendo de la respuesta. Sila hemorragia es grave, suspender
la warfarina y administrar Vitamina K (Fitomenadiona). Para la hemofilia se utilizan el

factor VIl y factor IX.

2.1.5 Warfarina sédica (Tableta de 5 mg.)

Es un anticoagulante oral cumarinico, antagonista de la vitamina K hidrosoluble al
principio desarrollado como un raticida, es el derivado de la cumarina. La warfarina
interviene en la sintesis de proteinas de la coagulacién dependiente de la vitamina K,
que incluyen protrombina (factor Il) y factores VII, IX y X. La sintesis de proteinas
anticoagulantes dependientes de la vitamina K, las proteinas C y S, también es reducida

por los antagonistas de la vitamina K.

Estructura quimica de la Warfarina

O
OH o . . .
(RS)-4-hidroxi-3- (1-fenil-3-oxo-butil)- cumarina
~

O "0
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2.1.5.1 Mecanismo de accién:

Todos los factores de la coagulacion dependientes de vitamina K poseen residuos de
acido glutamico en sus términos N. una modificacion postraduccional afiade un grupo
carboxilo al carbono gamma de estos residuos para generar acido carboxiglutamico
gamma. Esta modificacion es esencial para la expresion de la actividad de estos factores
de coagulaciéon por cuanto permite la union calcio dependiente a las superficies de

fosfolipido de carga negativa.

El proceso de carboxilacibn gamma es catalizado por la carboxilasa dependiente de
la vitamina K. En consecuencia, la vitamina K de la dieta se reduce a hidroquinona de
vitamina K por la reductasa de la vitamina K. La hidroquinona de la vitamina K hace las
veces de cofactor para la enzima carboxilasa, que en presencia de dioxido de carbono
reemplaza al hidrogeno en el carbono gamma de los residuos de &cido glutamico con un
grupo carboxilo. Durante este proceso, la hidroquinona de la vitamina K es oxidada a
epoxido de vitamina K, que luego se reduce a vitamina K mediante la reductasa de

epoxido de vitamina K.

La warfarina inhibe a la reductasa de epoxido de vitamina K, bloqueando asi el
proceso de carboxilacion gamma. Esto origina la sintesis de proteinas de la coagulacién
dependientes de la vitamina K que solo son parcialmente carboxiladas gamma. La
warfarina tiene la accion de un anticoagulante en virtud de que estas proteinas en parte

carboxiladas gamma tienen una actividad biolégica reducida o nula.

El inicio de la accion de la warfarina se retarda hasta que los factores de la
coagulacion son sintetizados de nuevo con actividad reducida, reemplazan gradualmente

Sus contrapartes por completo activas.

El proceso antitrombético de la warfarina depende de una reduccion en las

concentraciones funcionales de factor X y protrombina, factores de la coagulacion que

Bra. Yalitza L6pez, Bra: Karla Martinez, Bra. Urania Ruiz
20



Uso de warfarina sodica, tabletas de 5 mg en pacientes con trombosis venosa profunda (TVP), entre las
edades de 40 a 70 afios, ingresados en las salas de medicina interna y cirugia, en el Hospital Escuela Dr.
Antonio Lenin Fonseca Martinez, Managua, marzo 2016 — septiembre 2017

tienen semividas de 24 y 72 horas respectivamente. Debido al retardo para lograr un
efecto antitrombdtico, el tratamiento inicial con warfarina es respaldado por la
administracion concomitante de una anticoagulante parenteral de accion rapida, como la
heparina, la heparina de bajo peso molecular o el fondaparinux, en pacientes con
trombosis documentadas o con alto riesgo de trombosis.

2.1.5.2 Caracteristicas Farmacologicas

La warfarina es una mezcla racémica de isémeros R y S. La warfarina es absorbida
con rapidez y casi por completo en el tubo digestivo. Las concentraciones de warfarina
en la sangre alcanzan un maximo alrededor de los 90m min después de la administracion

del farmaco.

La warfarina racémica tiene una semivida plasmatica de 36 a 42 horas, y mas de 97%
de la warfarina en la circulacion esta unida a la albumina. Solamente la fraccion pequefia

de la warfarina libre tiene actividad biolégica.

La warfarina se acumula en el higado donde los dos isbmeros son metabolizados a
través de vias diferentes. El metabolismo oxidativo del S-isbmero mas activo es
efectuado por la isoenzima CYP2C9. Dos variantes relativamente comunes, la CYP2C9
y la CYP2C9*3, tiene una actividad reducida. Los pacientes con estas variantes requieren
dosis de mantenimiento de la warfarina mas bajas. Los polimorfismos en VKORCL1
también influyen en la respuesta anticoagulante a la warfarina. Estos datos han llevado
a la recomendacién de que los pacientes que comienzan con warfarina deberan
someterse a pruebas de estos polimorfismos y que esta informacion habra de incorporar

en los algoritmos de la dosificacion de la warfarina.

Ademas de los factores genéticos, el efecto anticoagulante de la warfarina esta sujeto
a la influencia de dieta, farmacos y diversos estados patolégicos. Las fluctuaciones en la

ingesta alimentaria de vitamina K afectan la actividad de la warfarina. Una amplia gama
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de farmacos modifica la absorcion, el aclaramiento o el metabolismo de la warfarina.
Dada la variabilidad en la respuesta anticoagulante a la warfarina, es indispensable la
vigilancia de la coagulacion para garantizar que se obtenga una respuesta terapéutica.
(Hall, 2001)

2.1.5.3 Farmacocinética:

Después de una dosis oral, la warfarina se absorbe practicamente en su totalidad con

una concentracion plasmatica maxima observada en las primeras 4 horas.

No hay diferencias apreciables en los volimenes de distribuciéon después de una
dosis Unica de warfarina por via oral o intravenosa, siendo este volumen relativamente
pequefio (0.14 litros/kg). Sin embargo, la fase de distribucién es méas larga después de

la administracién oral.

Metabolismo: la eliminacion de la warfarina se realiza casi completamente por
metabolizacion por las enzimas microsomales hepaticas (citocromo P-450) originando
metabolitos hidroxilados inactivos o reducidos. Estos metabolitos son eliminados
preferentemente por la orina. Las isoenzimas del citocromo P-4 50 implicadas en el
metabolismo de la warfarina incluyen las 2C9, 2C19, 2C8, 2C18, 1A2, y 3A4.

Excrecion: la semi-vida terminal de la warfarina después de una dosis Unica es de
una semana aproximadamente, si bien la semi-vida efectiva suele ser de una media de
40 horas.

No existen diferencias significativas en la farmacocinética de la warfarina en los
ancianos y los jovenes. Sin embargo, las personas mayores (> 60 afios) parecen mostrar
una respuesta PT/INR mayor de la esperada en respuesta a los efectos anticoagulantes
de la warfarina. A medida que aumenta la edad, se requieren dosis menores de warfarina

para producir el mismo nivel terapéutico de anticoagulacion.
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2.1.5.4 Farmacodinamia:

Generalmente se produce un efecto de anticoagulacion dentro de las 24 horas
posteriores a la administracion de warfarina. Sin embargo, el efecto anticoagulante
méximo puede retardarse de 72 a 96 horas. La duracion de la accion de una dosis Unica

de warfarina racémica es 2 a 5 dias.

Los efectos de warfarina pueden hacerse mas pronunciados a medida que los efectos
de las dosis de mantenimiento diarias se superponen. Esto es consistente con las vidas
medias de los factores de coagulacion dependientes de la vitamina K y las proteinas
anticoagulantes afectadas: Factor Il - 60 horas, VIl - 4 a 6 horas, IX - 24 horas, X - 48 a

72 horas, y proteinas C y S aproximadamente 8 horas y 30 horas, respectivamente.

Indicaciones

e Profilaxis en fibrilacién auricular con valvulopatia mitral
o Profilaxis después de insercion de proétesis valvulares

e Profilaxis y tratamiento de trombosis venosa y embolia pulmonar

Contraindicaciones:

e Accidentes cerebrovasculares hemorragicos, sangrados mayores.
¢ Insuficiencia hepética.

e Insuficiencia renal grave, evitar usar dentro de las 48 horas postparto.

Precauciones

Cuando existe riesgo de sangrado; cirugia reciente, accidente cerebrovascular
isquémico reciente, post parto (retardar la warfarina hasta que el riesgo de hemorragia
sea bajo, usualmente 5-7 dias después), endocarditis bacteriana, hipertension

descontrolada.
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Usar con cuidado en la insuficiencia renal leve a moderada, con el uso concomitante
de drogas que incrementan el riesgo de sangrado. En pacientes con sangrado

gastrointestinal retrasar la anticoagulacion hasta el dia 21.

Anticoagulopatia peri-operatoria

Tipo de cirugia 4 Antes de la cirugia Después de la cirugia

- Cirugia electiva Detener 5 dias antes: Administrar 1-5 mg de vitamina. K PO 24 h

antes de la cirugia (usando preparacion IV) siINR es 2 1.5

Si la hemostasia es adecuada, la warfarina se reanuda a la dosis de mantenimiento

en la noche de la cirugia o el dia siguiente

- Cirugia electiva, pacientes de alto riesgo: El Tromboembolismo venoso (TEV)
en los 3 meses previos, Fibrilacién auricular con accidente cerebrovascular previo

a accidente isquémico transitorio o valvula mitral

Mecanica Detener la warfarina previa cirugia, usar Heparina de bajo peso molecular

a dosis de tratamiento, esta se detiene a las 24 horas pre-cirugia.

Existe un riesgo de sangrado alto (A) Si la cirugia es de alto riesgo de sangrado, la
Heparina de bajo peso molecular no se inicia hasta al menos 48 horas después de la

cirugia.

- Cirugia de emergencia, si se puede retrasar 6-12 h: 5 mg de vitamina K1 para
revertir los efectos del anticoagulante. si la hemostasia es adecuada la warfarina

se reanuda a la dosis de mantenimiento en la noche de la cirugia o el dia siguiente.
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- Cirugia de emergencia que no se puede retrasar: Usar complejo de protamina
seco (ej. 25 unidades/kg) ademas de vitamina K1, IV y chequear INR ante de la

cirugia

Odontologia: La warfarina no debe ser interrumpida en caso de cirugia dental
ambulatoria (extracciones dentales incluidas). Medir el INR 72 h antes de la cirugia, el
riesgo de sangrado en personas con INR de 2-4 es pequeiio. El uso de medidas
hemostaticas locales debe considerarse. Evitar el uso de AINE.

Embarazo: Evitar en lo posible, sobre todo en el ler trimestre debido al riesgo de

teratogenia y tercer trimestre debido al riesgo de hemorragia. (Categoria X de la FDA)

Lactancia: Se puede usar

Dosificacion

Determinar el tiempo de protrombina (TP) basal antes de administrar la primera dosis.
Pero no retrasar la dosis inicial esperando el resultado. Son necesarios 48-72 horas

hasta que los efectos anticoagulantes se manifiestan plenamente.

Debe ser administrada a la misma hora cada dia

e Pacientes adultos que necesitan rapida anticoagulacién, dosis usual de
induccion: 5-10 mg el primer dia (dosis mas baja en pacientes mayores). Las
dosis subsecuentes dependen del tiempo de protrombina reportado como

Relacion Normalizada Internacional (INR).

e Pacientes que no necesitan anticoagulacion rapida: dosis de carga: 2-3 mg
durante 3-4 semanas. La dosis de mantenimiento depende de la Relaciéon

Normalizada Internacional (INR) a alcanzar, es habitualmente de 3 a 9 mg diario.
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Meta INR (Relacion Normalizada Internacional) 2.5;

Tratamiento de la trombosis venosa profunda, fibrilacion auricular.

Cardioconversion. La meta INR (Relacion Normalizada Internacional) sera
alcanzada 3 semanas antes de la cardioversion y la anticoagulacion debe

continuar al menos 4 semanas después del procedimiento.
Cardiomiopatia dilatada.

Estenosis mitral o regurgitacion en pacientes con fibrilacién auricular, historia de

embolismo sistémico, trombus atrial izquierdo o dilatacién del atrio izquierdo.

Valvula mitral bio protésicas (tratar por 3 meses); o pacientes con historia de
embolismo sistémico (tratar por 3 meses minimo) o trombo en el atrio izquierdo
en la cirugia (tratar hasta que el coagulo este resuelto) o con otros factores de

riesgo (ej. fibrilacion auricular).

Embolismo arterial agudo que requiere embolectomia (considerar tratamiento a

largo plazo).

Infarto agudo de miocardio

Meta INR 3.5

Trombosis venosa profunda recurrente o embolia pulmonar en pacientes que

recibian anticoagulacioén oral con INR (Relacion Normalizada Internacional) de 2.

Valvulas cardiacas mecéanicas protésicas: el INR (Relacion Normalizada
Internacional) depende del tipo de la valvula y factores de riesgo del paciente,
considerar incrementar el INR o afadir un anti plaquetario si ocurre un evento

embolico al INR (Relacion Normalizada Internacional) esperado.
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Duracion del tratamiento con warfarina

e Trombosis profunda aislada de la pantorrilla: 6 semanas

e Tromboembolismo provocado por cirugia u otro riesgo transitorio (anticonceptivos

orales, embarazo, enyesados): 3 meses

e Trombosis venosa profundo préoxima no provocado o embolismo pulmonar:

minimo 3 meses, puede ser necesario un tratamiento prolongado.

Efectos adversos

El mayor riesgo es la hemorragia de cualquier 6rgano.

Otros efectos: naduseas, vomitos, diarrea, ictericia, disfuncion hepatica, pancreatitis,
pirexia, alopecia, purpura, erupciones, dedos de los pies morados, necrosis en piel
(riesgo aumentado en paciente con proteina C o deficiencia de proteina S)
(MINSA/DGIM, 2014)
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2.2 ANTECEDENTES

A nivel Internacional y Nacional no se encontrd publicado ningun estudio de utilizacién
de warfarina sédica tableta de 5 mg, en pacientes que presentan trombosis venosa

profunda, por lo que se carece de antecedentes.

Por lo tanto, el presente trabajo aporta una fuente de informacion para la realizacion

de futuros estudios.
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2.3 PREGUNTAS DIRECTRICES

¢, Cuales son las caracteristicas de la poblacion en estudio? (Sexo, edad, procedencia,

ocupacion)

¢, Qué factores de riesgo son los més frecuentes que originan el desarrollo de la trombosis

venosa profunda?

¢,Cuales son las patologias asociadas que inciden el tratamiento de los pacientes con
trombosis venosa profunda tratados con warfarina sédica, tabletas de 5 mg?

¢ Cudles son las dosis utilizadas de warfarina sodica, en el Hospital Escuela Dr. Antonio
Lenin Fonseca Martinez, con el Formulario Nacional de Medicamentos (FNM)
establecido por el Ministerio de Salud (MINSA), para pacientes con trombosis venosa

profunda?
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CAPITULO Il

DISENO METODOLOGICO
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3. Disefio Metodologico

3.1.1 Descripcion del Ambito de Estudio

El estudio se llevd a cabo en el Hospital Escuela Dr. Antonio Lenin Fonseca Martinez,
ubicado en Reparto los Arcos en la ciudad de Managua, departamento de Managua, fue
fundado en el afio de 1977, cuenta con 41 afios de funcionamiento. Es un Hospital
Docente de Referencia Nacional Médico Quirargico, con un area de influencia que
corresponde a la zona Occidental de Managua, por el perfil especializado atiende
traslados y referencias del sector Salud.

Con una dotacion total de 284 camas (264 Censables y 20 no Censables), cuenta con
6 quiréfanos, tiene una Unidad de Cuidados Intensivos y Unidad de Cuidados

Coronarios.

Es un hospital que tiene mayor cantidad de Especialidades brindadas tales como:
e Neurocirugia pediatrica y de adultos

e Reumatologia, Ortopedia y Traumatologia

e Urologia

e Nefrologia

e Cirugia Vascular, Cirugia de Torax, Cirugia general, y Cirugia Plastica

e Cardiologia

e Medicina Interna

e Gastroenterologia, Endocrinologia

Otorrinolaringologia

Fisiatria y Anestesiologia.
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Cuenta con los siguientes servicios de apoyo al diagnostico y tratamiento:
e Laboratorio Clinico

e Anatomia Patologica, Rayos X

e Ultrasonido, Endoscopia, Cistoscopia

e Electrocardiograma, Gasometria

e Broncoscopia, Hemodialisis

e Electroencefalograma

e Tomografia Axial Computarizada

e Farmacia y Nutricion.

3.1.2 Tipo de estudio:

El trabajo se desarrolla dentro de la linea de investigacion:

e Estudio de utilizacion de medicamentos (EUM), es indicacion — prescripcion, ya
que analiza las dosis en que se utilizan en el tratamiento segun el diagnéstico del
paciente y el grado de riesgo que tienen al momento de prescribirle warfarina
sédica tableta de 5 mg. Los datos que se utilizaran para el estudio corresponden
a los meses de marzo 2016 - septiembre 2017 y se tomaran los expedientes
clinicos de pacientes atendidos en el Hospital Escuela Dr. Antonio Lenin Fonseca
Martinez, el cual indica un estudio descriptivo y retrospectivo con un disefio de

corte transversal.

e Descriptivo por qué no se interviene o manipula el factor de estudio, es decir se

observa lo que ocurre con la indicacion — prescripcion en estudio.

e Retrospectivo ya que se toman datos del pasado para asi analizar una situacion

actual.

e Transversal porgue analiza el fenébmeno en un periodo determinado.
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3.1.3 Poblacién y Muestra

3.1.3.1 Poblacioén

Esta conformada por 180 expedientes clinicos de pacientes con trombosis venosa
profunda ingresados en las salas de medicina interna y cirugia en el Hospital Escuela Dr.

Antonio Lenin Fonseca Martinez, Managua, marzo 2016 — septiembre 2017.

3.1.3.2 Muestra

Se selecciono6 a conveniencia 66 expedientes clinicos de pacientes entre las edades
de 40 a 70 afos con trombosis venosa profunda, tratados con warfarina sodica tabletas
de 5 mg, que fueron ingresados en las salas de medicina interna y cirugia, el Hospital
Escuela Dr. Antonio Lenin Fonseca Martinez, en el periodo de marzo 2016 — septiembre
2017.

Criterios de Inclusion

e Pacientes que presentan trombosis venosa profunda.
e Pacientes tratados con warfarina sddica, tabletas de 5 mg.

e Pacientes que pertenezcan al periodo de marzo 2016 — septiembre 2017.

Criterios de Exclusion

e Pacientes con trombosis venosa profunda tratados con warfarina sédica tabletas

de 5 mg, que abandonaron o cambiaron su tratamiento.
e Pacientes con trombosis venosa profunda tratados con otro farmaco.

e Pacientes que tengan incompleto los expedientes clinicos.
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3.2 lIdentificacién de Variables

3.2.1 Variables independientes

e Edad
e Sexo
e Ocupacion

e Procedencia

3.2.2 Variables dependientes

e Trombosis Venosa Profunda
e Factores de riesgo

e Patologias asociadas

e Warfarina

e Dosis

3.3 Materiales y métodos

3.3.1 Materiales para recolectar la informacioén

e Expedientes clinicos (Fuente de informacién secundaria)

e Ficha de recoleccion de datos (Fuente de informacion primaria)

3.3.2 Materiales para procesar la informacion

e Microsoft Word 2013

e Microsoft Excel 2013
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3.3.3 Método (Segun el tipo de estudio)

Se realizara un estudio de Utilizacion de medicamentos, el método a utilizar en la
presente investigacion es el método deductivo porque se basa a través de la poblacion,
muestra y analisis de datos cuantitativos sobre las variables; para hacer una inferencia
a la poblacion de cuanto es el porcentaje pacientes que tienen trombosis venosa
profunda. Este estudio es retrospectivo y de corte transversal en el que se tomara

informacion de expedientes clinicos de los pacientes ingresados en dicho Hospital.

Se realizan visitas al Hospital Escuela Dr. Antonio Lenin Fonseca Martinez los dias
lunes, miércoles, jueves y viernes en horarios de 8:00 am a 4:00 pm en los meses
septiembre y octubre 2017, en el area de archivo donde se encuentran los expedientes
clinicos de los pacientes que cumplen con los criterios de inclusion del estudio, con el
objetivo de obtener datos de interés a través del llenado de fichas de recoleccién

previamente elaboradas.

En esta investigacion se utiliza Microsoft Word 2013 para la redaccion del estudio. Asi
mismo se disefia una base de resultados con la informaciéon adquirida a través de las
fichas de recoleccion utilizando Microsoft Excel 2013 para obtener los resultados
estadisticos, presentando los datos en forma porcentual y representando cada uno de

los resultados en tablas y gréficos.
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CAPITULO IV

RESULTADOS
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4.1 Resultados

El presente estudio se realizé con una muestra de 66 expedientes clinicos que
correspondian a pacientes con trombosis venosa profunda, ingresados en las salas de
medicina interna y cirugia del Hospital Escuela Dr. Antonio Lenin Fonseca Martinez en
el periodo de marzo 2016 a septiembre 2017 y que fueron tratados con warfarina sédica,
tabletas de 5 mg, obteniendo los siguientes resultados:

Objetivo 1:
Respecto a la caracterizacion de la poblacion en estudio, se encontré que del 100%
de expedientes analizados, el 74% pertenecian al sexo femenino y el 26% al sexo

masculino. (Anexo No. 2).

Esto se debe a que, en la actualidad, se han descubierto otros factores que
contribuyen al desarrollo de la trombosis, en el caso de las mujeres se incrementan las
probabilidades ya que presentan algunos factores como: El embarazo, debido a las
modificaciones que produce sobre los factores de la coagulacion y el uso de
medicamentos que contienen hormonas como los anticonceptivos orales, mayormente
en los de tercera generacion por el cual los progestagenos favorecen la trombosis venosa
profunda reduciendo la actividad anticoagulante de la proteina C activada. ( Sackett &
Haynes, 1989)

Conforme a la edad, se establecieron 3 rangos de edades: de 40 a 50 afios, en donde
9 pacientes son del sexo femenino (14%) y 6 son del sexo masculino (9%); de 51 a 60
afos, 18 son del sexo femenino (27%) y 4 son del sexo masculino (6%); de 61 a 70 afios
22 son del sexo femenino (33%) y 7 son del sexo masculino (11%); donde se observa
gue los pacientes que estan en este Ultimo rango son mAas propensos a padecer

trombosis venosa profunda. (Anexo No. 3)

La razon de que las personas mayores presenten una incidencia elevada, se ha

atribuido a diferentes factores de riesgo. Segun diversos estudios, los cambios
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morfoldégicos que se producen durante el envejecimiento pueden también favorecer esta
propension. Con la edad la visco-elasticidad del tejido muscular disminuye, lo que implica
una reduccion del 45% de cumplimiento venoso en comparacién con edades jovenes.
(Hematologia, 2015)

En base a la procedencia de los pacientes en estudio, se encontraron distribuidos de
la siguiente forma: 60 pacientes ingresados provienen del sector urbano (89%) y 6 del

sector rural (11%) (Anexo No. 4).

Si bien es cierto, los entornos urbanos ofrecen numerosas oportunidades, como es la
posibilidad de acceder a una mejor atencion médica. Sin embargo, estd demostrado que
el modo de vida que la sociedad mantiene en estas zonas influye directamente en la

salud.

Los habitos poco saludables como: la inactividad fisica, el consumo de alcohol y la
mala alimentacién, han provocado con el paso del tiempo, un aumento de las
enfermedades crénicas como: la diabetes, obesidad, el cdncer o las cardiopatias, que
continlan siendo el principal problema de salud a nivel internacional y nacional.
(Bertranou, 2001)

En cuanto a la ocupacién, 42 pacientes son amas de casa (63.64%); 5 son
comerciantes (7.58%); 1 conductor (1.52%); 16 no tienen ocupacion (24.24%); 1
oficinista (1.52%) y 1 obrero (1.52%). (Anexo No. 5).

La trombosis venosa es una patologia frecuente que deteriora en gran medida la
calidad de vida de las personas. Esto es especialmente marcado en algunas actividades

laborales, sobre todo aquéllas que exigen estar varias horas de pie.

El permanecer de pie frecuentemente y de manera prolongada, sin algun alivio al
caminar, hace que la sangre se aglutine en las piernas y los pies, reduciendo el

suministro de sangre a los musculos que cargan el peso del cuerpo, lo que puede
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provocar inflamacion de las venas, que con el tiempo puede volverse venas varicosas
dolorosas y cronicas, que pueden desencadenar una trombosis venosa (Baltazares Lipp
& Gutierrez, 2010).

En el Hospital Escuela Dr. Antonio Lenin Fonseca Martinez, los pacientes son
ingresados en las salas para recibir un tratamiento anticoagulante. La sala con mas
ingreso fue medicina interna con 42 Pacientes (64%) y 24 Pacientes en la sala de cirugia
(36%).

Objetivo 2

Entre los factores de riesgo mas frecuentes y que pueden aumentar la posibilidad de
padecer trombosis venosa profunda (TVP) son: Enfermedades cronicas, Antecedentes
familiares, Edad, Obesidad y trastornos de coagulacion hereditarios, a través de la
revision de expedientes clinicos, se obtuvieron los siguientes resultados: de 66 pacientes
ingresados en el Hospital Escuela Dr. Antonio Lenin Fonseca Martinez, 29 pacientes
tenian mas de 60 afios (44%); 14 padecen enfermedades cronicas (21%); 6 tenian
antecedentes familiares (9%) ; 12 presentaban obesidad (18%); 5 tenian trastornos de
coagulacién hereditarios (8%),entre los factores de riesgo representados en el grafico,
se muestra que el 44% de los pacientes en estudio presentan como principal factor de

riesgo la “Edad”. (Anexo No. 6)

Con el paso de los afios, el revestimiento elastico de las venas empieza a debilitarse,
incrementando asi la posibilidad de que las venas se dilaten. Las paredes de las venas
tienen unas véalvulas diminutas que se abren y se cierran, y que, controlando la presion
y el flujo de la sangre y ayudadas por los musculos, impulsan la sangre hasta el corazén.
Sin embargo, si las venas pierden elasticidad y se deforman, estas valvulas no cierran
bien, y la sangre, atraida por la fuerza de la gravedad, se acumula en las piernas. (Sacoto
& Siguencia, 2010)
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Objetivo 3

Las patologias asociadas mas comunes que inciden en el tratamiento con warfarina
sddica son: Hipertension arterial, Diabetes Mellitus Tipo Il y Cardiopatias, obteniendo asi
los siguientes resultados: de 66 pacientes con trombosis venosa profunda: 20 pacientes
tienen como patologia asociada Hipertension Arterial (30%), 15 Diabetes Mellitus Tipo Il
(23%), 15 padecen Cardiopatias (23%) y 16 no padecen ninguna patologia asociada al
tratamiento (24%). (Anexo No. 7)

En relacidn a las patologias asociadas que presentan los pacientes en estudio, el 30%
presenta problemas de Hipertension Arterial, estudios han postulado que la hipertension
arterial tiene relacién con la Trombosis arterial, la cual con el tiempo puede dar inicio a

una trombosis venosa profunda.

La Hipertensién Arterial es una de las enfermedades cronicas importante que se
caracteriza por el incremento de la presién sanguinea, esta complicacion a largo plazo

puede ocasionar riesgos cardiovasculares. (Lambertini, 1997)

Objetivo 4
En el Hospital Escuela Dr. Antonio Lenin Fonseca Martinez, 66 pacientes ingresados
con trombosis venosa profunda, recibieron tratamiento con warfarina sédica tabletas de
5 mg, en donde 45 pacientes tomaban 1 tableta de 5 mg al dia (68%), 5 pacientes
tomaban ¥z tableta 2.5 mg al dia (8%), 10 pacientes tomaban % tableta 7.5 mg al dia
(15%), 6 pacientes tomaban 2 tabletas 10 mg al dia (9%). (Anexo No. 8)

Segun lo indicado al Formulario Nacional de Medicamentos (FNM), para el
tratamiento con warfarina, la dosis usual de induccién en pacientes que necesitan una
rapida anticoagulacion es de 5-10 mg, como se evidencia en el gréafico, el 68 %
corresponde a pacientes que se les administro warfarina de 5 mg; 15% corresponden a
warfarina de 7.5 mg y 9 % corresponden a pacientes tratados con warfarina de 10 mg, lo
gue indica que los pacientes ingresados tuvieron una recuperacion satisfactoria, ya que
se les administro la dosis siguiendo lo establecido en el Formulario Nacional de
Medicamentos. (MINSA, 2014)
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CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES
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5.1 Conclusiones

En la valoracién del uso de warfarina sodica, tableta 5 mg en pacientes con trombosis
venosa profunda (TVP), entre las edades de 40 a 70 afos ingresados en el Hospital

Escuela Dr. Antonio Lenin Fonseca Martinez se concluye:
Objetivo 1:

En relacion al sexo, la trombosis venosa profunda es una patologia que incide en
mayor proporcion al sexo femenino, ya que en los resultados obtenidos a través del

estudio se reflejo que del 100% de los pacientes ingresados el 74% eran mujeres.

En cuanto a la edad, se establecen 3 rangos: 40-50 afios; 51-60 afios y 61-70 afos,
como resultado se obtuvo que del 100% de los pacientes, el 44% se encuentran entre
las edades de 61-70 afios, siendo estos son los mas propensos a padecer trombosis

venosa profunda.

Con respecto a la procedencia de los pacientes en estudio, se demostr6 que el 89%

de los pacientes provienen de zona urbana y 11% corresponden a zona rural.

La ocupacion con mas incidencia de trombosis venosa profunda se presenta en mayor
frecuencia en amas de casa seguido por pacientes que no tienen ningun tipo de oficio.
Cabe destacar que esta patologia tiene grandes ingresos en medicina interna, en donde

le controlan la trombosis venosa profunda y otras patologias.

Objetivo 2:

En cuanto a los factores de riesgos mas frecuentes, se observo en el 44% de los
pacientes en estudio que la edad se presenta como factor principal para el desarrollo de

trombosis venosa profunda.
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Objetivo 3:

Mediante el estudio se detecté que algunos de los pacientes ingresados con
Trombosis Venosa Profunda, presentaban patologias asociadas, siendo la mas

frecuente la Hipertension Arterial en un 30% del total de pacientes.
Objetivo 4:

Segun lo indicado en al Formulario Nacional de Medicamento (FNM), se establece
gue la dosis inicial para el tratamiento con warfarina en pacientes con trombosis venosa

profunda es de 5-10 mg.

En los resultados obtenidos se observo que el 68% de los pacientes son tratados con
warfarina de 5 mg, por tanto, el Hospital Escuela Dr. Antonio Lenin Fonseca Martinez

cumple con lo establecido en el Formulario Nacional de Medicamentos.
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5.2 Recomendaciones

En base a las conclusiones presentadas, se realizan las siguientes recomendaciones
dirigidas el personal médico, enfermeria y responsables de las salas de medicina interna
y cirugia del Hospital Escuela Dr. Antonio Lenin Fonseca Martinez:

Objetivo 1:
Dirigir campafias de educacion continua a aquellos pacientes con terapia
anticoagulante, que incluyan alimentos, interacciones de farmacos, signos de peligro,

etc., para prevenir complicaciones por el uso del mismo.

Objetivo 2:

Concientizar a los pacientes acerca de la importancia de mantener una vida
saludable, alimentarse sanamente, realizar actividades fisicas ya que esto contribuye la
prevencion de una serie de enfermedades como Obesidad, Diabetes Mellitus Tipo Il e
Hipertension Arterial.

Objetivo 3:
Orientar a los pacientes con patologias asociadas a mantener un control médico
regular y evitar la automedicacién, de tal manera que se disminuya el riesgo de que se

presenten reacciones adversas no deseadas.

Objetivo 4:

Garantizar en los hospitales el cumplimiento del tratamiento de Warfarina a pacientes
con trombosis venosa profunda segun Formulario Nacional orientado a la prevencion,
manejo y seguimiento terapéutico que establezca criterios de valoracion inicial, control

evolutivo y accesibilidad a las técnicas diagnoésticas - terapéuticas necesarias.
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5.4 Anexos
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Anexo No. 1

Ficha de recoleccion de datos, elaborada por el grupo de investigacion para obtener

informacion acerca del uso de warfarina sddica tabletas de 5 mg en el tratamiento de la

trombosis venosa profunda, en pacientes ingresados en las salas de medicina interna y

cirugia en el Hospital Escuela Dr. Antonio Lenin Fonseca Martinez, Managua, marzo

2016 — septiembre 2017.

UNIVERSIDAD
NACIONAL
AUTONOMA DE
NICARAGUA,
MANAGUA
UNAN - MANAGUA

N° de Expediente:

Uso de Warfarina sédica, tableta de 5 mg

Nombre del Paciente:

Sexo: Edad: Cama: Servicio:
Procedencia Ocupacion:

Diagnostico de Ingreso:

Diagnostico de Egreso:

Cantidad Prescrita (Dosis):

Indicaciones:

Otros medicamentos administrados durante el tratamiento de Warfarina:

FechadelIngreso [/ |/ Fecha de
Y

Observaciones:

Egreso:
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Anexo No. 2

Pacientes que presentan trombosis venosa profunda (TVP) y son tratados con

warfarina sddica, con respecto al sexo.

Fuente: Tabla 1
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Anexo No. 3

Pacientes que presentan trombosis venosa profunda (TVP) y son tratados con

50%

45%

40%

35%

30%

25%

20%

15%

10%

5%

0%

warfarina sodica, con respecto al rango de edades.

40 - 50 Anos

23%

= Femenino

33%

51 -60 Afos

® Masculino

Total

44%

61 - 70 Afos

Fuente: Tabla 2
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Anexo No. 4

Procedencia de los pacientes que presentan trombosis venosa profunda (TVP) y

son tratados con warfarina sédica.

= Zona Urbana = Zona Rural

Fuente: Tabla 3
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Anexo No. 5

Ocupacion de los pacientes que presentan trombosis venosa profunda (TVP) y

son tratados con warfarina sédica.

70.00%
63.64%

60.00%
50.00%
40.00%

30.00%
24.24%

20.00%

7.58%

- 1.52% 1.52% 1.52%
[ | [ |

Amadecasa Ninguna  Comerciante Conductor Oficinista Obrero

10.00%

0.00%

Fuente: Tabla 4
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Anexo No. 6

Factores de riesgo mas frecuentes que originan el desarrollo de la trombosis

venosa profunda.

u Enfermedades Cronicas B Antecedentes familiares
Obesidad = Trastornos de coagulacion
m Edad

Fuente: Tabla 5
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Anexo No. 7

Patologias asociadas que inciden en el tratamiento de warfarina sddica, tabletas
de 5 mg.

u Hipertension Arterial

= Diabetes Mellitus Tipo lI
= Cardiopatias

“ Ninguna Patologia

Fuente: Tabla 6
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Anexo No. 8

Dosis utilizadas de warfarina sédica, tableta de 5 mg en el Hospital Escuela Dr.

Antonio Lenin Fonseca Martinez a pacientes con trombosis venosa profunda.

80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%

10%

2.5mg 5 mg 7.5 mg 10 mg

0%

Fuente: Tabla 7
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Anexo No. 9
Pacientes que presentan trombosis venosa profunda (TVP) y son tratados con

warfarina sddica, con respecto al sexo.

Tabla No. 1

Anexo No. 10

Pacientes que presentan trombosis venosa profunda (TVP) y son tratados con

warfarina sodica.

Tabla No. 2
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Anexo No. 11

Procedencia de los pacientes que presentan trombosis venosa profunda (TVP) y

son tratados con warfarina sédica.

Tabla No. 3

Procedencia N2 De Pacientes %

Anexo No. 12

Ocupacion de los pacientes que presentan trombosis venosa profunda (TVP) y

son tratados con warfarina sédica.

Tabla No. 4

Ocupacion NS %
Ama de casa 42 63.64%
Comerciante 5 7.58%
Conductor 1 1.52%
Ninguna 16 24.24%
Oficinista 1 1.52%
Obrero 1 1.52%
Total 66 100%
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Anexo No. 13

Factores de riesgo mas frecuentes que originan el desarrollo de latrombosis

venosa profunda.

Tabla No. 5

Factores de riesgo N2 De Pacientes %

Anexo No. 14

Patologias asociadas que inciden en el tratamiento de warfarina sddica, tabletas

de 5 mg.
Tabla No. 6
Patologias N2 De Pacientes %
Hipertension Arterial 20 30%
Diabetes Mellitus Tipo Il 15 23%
Cardiopatias 15 23%
Ninguna Patologia 16 24%
Total 66 100%
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Anexo No. 15

Dosis utilizadas de warfarina sédica, tableta de 5 mg en el Hospital Escuela Dr.

Antonio Lenin Fonseca Martinez a pacientes con trombosis venosa profunda.

Tabla No. 7
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Anexo No. 16
GLOSARIO.

D

Dislipemia: Alteracién de los niveles de lipidos en la sangre.

E

Edema: Presencia de un exceso de liquido en algun érgano o tejido del cuerpo que, en
ocasiones, puede ofrecer el aspecto de una hinchazén blanda.

Embolos: Cualquier cuerpo extrafio, burbuja de aire o de gas, porcion de tejido tumoral,
o trombo, que circula por el torrente sanguineo hasta que queda bloqueado obstruyendo
un vaso.

Eritrocitos: Los glébulos rojos o eritrocitos son las células sanguineas que contienen en

su interior la hemoglobina.

F

Factor de riesgo: Un factor de riesgo es cualquier rasgo, caracteristica o exposicion de
un individuo que aumente su probabilidad de sufrir una enfermedad o lesion.

Fibrina: Proteina fibrosa que resulta de la descomposicion del fibrinbgeno cuando la

sangre se extravasa, y contribuye a la formacién del coagulo sanguineo.

G

Glucemia: Nivel de azucar existente en la sangre.

H

Hipercoagulabilidad: Tendencia a coagular la sangre mas rapidamente de lo normal.
Hipercolesterolemia: Aumento de la cantidad normal de colesterol en la sangre.
Hipokalemia: Es un desequilibrio electrolitico, con un nivel bajo de potasio en la sangre.
Homocistinuria: Es un trastorno hereditario que afecta el metabolismo del aminoacido

metionina.
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L
Leucocitos: Los glébulos blancos o leucocitos son las células que combaten las

enfermedades.

M
Microalbuminuria: Es la excrecion de albumina (proteina mas abundante en el plasma

sanguineo) por la orina, mayor a los limites normales.

P
Profilaxis: Conjunto de medidas que se toman para proteger o preservar de las

enfermedades.

R
Retinopatia diabética: es una complicacion ocular de la diabetes que esta causada por

el deterioro de los vasos sanguineos que irrigan la retina.

\Y
Vénulas: Pequefio vaso sanguineo a través del cual empieza a retornar la sangre desde

los capilares venosos de los tejidos hacia las venas, para dirigirla al corazén.

Bra. Yalitza L6pez, Bra: Karla Martinez, Bra. Urania Ruiz



Uso de warfarina sodica, tabletas de 5 mg en pacientes con trombosis venosa profunda (TVP), entre las
edades de 40 a 70 afios, ingresados en las salas de medicina interna y cirugia, en el Hospital Escuela Dr.
Antonio Lenin Fonseca Martinez, Managua, marzo 2016 — septiembre 2017

Anexo No. 17
ABREVIATURAS.

ACV: Accidente Cerebrovascular

ADP: Adenosin Difosfato

AINE: Antilnflamatorios no esteroides.

ARA 1I: Antagonista de los receptores de angiotensina |l

ASA: Acido Acetilsalicilico

EUM: Estudio de Utilizacion de Medicamentos

FDA: Food and Drug Administration (Administracion de Alimentos y Medicamentos)
FNM: Formulario Nacional de Medicamentos

HTA: Hipertension Arterial

LDL: Lipoproteina de baja densidad

IECA: Inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina

INHIBIDORES DEL SGLT2: Inhibidores del cotransportador de sodio-glucosa tipo 2
INR: indice Normalizada Internacional

MINSA: Ministerio de Salud

mmHg: Milimetro de Mercurio

OMS: Organizacion Mundial de la Salud

RAM: Reacciones Adversas Medicamentosas

TEV: Tromboembolismo venoso

TP: Tiempo de Protrombina

TVP: Trombosis Venosa Profunda
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