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RESUMEN

El principal objetivo de este trabajo de investigacion es poder evaluar el riesgo
del uso de heparinas de bajo peso molecular en pacientes del Hospital General de
Enfermedades del Instituto Guatemalteco de Seguridad Social, y la importancia del
Farmacéutico dentro del hospital. En el IGSS, la heparina de bajo peso molecular de
elecciéon es la Tinzaparina, por lo que para se estudio si el uso de 3,500 Ul cada 24
horas de Tinzaparina eleva los niveles de transaminasas tres veces por encima del
limite maximo normal y se determiné la incidencia con la que este efecto adverso se
presenta. Con el uso de una hoja de recoleccién de datos, se recabaron todos los

datos por medio de la revision de las historias clinicas de los pacientes.

Los datos de interés en las historias clinicas eran los niveles de las enzimas
hepaticas Alanina Aminotransferasa (ALT) y Aspartato Aminotransferasa (AST). Estos
datos se recolectaron al momento que el paciente iniciara su tratamiento con

Tinzaparina y al cumplir una semana de estar en Tratamiento.

Se consideraron otros aspectos en las historias clinicas de los pacientes los
cuales se consideraban razones para excluir a pacientes del estudio. Por esto se
excluyé el 42% del total de la poblacién analizada. De este 42% el 2% fue excluido por
qgue la frecuencia de la dosis de Tinzaparina era mayor que la establecida para este
estudio; 8% fue excluido porque sus niveles de transaminasas no se encontraban
dentro de los limites normales al momento de iniciar el tratamiento; 8% fue excluido
porque no cumplié con al menos una semana de tratamiento; 13% fue excluido
porque eran pacientes oncolodgicos; 15% fue excluido porque padecian de
insuficiencia renal crdnica; 26% fue excluido porque se encontraba fuera del rango de
edad y 28% fue excluido porque se encontraban recibiendo medicamentos que
también podian llegar a elevar las transaminasas 3 veces por encima del limite mayor

normal.



El 28% de la poblacidon incluida en el estudio presentd elevacidon de
transaminasas, pero no fue una elevacién de 3 veces por encima del limite mayor
normal. De esto se puede concluir que las transaminasas si estaban en proceso de
elevarse, pero para llegar a un limite de 3 veces el valor normal se necesitaba un

mayor tiempo de exposicién al medicamento.

Se establecié un plan de accién farmacéutico para tratar a los pacientes con
transaminasas elevadas para sustituir al plan de accidn que actualmente se utiliza en
el Seguro Social, representando un ahorro del 85% del costo del plan actual. De igual
forma se recomendd la implementacién de un plan de control de funciéon hepatica
para pacientes que vayan a empezar un tratamiento con Tinzaparina, y se realizd un
analisis de costos, determinando que al implementar este plan se puede llegar a

tener un ahorro del 99.66% del costo actual.



I.  INTRODUCCION

Entre los principales anticoagulantes utilizados en la actualidad, se encuentra la
Tinzaparina, la cual es una heparina de bajo peso molecular. Esta obtiene su nombre
de la heparina no fraccionada, la cual por medio de una reaccién de
despolimerizaciéon se divide en fracciones mas pequenas, pero siempre con la
propiedad de inhibir la antitrombina Ill, sobre los factores de coagulacion activados
Xa y lla. Las principales indicaciones para las cuales se administra Tinzaparina es
poder disminuir, en pacientes no quirurgicos y prevenir, en pacientes quirurgicos, el
riesgo de sufrir un evento tromboembodlico. Para el tratamiento de trombosis venosa,
trombosis venosa profunda y embolismo pulmonar se deben utilizar dosis mayores
que las utilizadas en las indicaciones anteriores. Este medicamento no esta aprobado
para tratar pacientes de alto riesgo con inestabilidad hemodindmica (embolismo

pulmonar grave).

En el 13% de los casos de pacientes que se encuentran bajo tratamiento médico
con Tinzaparina se ha observado una elevacion de transaminasas hasta tres veces el
limite normal. Este efecto es, usualmente, reversible, pero si no se controla puede

ras 20,21
llegar a causar un fallo hepatico. (6,20,21)

Mediante este trabajo de investigacion se evaluara el riesgo del uso de heparinas
de bajo peso molecular, especificamente la incidencia con la que se presenta la
elevacion de las transaminasas relacionado al uso de 3,500 Ul cada 24 horas de
Tinzaparina, asi como la importancia del papel del farmacéutico dentro del hospital.
Para llevarlo a cabo se hara referencia a investigaciones y trabajos realizados con
anterioridad, relacionados con la terapia con anticoagulantes y los problemas que
esta terapia conlleva o relacionados con el analisis de problemas relacionados con el

medicamento. Se analizardn articulos cientificos y textos disponibles en Guatemala,



asi como el estudio de la historia clinica de los pacientes que se encuentran bajo
tratamiento. La investigacidn serd dirigida a pacientes de medicina interna que se
encuentran hospitalizados en el Hospital General de Enfermedades del Instituto
Guatemalteco de Seguridad Social y que se encuentran bajo tratamiento médico con

Tinzaparina.



Il.  MARCO CONCEPTUAL

A. Antecedentes del problema

Los pacientes que padecen de una enfermedad médica aguda, como es el caso de
los pacientes hospitalizados, tienen un mayor riesgo de desarrollar una afeccién
tromboembolitica debido a su poca movilidad ya que la mayoria de estos pacientes
tienen indicaciones de quedarse en reposo. Es por esto la importancia que estos
pacientes reciban un tratamiento profilactico con un medicamento anticoagulante

gue reduzca el riesgo de formacién de trombos y de un episodio tromboembolitico.

Las heparinas de bajo peso molecular, se comenzaron a estudiar en la década de
los 70 a raiz de sus caracteristicas particulares y sus potenciales ventajas: vida media
mas larga asi como disminucién en los requerimientos de monitoreo de laboratorio, y
como consecuencia disminucidon de los tiempos de internacién de los pacientes.
También se han estudiado en la prevencidon y el tratamiento de la enfermedad
tromboembolitica dado sus ventajas potenciales frente a otros tratamientos

anticoagulantes. (3)

Actualmente, existe una amplia seleccidon de estudios en los cuales se evalla la
eficacia de las heparinas de bajo peso molecular en el tratamiento de las afecciones
tromboembodlicas, asi como el estudio de sus principales reacciones adversas. Estos
estudios se realizan ya que es de mucha importancia saber los multiples efectos
adversos que estos medicamentos presentan, para tomar medidas preventivas y

tener un mayor control de estos pacientes, y mas aun, en pacientes de alto riesgo.(e’

20,7,2,18,13,12,17,22,1,9, 8, 24)

Estudios previos evidencian cémo el uso de las heparinas de bajo peso molecular,
a pesar de ser relativamente seguras, conllevan a la elevacién de los niveles de
transaminasas. En los reportes se expresa que una elevacion de tres veces los limites
normales (que se considera como una elevacién significativa) ocurre en 5% al 13% de

los pacientes recibiendo heparinas de bajo peso molecular aprobadas por la FDA,



como son la enoxaparina, la deltaparina y la tinzaparina. La elevacién de las
transaminasas ocurre por la inflamacién hepdtica que se presenta por los efectos
téxicos que las heparinas producen. Esta inflamacion y consecuente elevacién de

transaminasas refleja una lesiéon hepdtica, mas no esta asociada a colesteasis. (@)

Las heparinas de bajo peso molecular son ampliamente utilizadas como
tratamiento de enfermedades tromboembdlicas. Se utilizan principalmente en la
prevencion de Trombosis Venosa Profunda, Embolismo Pulmonar, Sindrome
Coronario y Angina de pecho. Actualmente, las heparinas de bajo peso molecular han
demostrado ser eficaces y seguras y al demostrarse esto, la heparina no fraccionada
ha sido paulatinamente desplazada. Esto se determind por varios estudios realizados
donde se demostré que para las afecciones mencionadas anteriormente el
tratamiento de eleccién es heparinas de bajo peso molecular. La incidencia de
reacciones adversas al medicamento causadas por heparinas de bajo peso molecular
fue de 10.5%, ocurriendo en 22 casos durante el tratamiento preventivo. De los 335
pacientes que recibieron tratamiento con heparinas de bajo peso molecular, 35
presentaron reacciones adversas al medicamento. Las reacciones adversas fueron
clasificadas como serias en 11 casos (31.4%), siendo clasificadas asi porque
aumentaron el tiempo de hospitalizacidn de los pacientes. Las reacciones reportadas
fueron 15 casos de eventos hemorrdgicos, 13 casos de trombocitosis, 4 casos de

Trombopenia y un caso lesidn hepatica. (18,8)

En el ano 2001, se reportd en un estudio 2 casos de hepatotoxicidad inducida por
heparinas de bajo peso molecular. Una mujer de 26 afios y un hombre de 33 afios
fueron medicados con heparinas de bajo peso molecular para tratar embolia
pulmonar e infarto cerebral respectivamente. Ambos desarrollaron un deterioro en
las pruebas de funciones hepaticas, dias después de comenzar con su tratamiento. El
deterioro en las pruebas hepdticas fue asociado con la reduccién de la actividad de
las células C3. Sus funciones hepdticas fueron recuperadas en un periodo de 2 a 3
meses después que el tratamiento con heparina de bajo peso molecular fue

descontinuado. *?



La hepatotoxicidad inducida por heparina es bien conocida en la literatura, pero
raramente reconocida clinicamente. Dos casos fueron recientemente reportados en
el articulo por Al-Mekhaizeem KA, Heparin-iduced hepatotoxicity. En el primer caso,
niveles de transaminasas elevadas se presentaron después de 4 dias de terapia con
heparina. En el segundo caso, las transaminasas se elevaron después de Unicamente
8 horas de tratamiento con heparina, por lo que se debe tener una mayor

monitorizacién en estos tratamientos. "

B. Justificacion

El uso de heparinas de bajo peso molecular en el tratamiento de la enfermedad
tromboembolitica es ahora ampliamente aceptado, y debido a que ha demostrado
tener una mejor respuesta en los pacientes y varias ventajas, como predictibilidad
dosis respuesta, disminucidn en los requerimientos de laboratorio y una posologia
mucho mas comoda (una o dos veces al dia, via subcutanea), ha venido a sustituir el

uso de heparina no fraccionada. &3

Varios estudios clinicos han descrito la asociacidn de anticoagulantes como
heparinas de bajo peso molecular con la elevacidn asintomatica de las transaminasas

en suero, hepatitis clinica significativa y fallo hepatico. (2)

Debido a que el nimero de pacientes que reciben tratamiento con heparinas de
bajo peso molecular, como la Tinzaparina, ha aumentado, el dafio hepatico como

efecto adverso esta ahora presentandose con mucha mayor frecuencia. (2)

En Guatemala, no existen estudios previos del efecto hepatotdxico que las
heparinas de bajo peso molecular pueden llegar a tener, en especial la Tinzaparina,
qgue es la heparina de bajo peso molecular de eleccidon que se utiliza en el Instituto
Guatemalteco de Seguridad social. Por esto se considera necesario realizar un estudio
de los pacientes hospitalizados en el Hospital General de Enfermedades del Seguro

Social, que reciben 3,500 Ul cada 24 horas de Tinzaparina como tratamiento para



afecciones tromboembdlicas, observando el comportamiento de las transaminasas
para poder determinar si se esta presentando hepatotoxicidad inducida por el
medicamento, y asi también poder tener la incidencia con la cual se presenta este
efecto adverso y poder promover un mejor control en los pacientes. De igual forma
es de suma importancia la realizaciéon de este estudio para poder prevenir que el
paciente pueda llegar a tener, no solamente elevacién de las transaminasas, sino una
inflamacién hepdtica severa o incluso fallo hepdtico. Este control en los pacientes se
llevara a cabo mediante planes de accion farmacéuticos, en donde estos sean los
encargados de vigilar las posibles reacciones adversas para poder prevenir un dafo

mas severo en los pacientes.

Conocer la incidencia con la que este efecto adverso se presenta servira para
poder implantar medidas de control en los pacientes y poder evitar que los pacientes
gue presenten transaminasas elevadas puedan llegar a tener dafio hepdatico mas

severo. ?

C. Planteamiento del problema

éCual serd la incidencia de la alteracién de las transaminasas tres veces por
encima de lo normal en los pacientes entre 18 y 70 afios hospitalizados en el Hospital
General de Enfermedades del Instituto Guatemalteco de Seguridad Social, que se
encuentran en tratamiento con 3,500 Ul cada 24 horas de Tinzaparina, que no
padecen insuficiencia renal, que no pertenecen al servicio de Oncologia y cuyos
niveles de transaminasas se encontraban dentro de los limites normales antes del

inicio del tratamiento?

D. Alcance

1. Pacientes que se encuentran bajo tratamiento médico con 3,500 Ul cada

24 horas de Tinzaparina.



Pacientes cuyo tratamiento con Tinzaparina tenga al menos una semana

de duracidn.

Pacientes de los servicios de Medicina Interna hospitalizados en el Hospital
General de Enfermedades del Instituto Guatemalteco de Seguridad Social.
No se tomaran en cuenta los pacientes de Cuidados Intermedios vy

Cuidados Intensivos.

Pacientes cuyas transaminasas se encontraban en niveles normales antes

de cumplir 4 dias con el tratamiento con Tinzaparina.

Pacientes cuyas transaminasas se encuentren en niveles tres veces por
encima del limite normal después de una semana de estar bajo

tratamiento médico con Tinzaparina.

E. Limitantes

1.

2.

El tratamiento debe ser por lo menos de una semana de duracién.

Pacientes que se encuentren dentro del rango de edad comprendido entre

18 y 70 afos.

Los pacientes no deben estar bajo tratamiento médico con algun
medicamento que tenga como reaccidn adversa la elevacidn de las

transaminasas tres veces por encima del valor normal (Anexo No. 2)
Los pacientes no deben tener antecedentes de enfermedad hepatica.
Pacientes que no padezcan de Insuficiencia Renal.

Pacientes que no sean de la unidad de Oncologia.



1. MARCO TEORICO

A. Hemostasia

Cuando ocurre una lesidn en uno de los vasos sanguineos, generalmente ocurre
una fuga de sangre por esta lesion. A esto se le conoce como hemostasia. Las
plaguetas se agrupan en la lesidon para poder formar el tapdn hemostatico primario y
asi evitar que la fuga continde. Este tapdn estimulara a los factores de coagulacion
para que generen un coagulo de fibrina que va a ayudar al grupo de plaquetas.
Después, cuando la herida logra cicatrizar, tanto el tapdn primario como el coagulo

de ayuda se deshacen. ©®

La sangre puede pasar rapidamente de estado liquido a estado sélido formando
coagulos por medio de un proceso altamente complejo conocido como la cascada de
coagulacion. En esta cascada, se activan y aglomeran las plaquetas para después
formar la trombina. Esta desencadena la formacién de fibrina, encargada de
estabilizar al coagulo. Para que las plaquetas empiecen el proceso de aglomeracién,

se activan por la lesién vascular y pasan por tres fases:

- Se adhieren al sitio donde se llevé a cabo la lesién
- Liberan granulos intracelulares, los cuales ayudan a la formacion del tapdn
hemostatico primario.

- Se agrupany se da la agregacion plaquetaria.

Ya formados, si el coagulo se mantiene adherido a la pared del vaso lesionado,
se le conoce como trombo, pero una vez entra al torrente sanguineo, se conoce como
émbolo (de donde se deriva el término embolia). Los dos son un potente riesgo para
la salud ya que pueden llegar a tapar alglin vaso sanguineo impidiendo el paso de la

sangre y por ende la llegada de oxigeno. (19)



B. Anticoagulantes

La funciéon principal de los anticoagulantes es la inhibicidn indirecta de la
trombina. Esto quiere decir que indirectamente inhiben la agregacién plaquetaria y
por ende la formacién de trombina. Las heparinas de bajo peso molecular y la
heparina no fraccionada se encuentran dentro de este grupo, actuando sobre la

trombina para inhibir la formacién de trombos. 4

La heparina no fraccionada sufre una reaccion de despolimerizacién que da lugar
a moléculas mas pequenas conocidas como heparinas de bajo peso molecular.
Existen varios tipos de heparinas de bajo peso molecular, y dependiendo de la
reaccion de despolimerizacion que sufra la heparina no fraccionada, va a ser la

heparina de bajo peso molecular que se obtenga. (24)

Debido a que estas heparinas son las pequeiias que la heparina no fraccionada,
estas se van a unir menos a las células, provocado que se mantengan mas tiempo en
el sistema. Esto ayuda a una mejor absorcion (la cual también se da con la
administracion subcutdnea), una mejor relacién dosis-respuesta, un mejor horario de
administracidon, no requieren monitorizacidon y presentan una disminucidon en las

reacciones adversas. (24)

El uso primordial que se les da a las heparinas de bajo peso molecular es para
poder tratar o prevenir afecciones tromboembdlicas ya que han demostrado ser igual
de efectivas (algunas han demostrado ser mejores) que la heparina no fraccionada
para el tratamiento de estas enfermedades, asi como el tratamiento de la angina

inestable. ?%
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C. ElHigado

El higado es el drgano interno mas grande del cuerpo el cual esta formado de dos
I6bulos: el izquierdo y el derecho, siendo este ultimo el de mayor tamaio. Por el
higado pasa la vena portal que es la encargada de transportar los distintos
compuestos absorbidos en el estomago y el intestino y también pasa la arteria
hepatica, que transporta hasta un 25% del gasto cardiaco y oxigena los tejidos del
higado. Los ductos biliares salen del higado y llegan a encontrarse entre si para
poderse unir como uno solo al ducto cistico que sale de la vesicula biliar. Todo esto

forma un conducto el cual llega al duodeno para poder descargar la bilis. @)

Una de las principales funciones del higado es almacenar y biotransformar
sustancias que recibe por la vena portal y la arteria hepatica. Este también es el
encargado de producir y regular sustancias como la albumina, el fibrégeno y
proteinas de la coagulacién. El higado también regula los azucares y los aminoacidos,
y cuando no hay ingesta de estos, el higado toma glucdgeno de su reserva y produce
glucosa y proteinas para producir aminoacidos. Otra funcién del higado es producir la

bilis que se encarga de excretar metabolitos al intestino. “

D. Transaminasas

Las transaminasas son enzimas hepaticas que estan encargadas de la produccién
de los aminoacidos necesarios para poder sintetizar proteinas hepaticas. La AST o
GOT estd en su mayor parte dentro de la mitocondria de las células hepaticas,
cardiacas, renales, cerebrales, pancredticas, pulmonares, células del musculo
esquelético, leucocitos y glébulos rojos. La ALT o GPT esta en el hepatocito, por lo

gue se considera mas especifica para funciones hepaticas. (10)

Tanto la AST como la ALT pueden cuantificarse séricamente y se van a encontrar
en concentraciones menores a 35 UI/L, pudiendo este valor variar dependiendo de

varios factores como el sexo, indice de masa corporal, diferencias étnicas o
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variaciones dentro de los mismos laboratorios. Cuando se realiza la cuantificacion
sérica y hay una elevacion de estos valores, esto refleja un dafio hepatocelular,
aunque no es especifico. Las transaminasas pueden elevarse por cualquier proceso
inflamatorio o enfermedad hepatica. Se debe tomar en cuenta que una elevacién de
transaminasas no necesariamente implica dafio hepatico, ya que, en especial la AST,
se encuentra en varios tejidos, algun dafio en uno de estos tejidos puede provocar la

alteracion. 1%

Muchos de los casos de pacientes con transaminasas elevadas se detectan de
manera accidental como por ejemplo al realizarse pruebas de laboratorio por otros
motivos como preoperatorios o simples chequeos médicos. Las alteraciones en las
transaminasas muchas veces es subestimada en el ambiente clinico y no se le da la
importancia que merece ya que los médicos no hacen investigaciones mas profundas
cuando se topan con estos sintomas, asumiendo que la alteracién hepatica pudo ser

por consumo de alcohol o simplemente la ignoran. %%

Una elevacidn significativa de las transaminasas (tres veces por encima de lo
normal) refleja la posible presencia de inflamacidn o necrosis hepatica y usualmente
al proceso de inflamacién hepdtica se le conoce como hepatitis aguda. Cuando la
elevacion de transaminasas se da por encima de valores de 1000 UI/L, con seguridad

se puede afirmar que existe la presencia de una de las siguientes afecciones:

» Hepatitis aguda viral (virus A, By C, fundamentalmente).
e Hepatitis por farmacos o téxicos.

* Hepatitis isquémica (fallo cardiocirculatorio agudo).

Los pacientes que presentan este tipo de sintomas se deben investigar aquellas

circunstancias que puedan ser la causa. Las posibles causas de una hepatitis viral
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podrian ser el uso de jeringas contaminadas, hospitalizacion reciente, promiscuidad

sexual o viajes a zonas endémicas. (10, 23)

Cuando se realizan las averiguaciones se debe investigar si el paciente esta
tomando algun farmaco, ya que casi cualquier farmaco puede producir

hepatotoxicidad. De igual forma se tiene que preguntar si el paciente utiliza drogas.

(10, 23)

E. Fosfatasa Alcalina

Esta es una enzima que se encuentra en la mayoria de los tejidos en el cuerpo
humano, pero mayormente estd en el higado. Esta enzima estd dentro del grupo que
se deriva de la ruptura de células sanguineas y estan relacionadas con la coagulacién

y el sistema del complemento. @)

Los valores normales entre los que tiene que estar la fosfatasa alcalina son entre
30y 120 UI/L. Estos valores pueden variar dependiendo del laboratorio, del sexo de la
persona, de su Indice de Masa Corporal o de su edad. En nifios y mujeres
embarazadas es normal encontrar niveles de fosfatasa alcalina elevados, pero en
personas fuera de estos dos grupos, existen varias razones por las cuales puede haber

. . 1
niveles altos de fosfatasa alcalina: (**

- Anemia

- Obstruccidn biliar

- Enfermedad hepatica
- Enfermedad 6sea

- Hepatitis, entre otros.

Las razones por las cuales se pueden presentar niveles de fosfatasa alcalina

inferiores al rango normal pueden ser desnutricién y deficiencia de proteina. “)
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F. Gama glutamil transferasa

Esta enzima es una enzima hepdtica que participa en transferir aminoacidos a
través de las membranas celulares. Al igual que las transaminasas y la fosfatasa
alcalina, la GGT se utiliza para evaluar problemas o alteraciones en el higado. Esta es
una enzima muy sensible, especialmente en problemas hepaticos por alcohol. 4)

Los rangos normales entre los que tiene que estar la GGT son de 1-94 UI/L en los
hombres y 5-27 UI/L en las mujeres. Al igual que las otras enzimas, estos limites van a

depender del laboratorio y del paciente. Cuando se encuentra elevada la GGT, puede

ser por:

- Alcoholismo
- Colestasis

- Cirrosis

- Hepatitis

- Isquemia hepatica, entre otros.

G. Heparinas de bajo peso molecular

La heparina es un glucosaminoglucano que se encuentra en los granulos
secretores de las células sebadas. Entre 10 y 15 cadenas de glucosaminoglucanos,
cada una de las cuales contiene 200 a 300 U de monosacaridos, se fijan a una
proteina central para producir un proteoglucano con una masa molecular de 750,000
a 1,000,000 daltones. Las heparinas de bajo peso molecular tienen una masa
molecular de 1,000 a 10,000 y se aislan a partir de la heparina estdndar mediante
cromatografia de filtracion en gel, precipitacién con etanol, o despolimerizacidon
parcial con acido nitroso y otros reactivos quimica o enzimatica. Las heparinas de bajo
peso molecular difieren de la heparina estandar y entre si en sus propiedades
farmacocinéticas y mecanismo de accién. La actividad bioldgica de la heparina de
bajo peso molecular por lo general se mide con una valoracién de inhibiciéon del

factor Xa que es medida por antitrombina. @)
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La heparina es la encargada de catalizar la inhibicién de las proteasas de la
coagulacion mediante antitrombina. La antitrombina se sintetiza en el higado e inhibe
los factores de la coagulacion activados de las vias intrinsecas, entre ellos trombina, X
y IXa. La heparina aumenta la tasa de reaccidn entre trombina y antitrombina, al
servir como catalizador uniendo el inhibidor como la proteasa. )

Las propiedades farmacocinéticas mas predecibles de las heparinas de peso
molecular bajo permiten su administracion en dosis fijas o ajustadas al peso, en
administracion subcutdnea y una o dos veces al dia. Estas heparinas no tienen mayor
efecto sobre las pruebas de coagulacion, por lo que no es necesario vigilarlas. Los
pacientes que padecen Insuficiencia Renal en etapa final requieren una mayor

atencién vy vigilarse midiendo el antifactor a porque ellos pueden prolongar la

semivida de la heparina de bajo peso molecular.



IV. MARCO METODOLOGICO

A. Objetivos

1. Objetivos generales:

a. Evaluar la incidencia de la elevacidon de las transaminasas durante el

uso de 3,500 Ul cada 24 horas de Tinzaparina en pacientes de Medicina
interna del Hospital General de Enfermedades del Instituto

Guatemalteco de Seguridad Social.

b. Establecer medidas para un mayor control de los pacientes  que

estan recibiendo Tinzaparina.

c. Evidenciar la seguridad que presenta estar bajo tratamiento médico

con Tinzaparina.

2. Objetivos especificos:

a.

Seleccionar las historias clinicas de pacientes del Hospital General de
Enfermedades del Instituto Guatemalteco de Seguridad Social que
estén bajo tratamiento médico de 3,500 Ul cada 24 horas con

Tinzaparina.

Examinar los niveles de transaminasas que los pacientes presentan al

momento de empezar el tratamiento con Tinzaparina.

Examinar los niveles de transaminasas que los pacientes presentan al

momento de cumplir una semana de estar recibiendo Tinzaparina.

15



16

d. Determinar el porcentaje de la poblacién que presenta este efecto
adverso.

e. Comparar el porcentaje de la poblacién que presenta este efecto con
estudios clinicos previos para determinar si es un tratamiento seguro
para el paciente.

f. Realizar un andlisis costo/beneficio de las medidas de control para los
pacientes que presenten transaminasas elevadas.

g. Revisar el protocolo de medidas de control en pacientes con
transaminasas elevadas que actualmente utiliza el Seguro Social.

h. Implementar un protocolo con las medidas de control que se deben
poner en practica en los pacientes que presenten una elevacion leve
en las transaminasas.

B. Variables:
1. Independientes:
a. Uso de Tinzaparina como tratamiento de afecciones tromboembédlicas.
b. Tratamiento que tenga al menos una semana de duracién.
c. Dosis diaria de 3,500 Ul de Tinzaparina.
2. Dependientes:

a. Elevacidn de las transaminasas tres veces por encima del limite normal,
el cual es de 46 para la AST y 66 para la ALT.

b. Rango de edad comprendido entre 18 y 70 afnos.
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C. Poblacién y muestra:
1. Universo de trabajo:

a. Pacientes hospitalizados en la seccién de Medicina Interna del Hospital
General de Enfermedades del Instituto Guatemalteco de Seguridad Social,

gque se encuentren en tratamiento con Tinzaparina.
2. Muestra:

a. Todos los pacientes que ingresen en la secciéon de Medicina Interna del
Hospital General de Enfermedades del Instituto Guatemalteco de
Seguridad Social, en un periodo de 30 dias, que se encuentren dentro
del rango de edad entre 18 y 70 afios, que empiecen un tratamiento de
3,500 Ul cada 24 horas con Tinzaparina y cuyas transaminasas se
encontraban en niveles normales antes de comenzar el tratamiento.
Estos pacientes no deben de estar con ningun otro medicamento
prescrito que eleve los niveles de las transaminasas tres veces por
encima de su valor maximo normal (Anexo No. 2), no deben pertenecer
al servicio de Oncologia y no deben de padecer de fallo o insuficiencia
renal ya que esto potencializa las reacciones adversas de las heparinas

de bajo peso molecular.

D. Procedimiento

1. Se llevara a cabo una revisiéon bibliografica de varios articulos cientificos en los
cuales se habla acerca del tema que se estudiara en este trabajo de

investigacion.

2. Se evaluard la historia clinica de los pacientes de Medicina Interna
hospitalizados en el Hospital General de Enfermedades del Instituto

Guatemalteco de Seguridad Social, que cumplan con los requerimientos
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planteados para este estudio. En las historias clinicas, se tomaran en cuenta

los siguientes parametros:

a.

b.

Edad del paciente.

Dosis de Tinzaparina.

Frecuencia de Tinzaparina.

Duracién del tratamiento.

Panel hepatico al inicio del tratamiento.

Panel hepatico después de al menos una semana de tratamiento.

Que el paciente no esté recibiendo ningun medicamentos que
eleve las transaminasas tres veces por encima del valor normal

(Anexo No. 2).
Que el paciente no padezca de fallo o insuficiencia renal.

Que el paciente no pertenezca a la unidad de Oncologia.

E. Diseno de investigacion

1. Realizar un estudio de articulos cientificos, Textos disponibles en Guatemala,

trabajos de investigacidn realizados con anterioridad y monografias, acerca

del tema que se abordara en el presente trabajo de investigacién.

2.Evaluar la historia clinica de los pacientes para recabar todos los datos

necesarios.

3.Realizar un analisis de los datos utilizando estadistica descriptiva.

4.Plantear la discusion de los resultados obtenidos del analisis, las conclusiones

y recomendaciones.

5.Entregar el informe final.
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F. Andlisis Estadistico

Los datos recabados y los resultados serdn tratados y presentados mediante

estadistica descriptiva.



V. MARCO OPERATIVO

A. Recabacidn y tratamiento de los datos

La recabacién de los datos se llevard a cabo mediante la evaluacion de la historia
clinica de pacientes que estan recibiendo tratamiento de 3,500 Ul cada 24 horas de
Tinzaparina, que se encuentran hospitalizados bajo la especialidad de Medicina
Interna del Hospital General de Enfermedades del Instituto Guatemalteco de
Seguridad Social. Los datos recabados seran tratados con las funciones de analisis

estadistico de Microsoft ® Excel 2007 y seran presentados mediante tablas y graficas.

B. Recursos:

1. Recursos Humanos:

a. Autora: Rossina Nicolette Espésito Colon

b. Asesora: Dra. Brooke Ramay

c. Colaboradores:

i. Lic. Ruby Alonzo

ii. Lic. Clara Gomez

iii. Lic. Veronica Marroquin

iv. Dr. Roberto Estrada

v. Dr. Rixci Ramirez

20
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vi. Médicos residentes y externos de los servicios de Medicina Interna del
Hospital General de enfermedades de Instituto Guatemalteco de

Seguridad Social.

2.Recursos materiales:

a. Equipo:

i. Computadora con Microsoft ® Office

ii. Conexion a Internet

iii. Impresora

b. Materiales:

i. Hojas

ii. Libros de Farmacologia

iii. Articulos cientificos

c. Lugar donde se llevard a cabo la investigacion:

Medicina Interna del Hospital General de Enfermedades del Instituto

Guatemalteco de Seguridad Social.



VI. RESULTADOS

TABLA No. 1
Clasificacion de pacientes por sexo

e see T canidad | porcontaie
T e 6

39%

GraficaNo. 1
Clasificacion de pacientes por sexo
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TABLA No. 2
Cantidad de pacientes incluidos y excluidos del estudio.

Pacientes totales estudiados 100%
Pacientes incluidos en el estudio 54 58%
Pacientes excluidos en el estudio 39 42%

GraficaNo. 2
Cantidad de pacientes incluidos y excluidos
del estudio.
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TABLA No. 3
Clasificacion de razones de exclusion

> o , Porcentaje de
Razon de exclusion Cantidad . .
pacientes excluidos
Transaminasas no se encontraban en niveles 3 8%
normales

Pacientes con Insuficiencia Renal Cronica 6 15%

Pacientes que pertenecen a la unidad de 5 13%
Pacientes que se encontraban fuera del rango de 10 26%
Pacientes que les dieron egreso antes de cumplir 3 8%

Pacientes que se encuentran bajo tratamiento 11 28%

con otro medicamento que eleva las
transaminasas tres veces por encima de lo
normal

Frecuencia de Tinzaparina 1 2%

GraficaNo. 3
Clasificacion de razones de exclusion

Egreso
3
8%

IRC
6
15% Frecuencia
de dosis
1
2%

Transaminasas
3
8%
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TABLA No. 4
Clasificacion de pacientes por edad

31-40 7%

41-50 —_

51-60 20%

GraficaNo. 4
Clasificacion de pacientes por edad
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TABLA No. 5

Medicamentos del Anexo No. 2 que se encontraron prescritos juntamente con
Tinzaparina

Cantidad
7

JANYAN 70%

GraficaNo. 5
Medicamentos del Anexo No. 2 que se
encontraron prescritos juntamente con

Tinzaparina




TABLA No. 6

Clasificacion de pacientes por respuesta hepatica al usar Tinzaparina

Niveles normales de 72%
Elevacion leve de 15 28%

GraficoNo. 6
Clasificacion de pacientes por respuesta
hepatica al usar Tinzaparina

Elevacién Leve
15
28%
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llustraciéon No. 1
Plan de accién que se utiliza en el Hospital General de Enfermedades del IGSS al
presentarse un paciente con transaminasas elevadas.

 Se ordena repetir el perfil hepatico para descartar que sea
un error de laboratorio.

* Si el paciente presenta de nuevo transaminasas elevadas,
se ordena un ultrasonido hepatico.

unicamente muestra inflamacion hepatica, se ordena un
panel de hepatitis.

* Si los resultados del panel de hepatitis se encuentran
dentro de los niveles normales, se ordenan pruebas
inmunologicas (C3, C4 y FANA).

e Si se descarta alguna afeccion hepatica y el ultrasonido }

e Si los resultados de las pruebas inmunologicas se A
encuentran dentro de los valores normales, se revisan los
medicamentos que el paciente tiene prescritos para
descartar que alguno de estos medicamentos esté
produciendo hepatotoxicidad.

_/
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llustracion No. 2
Plan de accién farmacéutico que deberia realizarse al presentarse un paciente con
transaminasas elevadas.

* Se ordena repetir el perfil hepatico para descartar que sea
un error de laboratorio.

. Si el paciente presenta de nuevo transaminasas elevadas, el
farmacéutico debera revisar sus medicamentos para omitir
los que podrian estar causando hepatotoxicidad.

\
* Si el paciente permanece con transaminasas elevadas,
ordenar un ultrasonido hepatico.
J/
\
* Si se descarta alguna afeccion hepatica y el ultrasonido
unicamente muestra inflamacion hepatica, se ordena un
panel de hepatitis.
J

* Si los resultados del panel de hepatitis se encuentran
dentro de los niveles normales, se ordenan pruebas
inmunoldgicas (C3, C4 y FANA).




TABLA No. 7

Costo de pruebas de laboratorio del Perfil Hepatico

Prueba de laboratorio

Aspartato Aminotransferasa
Alanina Aminotransferasa
Gama Glutamil Transferasa
Fosfatasa Alcalina

Lactato Deshidrogenasa
Bilirrubina total

Bilirrubina directa
Bilirrubina indirecta

TOTAL

Q.3.41

Q.3.41

Q.3.41

Q.3.41

TABLA No. 8

Costo de pruebas de labo

Prueba de laboratorio
IgM Hepatitis A
IgM Hepatitis B
Hepatitis B
Anticuerpo B de superficie
Antigeno B de superficie
Anticuerpo E
Antigeno E
Anticuerpos totales Hepatitis C
TOTAL

ratorio del Panel de Hepatitis

Costo

Q. 82.13
Q. 43.12
Q. 20.24
Q. 41.06
Q. 20.24
Q.43.12
Q.43.12
Q. 20.24

Q. 313.27
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TABLA No. 9
Costo de pruebas de laboratorio inmunoldgicas

c3

TABLA No. 10
Costo de ultrasonido hepatico

TABLA No. 11
Costo de una dosis de Tinzaparina

3,500 Ul de Tinzaparina Q. 34.49
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TABLA No. 12

Tiempo promedio para obtener resultados de las pruebas de laboratorio del Perfil

Hepatico

Prueba de laboratorio

Aspartato Aminotransferasa
Alanina Aminotransferasa
Gama Glutamil Transferasa
Fosfatasa Alcalina

Lactato Deshidrogenasa
Bilirrubina total

Bilirrubina directa

Bilirrubina indirecta

1dia

1 dia

1dia

1dia

TABLA No. 13
Tiempo promedio para obtener resultados de las pruebas de laboratorio del Panel de

Hepatitis

Prueba de laboratorio
IgM Hepatitis A
IgM Hepatitis B
Hepatitis B
Anticuerpo B de superficie
Antigeno B de superficie
Anticuerpo E
Antigeno E
Anticuerpos totales Hepatitis C

Tiempo
1dia
3 dias
3 dias
3 dias
3 dias
3 dias
3 dias
3 dias
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TABLA No. 14

Tiempo promedio para obtener resultados de las pruebas de laboratorio
inmunoldgicas

_

TABLA No. 15
Tiempo promedio para obtener resultados de un ultrasonido hepatico

TABLA No. 16
Costo de un dia de hospitalizacion

Dia de hospitalizacion Q. 906.00

TABLA No. 17
Costo aproximado del médico residente y del farmacéutico por hora
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TABLA No. 18
Andlisis del costo del plan de accidon que se utiliza en el Hospital General de

Enfermedades del IGSS al presentarse un paciente con transaminasas elevadas.
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VIl. DISCUSION

Los pacientes del area de Medicina Interna del Hospital General de Enfermedades
del IGSS presentan un promedio de hospitalizacién de 10 dias, por lo que estos
pacientes, en su mayoria, deben recibir un tratamiento para la prevenciéon de un
evento tromboembdlico. El IGSS tiene como tratamiento de eleccion para estos
pacientes heparinas de bajo peso molecular, especificamente la Tinzaparina. A pesar
gue las heparinas de bajo peso molecular se encuentran ampliamente estudiadas por
sus efectos farmacoldgicos en las afecciones tromboembodlicas, existen estudios que

discuten los efectos adversos que este tratamiento puede presentar.

Este proyecto tuvo como objetivo principal analizar, en pacientes recibiendo un
tratamiento de 3,500 Ul de Tinzaparina cada 24 horas, la elevacién de las
transaminasas, la cual fue leve y no llegd a ser de 3 veces el limite maximo normal,
pero que pudo llegar a serlo en los pacientes recibiendo medicamentos que también
tienen efecto hepatotdxico. El Farmacéutico dentro del hospital debe vigilar,
mediante la revision de medicamentos prescritos y de dosis, estos efectos adversos
en los pacientes y poder prevenir un fallo hepatico mas severo. Para poder cumplir
con este objetivo se analizé la historia clinica de los pacientes que ingresaban a los
servicios de Medicina Interna con 3,500 Ul de Tinzaparina, examinando los niveles de

transaminasas al momento de comenzar el tratamiento y una semana después.

Un total de 93 historias clinicas fueron examinadas, siendo 36 pacientes mujeres
(39%) y 57 pacientes hombres (61%). Se tomaron en cuenta varios aspectos para
poder decidir la inclusién o exclusidon de estos pacientes y de las 93 historias clinicas
gue se revisaron, 54 se incluyeron en el estudio y 39 se excluyeron. De las 54
incluidas, 26 pacientes eran mujeres (48%) y 28 pacientes eran hombres (52%). En la
historia clinica se revisdé la frecuencia con la que el paciente tenia prescrita la
Tinzaparina. De los 39 pacientes excluidos del estudio, uno (2%) fue excluido porque

la dosis de Tinzaparina era de 3,500 Ul cada 12 horas, en lugar de ser cada 24 horas.
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El segundo aspecto que se tomd en cuenta fue la edad del paciente. De los 39
pacientes, se excluyeron 10 (26%), 8 hombres y 2 mujeres, ya que se encontraban
fuera del rango de edad (71-90 afos), estando por encima del limite superior. Se
decidié no incluir personas mayores de 70 afios por una posible disminucién en el
aclaramiento renal. Esto puede tener como efecto que el medicamento, no
solamente disminuya su accion farmacoldgica sino que se incremente los efectos
téxicos y reacciones adversas. El tercer aspecto que se tomd en cuenta es si el
paciente padece de insuficiencia renal crénica. Varios estudios (15) demuestran que
la farmacocinética de las heparinas de bajo peso molecular se ve afectada en los
pacientes que padecen insuficiencia renal, incrementando en forma significativa la
vida media y potencializando las reacciones adversas. Por esta razon, se excluyeron 6

pacientes mas (15%).

Otro aspecto que se tomd en cuenta fue si los pacientes pertenecian al servicio de
Oncologia. En los pacientes que padecen de cancer, las funciones renales y hepaticas
se ven significativamente disminuidas debido a la toxicidad de las quimioterapias que
ellos reciben, a demas de ser pacientes que se encuentran polimedicados. Debido a
esto, se veria afectada la vida media de la Tinzaparina, asi como su metabolismo y
eliminacion. El 13% de los pacientes excluidos fue por ser pacientes con cancer (5

pacientes).

Existen varios medicamentos que también elevan las transaminasas 3 veces por
encima del limite superior normal. Dentro de la lista basica del IGSS, los
medicamentos que pueden elevar las transaminasas son acetaminofén, acido acetil
salicilico, estatinas (Atorvastatina), tiazolidinedionas y algunos antifungicos. Si el
paciente estaba en tratamiento con alguno de estos medicamentos, se excluyd del
estudio, ya que si uno de estos medicamentos elevaba las transaminasas, no habria
forma de determinar a qué se debe la alteracion. Once pacientes fueron descartados

del estudio porque se encontraban en tratamiento con uno de estos medicamentos
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juntamente con Tinzaparina. De los once pacientes (28%) 4 se encontraban
medicados con acetaminofén (36%) y 7 pacientes se encontraban medicados con
acido acetil salicilico (64%). El papel del Farmacéutico con estos pacientes es de suma
importancia, ya que ellos tienen un doble riesgo de tener elevacién de transaminasas
por recibir mas de un medicamento que tiene este efecto secundario, por lo que el
Farmacéutico debe revisar en los expedientes los medicamentos y sus dosis, y vigilar
gue los niveles hepaticos no se alteren. La responsabilidad del Farmacéutico va mas
alla de la exactitud con la que puede dispensar el medicamento para el paciente y
llega hasta la calidad y seguridad de la prescripcién asi como la obligacion de proteger
al paciente de los posibles efectos toxicos de los medicamentos. EI Farmacéutico
debe tener la capacidad de poder detectar, valorar y comunicar al médico
responsable todas aquellas posibles interacciones que puedan llegar a afectar al
paciente y debe conocer los fadrmacos que pueden representar un riesgo mayor. Esto
le servird al Farmacéutico como herramienta para poder prevenir el riesgo de

interacciones mas severas.

Se examind los niveles de transaminasas al momento de empezar el tratamiento
tomandose en cuenta los aspectos de inclusidon y exclusién, y se ordend perfil
hepatico para los pacientes que fueron incluidos. Después de haber ordenado un
perfil hepdtico todavia existian 2 razones mas para la posible exclusién de los
pacientes. El primer aspecto era que los niveles de transaminasas no se encontraran
dentro de los limites normales establecidos por el laboratorio del hospital. Tres
pacientes (8%) obtuvieron transaminasas por encima de los valores normales, por lo
que fueron excluidos del estudio. En este tipo de pacientes el Farmacéutico debe
examinar los medicamentos que tiene prescritos y omitir los medicamentos que
pueden ser potencialmente hepatotdxicos. El paciente presentando transaminasas
elevadas refleja una posible inflamacidon hepatica, que aumentard si no se omiten
estos medicamentos. Es muy importante la participaciéon activa del Farmacéutico en

las actividades que puedan de alguna forma prevenir o disminuir la aparicion de
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reacciones adversas en los pacientes. Parte de esta participacion activa podria ser
revisar individualmente cada tratamiento tomando en cuenta todos los factores
enddgenos y exdgenos que pueden alterar la respuesta del paciente al medicamento,
consultando la literatura sobre posibles reacciones adversas e interacciones
clinicamente significativas, e informar y darle la educacion al paciente para que
pueda identificar los primeros sintomas o signos de las reacciones adversas y asi
poderlas reportar a su médico. Parte de la importancia de este estudio es poder

prevenir en el paciente una hepatitis tdxica o un futuro fallo hepatico.

La llustracidon No. 2 presenta un plan de accion farmacéutico para poner en
practica al momento que el paciente presente transaminasas elevadas. Este plan
aplica para los pacientes que llevan cierto tiempo hospitalizados y que presentan
elevacién de transaminasas (razén por la cual fue creado el plan de accién). También
aplica para los pacientes que van a comenzar algun tipo de medicamento o que al
momento de ingreso al hospital presentan transaminasas elevadas. Al momento que
un paciente comience el tratamiento con TInzaparina, el Farmacéutico debe de ser el
encargado de revisar las funciones hepaticas y renales del paciente, asi como los
medicamentos que este tenga previo al tratamiento nuevo, para vigilar que no tenga
prescrito algun otro medicamento que sea potencialmente hepatotdxico ya que de
ser asi, se debe omitir el medicamento, y de no ser posible esto, se deberd buscar una

opciodn alterna a la Tinzaparina.

El dltimo aspecto que fue considerado como razén de exclusién era la duracion
del tratamiento. El tratamiento debe ser de al menos una semana para poder
observar una elevacidon de transaminasas. Esto fue una razén de exclusion en tres
pacientes (8%), por lo que no se pudo examinar su funcién hepatica después de una
semana. En este tipo de pacientes se puede concluir que no van a presentar una
elevacion significativa de transaminasas y que no hay necesidad de vigilar sus niveles

de enzimas hepaticas.
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Después de considerar todos los factores de exclusion, se determind que la
cantidad total de pacientes excluidos fue de 39 pacientes, un 42% de la poblaciéon

total examinada.

El otro 58% de la poblacion, (54 pacientes) son los que cumplieron con todos
los criterios de inclusién para el estudio. A estos pacientes se les ordeno perfil
hepatico al momento que empezaran el tratamiento con Tinzaparina, y se les ordend
perfil hepdtico a la semana de tratamiento. Esto se logrd realizar con la ayuda de los

médicos residentes del hospital.

Dentro de los valores de laboratorio que se recopilaron de cada paciente se
encontraba la Aspartato Aminotransferasa (AST), la Alanina Aminotransferasa (ALT),
la Gama Glutamil Transferasa y la Fosfatasa Alcalina. Este estudio se enfocd a la
elevacién de las transaminasas por el uso de Tinzaparina ya que es la reaccién
adversa que se encuentra reportada. De los 54 pacientes, todos se encontraban con
niveles de transaminasas dentro de los valores normales. Después de una semana de
tratamiento, 15 (28%) presentaron una elevacidn de transaminasas por encima del
limite maximo normal, lo que refleja una inflamacion hepatica. De los 15 pacientes
gue presentaron elevacién de alguna de las transaminasas (o ambas), ninguno
presentd una elevacién de tres veces por encima del valor normal. Para futuros
estudios se recomienda que se realice el perfil hepatico en una duracién de
tratamiento mas prolongada, en pacientes que lleven mds de una semana de
tratamiento. Esto es para observar si las transaminasas van subiendo gradualmente
hasta alcanzar, al menos tres veces el limite maximo normal y que por eso a la
semana solo se observé un aumento leve. De todos los pacientes que presentaron
elevacién de transaminasas (de los cuales 6 fueron mujeres y 9 hombres), ninguno de
los pacientes tenia antecedentes de afecciones hepaticas anteriores. Estos pacientes

tampoco tenian medicamentos potencialmente hepatotdxicos.
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En la llustracidon No. 1 se presenta el plan de accién que actualmente se utiliza
en el Seguro Social para pacientes con transaminasas elevadas. El plan de accién que
ellos utilizan es similar al mencionado anteriormente, con la diferencia que ellos
tienen como Ultimo paso revisar los medicamentos que el paciente se encuentra
recibiendo. La principal recomendacidon que se hace para el plan de accién que se
utiliza en el Seguro Social, es que antes de tomar cualquier decisién, el Farmacéutico
deberd revisar los medicamentos que el paciente se encuentra recibiendo, para
descartar que tenga medicamentos que puedan provocar una elevacion de las
transaminasas. Esto va a permitir que al haber una elevacién de transaminasas por

medicamentos, estas se normalizaran al omitirlos.

Para los pacientes en los que se observé una alteracion de las enzimas
hepaticas, se plantea en la llustracion No. 2 el plan de accion farmacéutico para tratar
a pacientes que presenten transaminasas elevadas. Las fases de este plan de accidn

son 5:

- Repetir el perfil hepatico para descartar que sea un error de
laboratorio.

- Revisar los medicamentos que el paciente estd recibiendo para
determinar si alguno de ellos puede contribuir a la elevacién de
transaminasas.

- Si dentro de los medicamentos no hay alguno que cumpla con estas
caracteristicas, realizar un ultrasonido hepatico.

- Si el ultrasonido descarta cualquier afeccién hepdatica y Unicamente
presenta inflamacidén, realizar un Panel de hepatitis para descartar

gue el paciente tenga Hepatitis A, Bo C.
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- Si los resultados se encuentran dentro de los valores normales,
realizar examenes inmunoldgicos para descartar que la afeccién

pueda tener origen autoinmune.

Si el Seguro Social implementa el nuevo plan de accidn, siendo el primer paso
a seguir la revision de los medicamentos por parte del Farmacéutico (después de la
repeticion del perfil hepatico), esto va a representar para ellos no solo una mejor
calidad de vida para el paciente (en el caso que fuera hepatitis por medicamentos)

sino un gran ahorro econémico.

Se realizé un analisis del costo que le representa al Seguro Social el plan de
accién que ellos manejan actualmente para los pacientes que presentan
transaminasas elevadas (Tabla No. 17). Este plan, como se discutié anteriormente,

consta de 5 fases, las cuales se resumen de la siguiente forma:

FASE UNO Q.1,111.53
FASE DOS Q.3,285.47
FASE TRES Q.3,554.74
FASE CUATRO Q.16,265.21
FASE CINCO Q.2,811.12

En total, existe un costo de Q.27,028.07 por el plan de acciéon utilizado en el
Seguro Social. La llustracién No. 2 plantea el plan de accion que se deberia de tomar
en el Seguro Social, teniendo las mismas cinco fases que el utilizado actualmente,
pero poniendo como segundo paso la revision de los medicamentos. Por ejemplo, en
el caso que fuera una hepatitis por medicamentos, se evita la fase dos, tres y cuatro,
teniendo un ahorro de Q.23,105.42. Como gasto adicional se agregaria el costo de un
Farmacéutico para la revision de los expedientes. En un tiempo de 5 horas a la

semana, el costo aproximado seria de Q. 250.00. Se puede concluir y recomendar al
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Seguro Social realizar la revision de medicamentos por un Farmacéutico, para

ahorrarse el 85% de los gastos.

La segunda recomendacidon que se le hace al Seguro Social es que a los
pacientes que vayan a iniciar un tratamiento con Tinzaparina, se les ordene un perfil
hepatico al momento de iniciar su tratamiento, y un perfil hepatico al menos 7 dias
después del inicio de tratamiento. Esto se debe hacer para vigilar no vayan a tener
una elevacidn de transaminasas, por lo que si al momento de obtener los resultados
de su segundo perfil hepatico las transaminasas estdn elevadas se omite la
Tinzaparina para evitar una mayor toxicidad y futuro fallo hepatico. Con esto se evita
tener que tratar un paciente por transaminasas elevadas y el costo de los 2 perfiles
hepaticos que se deberian realizar a y el perfil hepatico que se realice después de
omitirla (para vigilar que las transaminasas bajen) es de Q.93.12, el cual es el 0.34%
del costo total. Es importante resaltar la importancia que un farmacéutico se
encargue de la revisidon y el monitoreo de los medicamentos en los pacientes ya que
esto va a permitir que se pueda poner en practica el plan de accién farmacéutico. A
pesar que el gasto por hora es mucho menor en un médico residente que en un
farmacéutico, esto se compensa con el ahorro que representa el tener a alguien que
se encargue de poner en practica el plan de accién farmacéutico y vigilar a los

pacientes mas de forma mas puntual.



VIIl.  CONCLUSIONES

El uso de 3,500 Ul cada 24 horas de Tinzaparina por al menos un periodo

de una semana provoca la elevacion de las transaminasas.

El 28% de la poblacién incluida en el estudio presentd elevacidn leve de

transaminasas.

Este efecto adverso se presentdé con mayor incidencia que estudios
previos, ya que estos indicaban que el 13% de la poblacién presentaria la

reaccion.

La elevacion de transaminasas que se presenta en el 28% de la poblacién
después de una semana de tratamiento no llegd a ser de 3 veces el valor

maximo normal.

42% de los pacientes escogidos fueron excluidos del estudio por no

cumplir con los parametros de inclusién.

El tratamiento con Tinzaparina o alguna otra heparina de bajo peso
molecular puede ser seguro y eficaz para el paciente, toda vez se vigilen

las enzimas hepaticas antes y después de una semana de tratamiento.

El costo del plan de accidon que el Seguro Social aplica al presentarse un
paciente con transaminasas elevadas es de Q. 27,028.07 y el costo del plan

de accién recomendado en el presente trabajo es de Q.4,172.65.

El costo por vigilar la funcion hepatica en pacientes que inicien

tratamiento con Tinzaparina es de Q.93.12.
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El plan de accién recomendado para tratar al paciente con transaminasas
elevadas disminuyd el 85% del costo que se tiene el plan que actualmente

se usa en el Seguro Social.

Poner en practica el plan de control de funcion hepatica en pacientes con
Tinzaparina, resultard en no necesitar el “Plan de accién para pacientes

con transaminasas elevadas”, lo que representa un ahorro del 99.66%.

El gasto que representa el “Plan de control de la funciéon hepatica” lo
absorbe la economia que se obtiene al no tener que utilizar el “Plan de

accién para pacientes con transaminasas elevadas”.



IX. RECOMENDACIONES

Debido al ahorro que se deriva de vigilar la funcién hepatica en pacientes con
Tinzaparina, asi como la mejora en la calidad de vida del paciente, se sugiere
la implementacién del plan de control farmacéutico de funcién hepatica en

pacientes que empezaran tratamiento con Tinzaparina.

Implementar el plan de control de funcidon hepatica no solamente para la
Tinzaparina, sino para cualquier otro medicamento que pueda afectar los

resultados clinicos del paciente.

Implementar el plan de control de funciéon hepatica no solamente para el
Hospital General de Enfermedades, sino también para los demas hospitales

del Instituto Guatemalteco de Seguridad Social.

La implantacién del nuevo plan de accidn para tratar a los pacientes con
transaminasas elevadas (llustracion No. 2) para poder generar un ahorro del

85% del costo del plan que se utiliza actualmente.

Durante los primeros 6 meses, realizar un analisis del costo que representa el
plan de control de funcién hepdtica en pacientes con Tinzaparina versus el
costo que representaria tratar a los pacientes que presenten elevacién de

transaminasas, para poder evaluar la eficacia del nuevo plan.

Considerar un tratamiento alternativo para los pacientes que tienen

precedente de alguna afeccién hepatica.
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Lista de medicamentos que elevan las transaminasas tres veces por encima del valor

normal.

Acetaminofén

Acido Acetil Salicilico
Atorvastatina o cualquier estatina
Tiazolidinedionas

Antifungicos

Antirretrovirales
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TABLA No. 18
Resultados obtenidos en el perfil hepatico de los pacientes antes de empezar el
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TABLA No. 19

Resultados obtenidos en el perfil hepatico de los pacientes después de una semana
de estar en tratamiento con 3,500 Ul de Tinzaparina cada 24 horas.
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TABLA No. 20

Pacientes que presentaron elevacioén leve de transaminasas
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