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RESUMEN

Las interacciones medicamentosas son los efectos que se originan en el organismo entre
dos 0 mas medicamentos, 0 entre un medicamento y otra sustancia proveniente de
alimentos, bebidas, etc. Se pueden clasificar en interacciones farmacodinamicas y
farmacocinéticas, pueden causar tanto una perdida como un aumento de efectividad de

los medicamentos, con el riesgo de efectos adversos.

En este trabajo se considera el caso de un paciente diabético, con tromboembdlica venosa
recurrente y automedicado con paracetamol. Por tal motivo, se plantea como objetivo
general analizar la medicacion indicada a un paciente diabético, con tromboembolica
venosa recurrente y automedicado con paracetamol, mediante la revision de bibliografia

cientifica actualizada para la identificacion de posibles interacciones medicamentosas.

Se empled el método deductivo basados en articulos cientificos, libros, guias de alto

impacto procedentes de diversas editoriales y bases de datos.

Se logro determinar que el fenofibrato y paracetamol, al administrarse en conjunto con el
anticoagulante, producen interacciones farmacodindmicas de tipo farmaco-farmaco,
causando complicaciones como hematomas y sangrado nasal, por la potenciacion del

efecto anticoagulante.

Palabras claves: Interacciones medicamentosas, Tromboembdlica venosa,

Anticoagulantes, Fenofibrato, Paracetamol.



ABSTRACT

Drug interactions are the effects that originate in the body between two or more drugs, or
between a drug and another substance from food, drink, etc. They can be classified into
pharmacodynamic and pharmacokinetic interactions, they can cause both a loss and an

increase in drug effectiveness, with the risk of adverse effects.

The case of a diabetic patient, with recurrent venous thromboembolism and self-
medicated with paracetamol, is disclosed, for which the objective is to analyze the
medication indicated for a diabetic patient, with recurrent venous thromboembolism and
self-medicated with paracetamol, through the literature review. scientific update for the

identification of possible drug interactions.

The deductive method was used based on scientific articles, books, high-impact guides

from various publishers and databases.

It was possible to determine that fenofibrate and paracetamol, when administered together
with the anticoagulant, produce pharmacodynamic drug-drug interactions, causing
complications such as bruising and nosebleeds, due to the potentiation of the

anticoagulant effect.

Key words: Drug interactions, Venous thromboembolism, Anticoagulants, Fenofibrate,

Paracetamol.
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LISTA DE ABREVIATURAS Y SIMBOLOS

INR: razén normalizada internacional

DM2: diabetes mellitus tipo Il

AINEs: antiinflamatorios no esteroideos

DPPA4: dipeptidil peptidasa-4

GIP: péptido insulinotropico dependiente de la glucosa
GLP-1: péptido 1 similar al glucagon

PPARa: proliferador de peroxisoma alfa

LPL: lipoproteina de baja densidad

HDL.: lipoproteinas de alta densidad

VLDL.: lipoproteina de muy baja densidad



1. INTRODUCCION

Las interacciones medicamentosas se originan por errores de medicacion y ocasionan
algun dafo en el organismo del individuo. Pueden causar una pérdida o un aumento de la
efectividad del medicamento, con el riesgo de efectos adversos deplorables para el
paciente. Por lo tanto, estas interacciones deben ser identificadas mediante la validacion

de la prescripcion y ser rectificadas por el profesional responsable del paciente 3,

Se presenta el caso de un paciente varon de 50 afios, peso 102 Kg y estatura de 1,68
metros, con terapia farmacoldgica Unica de Sintrom 2 mg/dia por enfermedad
tromboembdlica venosa recurrente; es diagnosticado con Diabetes Mellitus tipo 11, por lo
cual se implement6 metformina 850 mg /vildagliptina 50 mg dos veces/dia y fenofibrato
160 mg/dia; al cabo de unos dias se automedica paracetamol 500 mg/6h por un dolor
muscular. Comienza a presentar hematomas y sangrado nasal que no cesa facilmente. Es
Ilevado a cita médica al hospital donde se realiza el control de INR (razén normalizada
internacional) que da un valor de 7,3, muy por encima de los controles anteriores,

considerando riesgo de hemorragias. Por ello se propuso las siguientes interrogantes.

¢Se habran presentado interacciones medicamentosas (de qué tipo) o se trata nada mas de

la reaccion adversa tipica de alguno de los farmacos utilizados?

¢Qué intervencion a la medicacion recomendaria para solucionar el problema?

¢Qué medidas no farmacologicas recomendaria al paciente para lograr un mejor

tratamiento farmacol6gico?

Por consiguiente la investigacion plantea como objetivo “Analizar la medicacion indicada
a un paciente diabético, con tromboembdlica venosa recurrente y automedicado con
paracetamol, mediante la revisiébn de bibliografia cientifica actualizada para la

identificacion de posibles interacciones medicamentosas”.


https://paperpile.com/c/eIKtiJ/cgZ5Z+sVDpr+eCXOm

2. DESARROLLO

2.1. Tromboembdlica Venosa

Enfermedad multigénica que consiste en la aparicion de un trombo formado por plaguetas
y fibrina en el interior del sistema venoso profundo, que puede crecer y fragmentarse *°.
En su tratamiento se emplean anticoagulantes y se monitorea por el control de INR. Esta
prueba mide los tiempos de protrombina y permite deducir el riesgo de acontecimientos
embolicos y hemorragicos. Los valores terapéuticos normales son de 2-3 y si son

mayores a 4 la anticoagulacion esta en rango supraterapéutico .
2.2.  Diabetes mellitus tipo Il

La diabetes mellitus tipo Il (DM2) es un estado persistente de hiperglucemia e
intolerancia a la glucosa, ocurre cuando el cuerpo no puede responder completamente a
la insulina 8. Puede ser hereditario, estar asociada a la obesidad y envejecimiento *°. Por
su alto nivel de azucar en la sangre trae complicaciones como ceguera, nefropatia,
neuropatia, amputacion o pie de Charcot, alteraciones odontologicas, neuropatia

autondmica, enfermedades del corazon y vasos sanguineos *1°.
2.3.  Interacciones medicamentosas

Son alteraciones que surgen por los efectos de un medicamento administrado en conjunto
a otra sustancia como farmaco-farmaco, farmaco-alimento, farmaco-planta medicinal 2,

Se pueden clasificar en:

e Interacciones farmacodinamicas: Los farmacos prescritos interacttan hacia el
otro interfiriendo su actividad en el mismo lugar de accion, provocando un efecto

antagdnico o sinérgico >,

e Interacciones farmacocinéticas: El farmaco altera los procesos de liberacion,

absorcion, distribucion, metabolismo y eliminacion de otro farmaco 211,


https://paperpile.com/c/eIKtiJ/Pdt7Z+pVsdW
https://paperpile.com/c/eIKtiJ/G22EM+4zFra
https://paperpile.com/c/eIKtiJ/EhYiF
https://paperpile.com/c/eIKtiJ/H4uvK+T4YlP
https://paperpile.com/c/eIKtiJ/H4uvK+T4YlP
https://paperpile.com/c/eIKtiJ/sVDpr+sj7QD
https://paperpile.com/c/eIKtiJ/sVDpr+sj7QD
https://paperpile.com/c/eIKtiJ/sVDpr+sj7QD

2.4.  Tratamiento farmacoldgico del paciente

Sintrom. Anticoagulante oral de la familia cumarina empleado en la prevencion y
tratamiento de los procesos tromboembdlicos 2. En su mecanismo de accion; actua
como antagonista de la vitamina K, inhibe el complejo enziméatico vitamina K oxido
reductasa (VKORC1) y disminuye la gamma carboxilacion de los grupos glutamatos de
factores de coagulacion como el factor 11, V11, IX, X, Proteina C 'y S ®13,

Tienen reacciones adversas como hemorragia, defectos de nacimiento, necrosis de la
piel, entre otras 4. Las interacciones medicamentosas que destacan son las que acent(ian
el efecto anticoagulante y el riesgo de hemorragia, las mas peligrosas de estas
interacciones son las farmacocinéticas; se aprecian en medicamentos como amiodarona,
fenilbutazona, metronidazol, cotrimoxazol, cimetidina, omeprazol y retardan el
metabolismo. EIl fenobarbital, carbamazepina, rifampicina y griseofulvina aceleran el
metabolismo. Otros farmacos con interaccion farmacodinamica son los antiinflamatorios

no esteroideos (AINES), que potencian su efecto anticoagulante 8,

Metformina/Vildagiptina. Medicamentos empleados para el tratamiento de la diabetes
tipo 11, la metformina; biguanida que disminuye la glucosa tanto en ayunas como en el
estado postprandial ’. Y la vildagliptina; inhibidor selectivo de la Dipeptidil peptidasa-4
(DPP4) 8,

El mecanismo de accion de la metformina actda primero en tejido hepatico, reduce la
produccion de glucosa por el higado, por medio de activacién de la proteina cinasa
activada por AMP (AMPK). Entre sus mecanismos menores se hallan: disminucion de la
gluconeogénesis por el rifion, lentificacion de la absorcion de glucosa en el tubo digestivo,
mayor extraccion de glucosa desde la sangre y disminucion de las concentraciones de
glucagdn en plasma 1°°. En la vildagliptina su mecanismo de accion aumenta los niveles
de hormonas incretinas; péptido insulinotropico dependiente de la glucosa (GIP) y
péptido 1 similar al glucagdn (GLP-1), estimula al incremento de secrecion de insulina y
disminucion de los niveles de glucagon 418,

Las reacciones adversas de la metformina incluyen: sabor metalico, anorexia, nauseas,
dolor abdominal, diarrea ‘8. Mientras que en la vildagliptina los efectos indeseables se

desconocen 2,


https://paperpile.com/c/eIKtiJ/GYdqI
https://paperpile.com/c/eIKtiJ/G22EM+iYDRU
https://paperpile.com/c/eIKtiJ/PVtP
https://paperpile.com/c/eIKtiJ/07Lg+6u8Ac
https://paperpile.com/c/eIKtiJ/SKky
https://paperpile.com/c/eIKtiJ/AKLar
https://paperpile.com/c/eIKtiJ/4kgZq+6u8Ac
https://paperpile.com/c/eIKtiJ/AKLar+PVtP
https://paperpile.com/c/eIKtiJ/AKLar
https://paperpile.com/c/eIKtiJ/qjVVA

La metformina muestra interacciones medicamentosas con los medicamentos
cationicos que son eliminados por la secrecion tubular renal, estos interactdan al competir
por los sistemas de transporte tubular renal comunes 4. En la vildagliptina no ocurren
interacciones de importancia, ni en la absorcién por farmacos o alimentos, su interaccién

con el sistema citocromo P-450 no es significativa clinicamente 2L,

Fenofibrato. Agonista de los receptores alfa de la activacion de peroxisomas, utilizado
en la dislipemia diabética 22. En su mecanismo de accion, los efectos lipidicos del
fenofibrato se expresan por su accion sobre el proliferador de peroxisoma alfa
(PPAR®), a través de sus mecanismos de transcripcion; incrementando la lipoproteina de
baja densidad (LPL) que fortalece la eliminacion de lipoproteinas ricas en triglicéridos, y
las apolipoproteinas A-1 'y A-ll que aumentan los niveles de lipoproteinas de alta densidad
(HDL), mientras que la apolipoproteina C-111 reducen la accion de PPARa ya que sirven
de inhibidor de la lipdlisis y la eliminacién mediada por receptor que fortalece la
eliminacion de lipoproteina de muy baja densidad (VLDL) 423,

Sus reacciones adversas causan dolor abdominal, nduseas, vomitos, diarreas y los menos
frecuentes cefalea, colelitiasis, pancreatitis, mialgias y miositis 2. Dentro de las
interacciones medicamentosas el fenofibrato potencia el efecto de los anticoagulantes
orales y en pacientes que lo ingieren puede ocasionar sindrome de miopatia en

combinaciones altas con gemfibrozilo y estatinas 423,

Paracetamol. Analgésico, antipirético utilizado para el alivio del dolor y la fiebre . En
su mecanismo de accion; inhibe la sintesis de prostaglandinas en el sistema nervioso
central y bloquea la generacién del impulso doloroso a nivel periférico, de esta manera
actia como analgesico, ademas de actuar en el centro hipotaldmico regulando la

% Tiene reacciones adversas gastrointestinales, renales y

temperatura corporal
vasculares 2®. Sus interacciones medicamentosas con anticonvulsivantes reducen la
biodisponibilidad del paracetamol y potencian la hepatotoxicidad. El uso prolongado de

paracetamol potencia el efecto de los anticoagulantes .

10


https://paperpile.com/c/eIKtiJ/PVtP
https://paperpile.com/c/eIKtiJ/18065
https://paperpile.com/c/eIKtiJ/TYY4a
https://paperpile.com/c/eIKtiJ/kSBq+PVtP
https://paperpile.com/c/eIKtiJ/dhOdL
https://paperpile.com/c/eIKtiJ/kSBq+PVtP
https://paperpile.com/c/eIKtiJ/6M4Q
https://paperpile.com/c/eIKtiJ/hipn
https://paperpile.com/c/eIKtiJ/hipn
https://paperpile.com/c/eIKtiJ/bdZY

2.5. Metodologia

Para la resolucion del caso clinico de un paciente diabético, con tromboembdlica venosa
recurrente automedicado con paracetamol, se empled el método deductivo, mediante
revision y analisis de articulos cientificos, libros, guias de alto impacto procedentes de

diversas editoriales y bases de datos.
2.6.  Resolucion del caso clinico

¢ Se habran presentado interacciones medicamentosas (de qué tipo) o se trata nada

mas de la reaccion adversa tipica de alguno de los farmacos utilizados?

Los resultados del control de INR del paciente indicaron valores por encima del rango
establecido, lo que justifica la hemorragia observada, siendo esta la principal reaccion
adversa de los anticoagulantes. En el tratamiento con anticoagulantes, como el sintrom,
existe una elevada variabilidad por su estrecho margen terapéutico, cualquier cambio

con la medicacion podria alterar el resultado del INR 280,

En la medicacion del paciente se implement6 fenofibrato, lo que provocé una interaccion
con el sintrom potenciando el efecto anticoagulante. Asi mismo, la automedicacion con
paracetamol genero6 el aumento del efecto anticoagulante, aunque siendo una alternativa
terapéutica recomendada de los salicilatos >2°%°, Mencionado lo anterior, la situacion del
paciente se relaciona con la administracion de medicamentos, ya que se producen
interacciones farmacodinamicas del tipo farmaco-farmaco. Esta situacion produjo

hematomas y sangrado nasal.

11


https://paperpile.com/c/eIKtiJ/ymbT+Mvji+o8vZ
https://paperpile.com/c/eIKtiJ/Mvji+07Lg+o8vZ

¢ Qué intervencion a la medicacion recomendaria para solucionar el problema?

En la tabla 1 se muestra la intervencion recomendada a la medicacion

Tabla 1: Intervencion a la medicacion recomendada

Tratamiento farmacologico

Medicamento / posologia

Intervencioén

Justificacién

Sintrom 2 mg/dia

Suspender el tratamiento
temporalmente.

Se pueden restablecer las
concentraciones adecuadas

de factores de coagulacion,

al suspender el
anticoagulante y
administrando  complejo
protrombinico con

vitamina K1, 10 mg por

infusidn intravenosa lenta
14,31

Metformina 850 mg,
Vildagliptina 50 mg dos
veces/dia

Mantener en el tratamiento

La combinacion fija de
vildagliptina con
metformina en pacientes
con DM2 conlleva a una
disminucion de la respuesta
postprandial de TG, mejor
control de la glucosa, las
incretinas  mejoran el
metabolismo glucidico y el
estado lipémico

postprandial *'.

12



https://paperpile.com/c/eIKtiJ/PVtP+J7hl
https://paperpile.com/c/eIKtiJ/SKky

Fenofibrato 160 mg/dia

Suspender el tratamiento.

A pesar de ser el farmaco
de mayor ventaja en

pacientes con DM2 y en

aquellos con obesidad
abdominal, su efecto
adverso potencia el

anticoagulante, por ello se
disminuye la dosis del
anticoagulante 'y se va
monitoreando el tiempo de
protrombina para iniciar el
tratamiento con fenofibrato

e ir ajustando la dosis
14,23,32

Paracetamol 500 mg/6h

En caso de seguir
presentando dolor
muscular, ingerir el
medicamento en  dosis

menores de 2 g/dia *.

A pesar de su interaccion
tedrica, es el de menor
probabilidad de sangrados,
aunque su seguridad no es
establecida es el mas
recomendado ya que sus
alternativas resultan ser ain

mas perjudiciales 343,

13



https://paperpile.com/c/eIKtiJ/Jr5I+PVtP+kSBq
https://paperpile.com/c/eIKtiJ/ZyhG
https://paperpile.com/c/eIKtiJ/G6lF+bKgJ+ElyR

¢Qué medidas no farmacologicas recomendaria al paciente para lograr un mejor

tratamiento farmacolégico?
En la tabla 2 se muestra el tratamiento no farmacoldgico recomendado

Tabla 2: Tratamiento no Farmacolégico

Tratamiento no Farmacoldgico Fundamento

En pacientes con tromboembdlica venosa y DM2
la dieta es fundamental. En diabéticos se
consigue el descenso de los niveles de glucemia,
equilibrio de la ingesta con la medicacion y
prevencion de complicaciones tempranas o
Dieta tardias de la diabetes.

La dieta debe ser pobre en grasas saturadas y el
consumo de vegetales de hoja verde no debe ser
excesivo, ya que contienen vitamina K que
podria alterar los valores de coagulacion en

sangre 3738,

La actividad fisica en el paciente es esencial
puesto que reduce factores de riesgo
cardiovascular, contribuye en la pérdida de peso
Actividad fisica : . . .
y a un estilo de vida mas sano. Se recomiendan
ejercicios aerdbicos, ejercicios de resistencia o
mixtos, con una duracion de 30-60 min por un

minimo de 5 veces a la semana 373940,

La pérdida de peso es beneficiosa sobre la

Pérdida de peso glucosa sérica, la dislipidemia y la hipertension

en diabéticos .

14


https://paperpile.com/c/eIKtiJ/W7hR+DKNw
https://paperpile.com/c/eIKtiJ/pb6L+W7hR+NI7K
https://paperpile.com/c/eIKtiJ/pb6L

3. CONCLUSION

El analisis del tratamiento farmacolégico del paciente diabético, con enfermedad
tromboembdlica venosa recurrente automedicado con paracetamol, permitié relacionar
los hematomas y el sangrado nasal con la administracion conjunta de sintrom, fenofibrato

y paracetamol; debido a interacciones farmacodindmicas de tipo farmaco-farmaco.

15
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