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RESUMEN

Antecedentes. La combinacion entre medicamentos con alimentos vy
medicamentos con plantas medicinales, podria generar efectos secundarios

beneficiosos o téxicos para el paciente.

La warfarina es un anticoagulante y la vitamina K un cofactor que favorece a la
coagulacion, por lo que al administrarlos conjuntamente se antagonizan. Por
ejemplo, los alimentos ricos en vitamina K administrados conjuntamente con

warfarina genera una interacciéon medicamento—alimento, inhibiendo su accién.

Objetivos. Compilar y analizar la informacion cientifica clinicamente relevante de
las interacciones medicamento — alimento o medicamento - planta medicinal en el

tratamiento farmacologico con warfarina como agente antitrombdético.

Metodologia. Revision sistematica de estudios originales sobre las interacciones
medicamento-nutriente 'y medicamento-planta medicinal, en el tratamiento

farmacologico con warfarina como agente antitrombatico.

Resultados. Se obtuvieron 1.539 articulos segun los criterios de basqueda en tres
bases de datos, luego de aplicar criterios de inclusion y exclusiéon se incluyeron 8

estudios para su revision y analisis.

Conclusiones. La evaluacion de calidad de los estudios se realiz6 mediante los
criterios GRADE y BRIGGS. Se concluyé que la administracion conjunta de
alimentos y plantas medicinales con warfarina, en la mayoria de los casos, no
genera interacciones farmacolégicas. Sin embargo, existen excepciones

importantes en las que se puede producir sinergismo o antagonismo.

Palabras clave. Interacciéon. Medicamento-Nutriente. Medicamento-Planta

Medicinal. Interaccion Farmacolégica. Warfarina. Tromboembolismo.
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ABSTRACT

Background

The combination of drugs with food and drugs with herbs could generate beneficial
or toxic side effects for the patients.

Warfarin is an anticoagulant and vitamin K is a cofactor that favors coagulation.
When administered together they antagonize each other. For example, foods rich in
vitamin K and warfarin generate a drug-food interaction, inhibiting its action.

Aims

To compile and analyze clinically relevant scientific information on drug-food or drug-
herbs interactions in the pharmacological treatment with warfarin as an

antithrombotic agent.
Methodology

Systematic review of studies on drug-nutrient and drug-herbs interactions in the

pharmacological treatment with warfarin as an antithrombotic agent.
Results

1.539 articles were obtained according to the search criteria in three databases, after
applying inclusion and exclusion criteria, eight studies were included for further

review and analysis.
Conclusions

GRADE and Briggs criteria were applied for quality evaluation of these articles. The
joint administration of food and herbs with warfarin does not generate drug
interaction in most of the cases. However, there are important exceptions in which

synergism or antagonism can occur.
Key Words

Interaction. Drug-Nutrient. Drug-Medicinal Plant. Interaction Pharmacological.

Warfarin. Tromboembolism.
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CAPITULO |

1.1. INTRODUCCION

Una interaccion farmacolégica es considerada un evento en el que una sustancia
afecta la accion de un farmaco, aumentando o disminuyendo el efecto del mismo.
Dichas interacciones pueden ocurrir por accidente o desconocimiento de los
agentes activos involucrados en la combinacion, pudiendo ser medicamento -
nutriente o medicamento - planta medicinal. Dentro de la clasificacién de interaccion
farmacoldgica existen dos tipos: a) las interacciones farmacocinéticas, que afectan
cualquiera de los procesos de liberacién, absorcién, distribucién, metabolismo vy
excrecion del farmaco y b) las interacciones farmacodindmicas, que alteran el efecto
del farmaco en el organismo en el 6rgano diana. Al existir varios principios activos
en las plantas medicinales y alimentos, algunos conocidos y otros no, es muy
probable que se produzcan interacciones farmacocinéticas o farmacodinamicas al
realizar la administracion de la warfarina conjuntamente con algun alimento o planta

medicinal.

1.2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En el Ecuador, la combinacion de medicamentos con alimentos o plantas
medicinales es una practica que se la realiza comunmente y en su mayoria es
influenciada culturalmente por los saberes ancestrales asociados con el uso
terapéutico de plantas medicinales o por la facilidad de recordar el momento de la
toma del medicamento al asociarlo con los tiempos de comida. Incluso en la
practica, algunos profesionales de la salud al momento de prescribir una receta lo

recomiendan de esta manera.

Estas interacciones medicamento — nutriente, medicamento - planta medicinal son

producidas por tres factores, el primero por un reducido tiempo de consulta entre el
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médico y el paciente para manifestar el horario de toma de medicamentos y su
correcta administracion. El segundo la falta de acceso a informacion oficial, que en
la mayoria de ocasiones el paciente la suple con la influencia de las redes sociales
0 paginas web informales. Finalmente, el tercero por la falta de un sistema
multidisciplinario que brinde soporte profesional al médico para una apropiada
prescripcion del medicamento con las correctas indicaciones sobre las interacciones
gue pueden ocurrir entre medicamento — nutriente y/o medicamento - planta
medicinal. Estos tres factores poseen una alta probabilidad de ocurrencia, lo cual a
su vez podria provocar que no exista una adecuada adherencia al tratamiento

farmacologico en los pacientes.

Por lo antes mencionado surge la interrogante que este trabajo pretende resolver:
¢cuales son las interacciones medicamento — nutriente y medicamento — planta
medicinal en el tratamiento farmacoldégico con warfarina como agente

antitrombético?

1.3.  JUSTIFICACION

En el Ecuador es muy comudn la administracion de medicamentos con plantas
medicinales o con alimentos debido al poco o nulo acceso a informacion cientifica
sobre la adecuada administracion de medicamentos. Comunmente, esta practica
esta fomentada por la falta de costumbre del paciente de leer la ficha técnica de los
medicamentos, por la confianza del paciente en las practicas de medicina ancestral

o en el contenido de paginas web o redes sociales sin fundamento cientifico.

En este contexto, las interacciones farmacoldgicas podrian generar efectos
positivos en la absorcion del medicamento al combinarlos con alimentos. Por
ejemplo, la administracion de anticoagulantes orales con comidas de tipo graso

mejoran la biodisponibilidad (1).

Por otra parte, también existen medicamentos que al consumirlos con alimentos
(nutrientes) o plantas medicinales generan efectos adversos pudiendo llevar a la
disminucién de la concentracion plasmatica del medicamento y por lo tanto a la

generacion de efectos subterapéuticos. Por ejemplo, al combinar el hierro con
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lacteos, el calcio contenido en los lacteos forma quelatos al combinarse con el hierro
y no se absorbe (2)(3). También pueden mejorar la absorcion del medicamento
pudiendo incrementar la concentracion plasmaética del farmaco e inclusive causar
efectos toxicos dependiendo de la amplitud del intervalo terapéutico. Por ejempilo,
los hipoglucemiantes orales administrados conjuntamente con Lupinusmutabilis
pueden generar hipoglucemia (4). Como consecuencia, los efectos adversos
relacionados con este tipo de interacciones farmacolégicas podrian incrementar el
tiempo de estancia hospitalaria o influir de manera relevante en el fracaso de la

terapia farmacoldgica.

En general, los pacientes con terapia farmacologica anticoagulante y/o
antiagregante, son polimedicados. Por tanto, el conocimiento y manejo de las
interacciones farmacoldgicas es de suma importancia para la adherencia y éxito del

tratamiento (5).

Por los motivos previamente expuestos, se considerd necesario el desarrollo de una
revision sistematica de las interacciones medicamento — alimento y medicamento —
planta medicinal reportadas con la finalidad de que esta informacién sea de facil
acceso para el paciente y para los profesionales de la salud para reconocer o

anticipar la ocurrencia de las interacciones de este tipo.
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CAPITULO Il

2. MARCO TEORICO

2.1 Antecedentes

Hasta hace no muchos afios las interacciones farmaco-nutrimento fueron
consideradas como un tema relativamente alejado de la practica clinica, hasta que
por si mismo se abrié camino a través de la relevancia de sus manifestaciones
clinicas. Un claro ejemplo fue el propuesto en 1927 Burrows y Farr, quienes
formularon la primera sospecha de una interaccion farmaco-nutriente entre el: aceite
mineral (laxante) y vitaminas liposolubles. Posteriormente, en el afio 1939, Curtis y
Balmer reafirmaron el efecto negativo del aceite mineral sobre la absorcion del 3-

caroteno (6).

El Estado esta en la obligacion de organizar e implementar las politicas necesarias
para atender todas las necesidades de salud que puedan surgir, ya sea por
mantener una infraestructura adecuada, rehabilitacion de alta calidad y tratamiento
oportuno en el goce de este derecho como parte del derecho a la vida. La medicina
es la herramienta bésica relacionada con un sistema moderno, después de aplicar
los métodos de diagndstico adecuados, la medicina puede prevenir, curar, aliviar y
tratar las enfermedades y sus sintomas. Sin embargo, cuando la medicacion
prescrita se administra de manera inadecuada, puede convertirse en una amenaza

para la salud personal y colectiva (8).

Existen patologias de tipo cardiolégico, hematolégico y neurolégico que requieren
anticoagulacién durante su tratamiento y para la prevencion de complicaciones a
largo plazo. La warfarina es el medicamento oral anticoagulante del arquetipo de
esta funcion. Este medicamento inhibe los factores de coagulacién que dependen

de la vitamina K (7).

La terapia de anticoagulacion con warfarina puede aumentar la liberacion de placas

ateroscleroticas y aumentar el riesgo de complicaciones sistémicas de microembolia
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de colesterol. Cuando se observa este fendmeno, se debe interrumpir el tratamiento
con warfarina. Solo se describen aquellas que son frecuentes (1-10%), muy
frecuentes (> 10%) y clinicamente relevantes, para el resto consultar la ficha técnica.
Debido a los efectos anticoagulantes, la reaccion adversa mas comun es el
sangrado fatal o no ante cualquier tejido u érgano. El sangrado durante la terapia
de anticoagulacion no siempre estéa relacionado con el INR. Se han descrito casos
de tratamiento continuo con warfarina en pacientes que registran alopecia y

disminucién de la densidad mineral 6sea (9).
2.2Farmaco

Este término esta definido por la legislacibn americana como una sustancia utilizada
con el fin de diagnosticar, brindar tratamiento, curacién o la prevencion de una
enfermedad, o para tratar afecciones que repercutan en la estructura o el
funcionamiento del organismo. Una definicion méas simple, pero practica, seria
describir un farmaco como cualquier producto quimico o bioldgico que afecta al

organismo y su funcionamiento (17).

El ingrediente activo es una sustancia natural, semisintética o biotecnolégica, capaz
de producir un cambio biolégico medible al interactuar en el organismo. Ademas el

farmaco influye en la afinidad especifica que tienen los receptores (18).
2.3Warfarina como agente antitrombético

La warfarina impide que los factores de la coagulacion Il, VII, IX y X se formen en el
higado, ya que inhibe la gamma carboxilacibn de las proteinas precursoras
mediadas por la vitamina K. Este medicamento no tiene un efecto trombolitico
directo, sin embargo, limita la extension de los trombos ya existentes (38).
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La warfarina se utiliza en la profilaxis o en el tratamiento de la trombosis venosa,
embolismo pulmonar, en complicaciones tromboembdlicas que se asocian a
fibrilacién auricular o sustitucion de valvulas cardiacas, después de un infarto agudo

de miocardio, reduciendo el riesgo de muerte por infartos recurrentes.

La warfarina presenta algunos efectos negativos asociados a su uso. Entre ellos se
encuentran: el sangrado principal (prevalencia de 60%), mal hemorragico (40%) y
el sangrado maligno que puede afectar la vida de los pacientes si no se gestiona

correctamente (39).

Para alcanzar un efecto adecuado la dosis requerida depende de factores como la
edad, el género, el indice de masa corporal (IMC), la ingesta de vitamina K, las
comorbilidades y la administracion de otros farmacos (40).

Existen algunas contraindicaciones en el uso de la warfarina como son la
hipersensibilidad, el embarazo, las lesiones que pueden tener sangrado, las cirugias
recientes o las intervenciones futuras en el sistema nervioso central, Ulceras en el
tracto gastrointestinal, cualquier clase de hemorragia, hipertension arterial grave, la

administracion conjunta de elevadas dosis de AINE, entre otras (25).
2.4 Interacciones farmacoldgicas: farmacocinéticas y farmacodinamicas

La farmacocinética de un farmaco depende de la quimica y de los factores quimicos
y del paciente. Explica los efectos de los medicamentos en el cuerpo y estudia la
unidon al receptor, los efectos posreceptor y las interacciones quimicas. La
farmacocinética de un farmaco determina el inicio, la duracion y la intensidad de sus
efectos. El comportamiento farmacocinético de la mayoria de los farmacos se puede

expresar mediante ecuaciones que involucran estos procesos (24).

La farmacodinamia estudia los efectos bioquimicos y fisiolégicos de los farmacos y
su accion dentro del organismo humano, en esta se pueden distinguir distintas

propiedades como: efectos terapéuticos, efectos secundarios, centro de actividad y
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mecanismo de accidn, estos efectos también pueden ser influenciados por factores

como: edad, composicidn genética y patologias preexistentes (24).

2.5 Interacciones farmacocinéticas

Se refiere a las alteraciones cuantitativa o cualitativa relacionada con el efecto de
un farmaco, Las interacciones farmacocinéticas ocurren durante la absorcion,
distribucion, metabolismo o excrecién y generalmente aumentan o disminuyen la

concentracion plasmaética del farmaco (25).

Las interacciones farmacocinéticas son las que registran influencia a un farmaco
sobre el ciclo del organismo, ademas incluyen alteraciones de la absorcion,
distribucién, metabolismo y excrecion (ADME) (26) como se puede observar en la

Figura 1.
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Figura 1 Esquema de los procesos farmacocinéticos (26).
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Es decir, estas interacciones son un fenémeno que surge cuando el efecto de un
farmaco es modificado por la administracion previa o simultanea de otro farmaco
(27).

2.6Interacciones farmacodindmicas

Las interacciones farmacodinamicas se distinguen por el hecho de que dos
farmacos que compiten por el mismo receptor, como la atropina (o un farmaco y un
farmaco endogeno), pueden bloquear de forma opuesta el receptor muscarinico de

acetilcolina (28).

Estas interacciones son relativamente previsibles ya que se relacionan con los
principales efectos de los medicamentos, terapéuticos y adversos. Suelen ser
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comunes a los componentes de un mismo grupo terapéutico, a los que tienen una

estructura quimica parecida, o un perfil terapéutico o de toxicidad similar (26).

Ocurren cuando los efectos de un farmaco en los 6rganos son alterados por otro.
En aquellos casos en los que aumenta la accién farmacoldgica, la interaccion puede
describirse como unidireccional: cuando el efecto disminuye, la interaccion es
bidireccional. Desde un punto de vista mecanicista, las interacciones
farmacodinamicas pueden ser provocadas por dos (0 mas) farmacos que
interactdan en un solo tipo de sitio subcelular (receptor) o en mdltiples sitios dentro

de un solo 6rgano relacionado con el sistema homeostatico (29).

Se refiere a aquellos farmacos o medicamentos que cambian la sensibilidad o la
respuesta del tejido a otro medicamento debido a su efecto similar (antonista) o
bloqgueo. Estos efectos generalmente ocurren, pero también pueden ser

intracelulares (19).
2.7 Interacciones medicamento - nutriente y medicamento - planta medicinal

Las interacciones entre medicamentos y nutrientes son cada vez mas importantes.
Mientras que hace unos afios no se tomaban en cuenta, ahora se sabe que los
nutrientes de los alimentos pueden interactuar con los medicamentos. Por otra
parte, también los medicamentos tienen un efecto sobre el estado nutricional del
paciente pues son capaces de generar deficiencias nutricionales o interferir con los
procesos naturales provocando hambre o anorexia, vomito o nduseas, entre otros

sintomas. (30).

2.8 Principales aspectos que condicionan las interacciones farmacolégicas
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Edad avanzada

Los adultos mayores presentan generalmente mas de una enfermedad
diagnosticada, por lo que es comun observar polimedicacién en este grupo etario.
Adicionalmente, los cambios fisiol0gicos asociados con el envejecimiento, modifican
los procesos de absorcion, distribucion, metabolismo y excrecion de los farmacos
(31).

La vejez, también llamada senescencia, en los seres humanos, la etapa final de la
vida normal. Las definiciones de vejez no son consistentes desde los puntos de vista
de la biologia, la demografia (condiciones de mortalidad y morbilidad), el empleo y
la jubilacion y la sociologia. Sin embargo, para fines administrativos y estadisticos

publicos, la vejez se define a menudo como 60 o 65 afios 0 mas.

La vejez tiene una doble definicion. Es la ultima etapa en los procesos de vida de
un individuo, y es un grupo de edad o generacion que comprende un segmento de
los miembros mas viejos de una poblacién. Los aspectos sociales de la vejez estan
influenciados por la relacién de los efectos fisiolégicos del envejecimiento y las
experiencias colectivas y valores compartidos de esa generacion con la

organizacion particular de la sociedad en la que existe.
Polimedicacion

La polimedicacion comprende el consumo de dos o mas medicamentos en un
periodo dado. A mayor cantidad de farmacos, mayor probabilidad de presentar

interacciones farmacoldgicas (32).

Se considera un problema de salud publica ya que puede involucrar consecuencias

como la falta de adherencia y los efectos clinicos asociados con las interacciones
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farmacologicas que incrementan el riesgo de caidas de la morbilidad y mortalidad.
Por ende, las consecuencias econdémicas para el Estado y para el paciente son
negativas debido al incremento de gastos por la compra de medicamentos y por los

dias de hospitalizacion (32)
Estado de salud

Un paciente que esta tomando medicacion no tiene un estado de salud 6ptimo. Esta
situacion clinica es mas visible cuando se refiere a los pacientes crénicos que deben
recibir terapia farmacoldgica de por vida. En algunas ocasiones los pacientes cursan
mas de una enfermedad cronica, por lo que se incrementa el riesgo de sufrir
interacciones farmacoldgicas entre medicamentos o del tipo medicamento-alimento

y medicamento-planta medicinal (32).
Intervalo terapéutico del medicamento

El intervalo terapéutico de un medicamento, hace referencia al margen comprendido

entre la concentracion plasmatica minima efectiva y la maxima efectiva (32).

Los medicamentos con intervalos terapéuticos amplios tienen menos probabilidad
de presentar variabilidad en la concentracién plasmatica debida a interacciones
farmacoldgicas y, por tanto, efectos adversos asociados presentan una menor
importancia clinica. Lo contrario ocurre con los medicamentos con intervalos
terapéuticos estrechos, en los que las modificaciones en las concentraciones
plasmaticas, aunque sean minimas, podrian llegar a tener mayor relevancia clinica
(33).

24
Andrea Maria, Cardenas Romero.
Maria Pamela, Tejada Bueno.



UCUENCA

Dieta

Las interacciones farmacolégicas asociadas con la dieta son muy comunes ya que
en la mayoria de pacientes los alimentos interfieren con la absorcion de los
medicamentos disminuyendo su eficacia, ocasionando efectos adversos o
modificando su biodisponibilidad en el organismo. Cuando se dificulta predecir el
esquema de absorcion de un medicamento es recomendable que se administre con
el estbmago vacio, a menos que el paciente presente molestias gastrointestinales

como nausea, vomito, diarrea, etc (34).

La administracion conjunta de nutrientes y medicamentos podria favorecer el
desarrollo de reacciones quimicas que generen un compuesto inactivo o la
formacion de quelatos que se depositan a nivel intestinal dificultando la absorcion.
Por este motivo, en algunos casos se recomienda administrar la medicacion 1 o 2

horas antes o0 2 horas después de las comidas. (34).
Método de alimentacion

Varios pacientes son alimentados por via enteral o via parenteral de acuerdo a lo
prescrito por el médico tratante con el objetivo de evitar la descompensacion
nutricional del paciente. Este método de alimentacién es el mas comun en la Unidad
de Cuidados Intensivos (UCI) (35). Cuando el paciente esta sujeto a una
alimentacion enteral existe casi la seguridad de que dicho paciente tenga que
someterse a la vez a terapia farmacologica, es aqui donde el riesgo de presentar
una interaccion entre medicamento - nutriente es mayor. Para evitar dicha
interaccion, idealmente deberia interrumpirse la sonda de alimentacion en el
momento en el que se administra el medicamento. Sin embargo, este procedimiento
no es el adecuado, porque existe la posibilidad de una descompensacién nutricional
(36).
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La alimentaciéon enteral esta cominmente asociada a la presencia de interacciones
farmacologicas por lo que deberian ser rapidamente reconocidas para prevenir
efectos adversos del medicamento, aumentando la eficacia y seguridad del mismo
(37).

Otro problema de relevancia clinica en cuanto al método de alimentacion es la toma
del medicamento junto con infusiones de plantas medicinales, debido a que no se
conocen con exactitud todos los principios activos presentes en las plantas,
pudiendo causar interacciones con el medicamento administrado de manera

concomitante (37).
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3.

CAPITULO Il

OBJETIVOS DEL ESTUDIO

3.1 Objetivo general

Compilar y analizar la informacién cientifica sobre los aspectos clinicamente

relevantes de las interacciones medicamento — alimento o medicamento - planta

medicinal en el tratamiento farmacolégico con warfarina como agente

antitrombaético.

3.2 Objetivos especificos

Establecer la pregunta clinica de interés (PICO) y los criterios de inclusion /
exclusion de los estudios revisados para la identificacion de aspectos
clinicamente relevantes de las interacciones medicamento — nutriente y
medicamento — planta medicinal en el tratamiento farmacolégico con
warfarina como agente antitrombdtico.

Elaborar las ecuaciones de busqueda para la revision sistematica de la
informacion contenida en las bases de datos electrénicas PubMed, BVS y
Google Académico.

Seleccionar los estudios con informacion clinicamente relevante sobre
interacciones medicamento — nutriente y medicamento — planta medicinal.
Desarrollar la sintesis cualitativa e interpretacion de los resultados de los
estudios seleccionados.

Evaluar la calidad metodoldgica de los estudios seleccionados mediante los
criterios del Instituto Joanna Brigss.

Evaluar la calidad de la evidencia cientifica de los estudios seleccionados
empleando escala GRADE (Grades

ofRecommendationAssessmentDevelopment and Evaluation).
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CAPITULO IV

4., METODOLOGIA

4.1 Tipo de estudio

Revisidon sistematica

4.2 Universo y muestra

La informacion fue obtenida a través de una ecuacion estructurada de busqueda
disefiada por las autoras y la directora, en bases de datos electronicas PubMed,
Google Académico y BVS. La investigacion se enfoc6 en estudios originales de
revistas cientificas indexadas en el periodo de: 1960 — 2021, sobre las interacciones
farmacoldgicas de la warfarina como agente antitromboético con alimentos /

nutrientes y/o plantas medicinales.

Se obtuvieron 1521 articulos mediante ecuaciones de busquedas en las bases de
datos electronicas antes mencionada: 923 de Google Académico, 441 de BVSy 157
de PubMed. Posteriormente se analizaron individualmente los articulos y segun los
criterios de inclusién y exclusion previamente establecidos se seleccionaron 8. Tres
de ellos no reportaron interaccién alguna, uno report6 sinergismo, uno antagonismo

y 3 reportaron una interaccion que provoca toxicidad incrementada.

4.3 Criterios de inclusion y exclusion

4.3.1 Criterios de inclusion
e Tipo de Publicacion: estudios publicados en revistas cientificas indexadas.
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Fuentes documentales: PubMed, Google Académico y BVS.

Periodo: 1960-2021.

Idioma de las publicaciones: inglés y espafiol

Palabras clave utilizadas: Términos MeSH.

Estudios: articulos originales de ensayos controlados aleatorizados referidos
a interacciones entre nutrientes y/o plantas medicinales con la warfarina

como agente antitrombdtico.

4.3.2 Criterios de exclusién

Tipo de Publicacion: estudios publicados en revistas cientificas no indexadas.
Fuentes documentales: otras diferentes a PubMed, Google Académico y
BVS

Periodo: fuera de los afios 1960-2021

Idioma de las publicaciones: cualquier otro idioma que no sea inglés y

espafiol.

4.4 Variables en estudio

Bases de datos electronicas de caracter cientifico
Revista cientifica indexada

Afo de publicacién

Idioma

Términos MeSH

Evaluacion GRADE

Evaluacion del Instituto Joanna Brigss
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45 Métodos, técnicas e instrumentos

Se realiz6 una revisidon estructurada de estudios originales publicados en revistas

indexadas en las bases de datos digitales: PubMed, Google Académico y BVS.

45.1 Técnicas

La busqueda, identificacién y seleccion de articulos se realizé mediante el

siguiente procedimiento:

1. Busqueda de articulos en las bases de datos e identificacion de

articulos potenciales.

Se realiz6 una busqueda de los articulos cientificos de origen primario en ingles y
espafiol, en las bases de datos: PubMed, Google Académico y BVS mediante el uso
de términos MeSH y la aplicacion de ecuaciones de busqueda para cada una de las
tres bases de datos electronicas. Las estrategias de busqueda fueron ejecutadas
de acuerdo a las recomendaciones PICO ((Patient/Problem, Intervention,

Comparison group and Outcome).

Se utilizé el gestor bibliografico “Zotero” con el fin de evitar la duplicacién de

articulos.

2. Seleccibén de articulos potenciales

La seleccion de articulos se ejecutd considerando los criterios de inclusion y
exclusion previamente establecidos. A continuacion, se ejecutd la lectura del
resumen (“abstract”) de cada articulo identificado. Cuando se present6 alguna duda
sobre la inclusion de un articulo, se realizé la lectura completa del texto con la

finalidad de alcanzar un consenso entre las autoras (42).
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Las autoras del proyecto de investigacion actuaron como revisores individuales e

independientes en la seleccidon de los articulos potenciales.

En una matriz en Excel elaborada con esta finalidad se registro la informacion de
articulos potencialmente elegibles, y se reportaron las causas por las que se
eligieron para la revision sistematica o se eliminaron, esto permitié a la directora de

la investigacion verificar la concordancia de los criterios de seleccion de las autoras.

3. Extraccion de datos de los articulos seleccionados
La extraccion de datos fue realizada por las autoras del trabajo de investigacion,
reportando los registros en una matriz en Excel elaborada con esta finalidad. Se
registro informacion sobre el tema de estudio los resultados obtenidos La valoracion
de la calidad metodoldgica se realiz6 mediante la aplicacion de la escala GRADE
(43).

4. Andlisis de calidad metodolégica y cientifica de los articulos
seleccionados

Los estudios se analizaron individualmente y se registraron los resultados de la

evaluacion de la calidad metodologica y cientifica se registraron en una matriz en

Excel, elaborada para este fin (44).

5. Sintesis cualitativa y presentacion de los resultados de la revision
sistematica.

La sintesis cualitativa incluy6é una discusion sobre las limitaciones del estudio y los

posibles sesgos. También se discutié acerca de los resultados y su aplicabilidad,

con recomendaciones para futuros estudios.

Los resultados se presentaron mediante diagramas de flujo, tablas y gréaficos para

una mejor comprension.
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45.2 Instrumentos

Los datos del estudio se registraron en matrices elaboradas en Microsoft Excel:
Tabla 1: Matriz de la evaluacion de la calidad de la evidencia GRADE y Tabla 2:
Matriz de la evaluacion de la calidad de la evidencia BRIGGS

45.3 Procedimiento
Autorizacién

Las revisiones sistematicas no requieren autorizaciones especificas de los

autores de los estudios seleccionados.
Capacitacion

Las capacitaciones sobre la elaboracién de ecuaciones de busqueda, evaluacion
de la calidad cientifica y metodologica de los articulos seleccionados y el proceso
de desarrollo de la sintesis cualitativa de la revision sistematica, estuvo a cargo

de la Dra. Adriana Orellana Paucar, directora del proyecto de investigacion.
Supervision

El presente proyecto de investigacion estuvo supervisado por la Dra. Adriana

Orellana Paucar, directora del proyecto de investigacion.
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4.6 Plan de Tabulacion y Analisis

La revision sistematica de articulos cientificos no involucra el analisis estadistico

de la informacion extraida.

La tabulacion de calificaciones asignadas a los estudios mediante la evaluacion

de la calidad cientifica y metodolégica de los estudios se ejecuto a través de las

funciones correspondientes del software Microsoft Excel.

4.7 Aspectos Eticos

El presente trabajo fue aprobado por el Comité de Bioética en Investigacion en

el Area de la Salud (COBIAS) de la Universidad de Cuenca.

4.8 Recursos

4.8.1 Recursos Humanos

e Autoras del proyecto de investigacion:

o Andrea Maria Cardenas Romero.

o Maria Pamela Tejada Bueno.
e Directora del proyecto de investigacion:
o Dra. Adriana Orellana Paucar.

Andrea Maria, Cardenas Romero.
Maria Pamela, Tejada Bueno.
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CAPITULO V

5. RESULTADOS

5.1 Resultados de la busqueda

Mediante la busqueda en las bases de datos electronicas Google Académico, BVS
y PubMed se obtuvieron 1.539 articulos, 15 fueron eliminados por estar duplicados
y 3 por no ser articulos. Finalmente se obtuvo un total de 1.521 articulos. El total de
cada base de datos electrénicas se sintetiza en la Tabla 1: Articulos por base de
datos electronica. Posteriormente se realizo la revision de cada articulo con una
lectura del resumen o abstract y conforme a los criterios de inclusion y exclusion, se

seleccionaron 8 articulos, conforme se resume en el Gréfico 1.
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Gréfico 1: Diagrama de flujo de busqueday seleccion de literatura
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5.2 Clasificacién de articulos por tipo de estudio

El 25 % de los estudios cientificos seleccionados corresponden a ensayo clinico
aleatorizado. Con 37,5% se encuentra reporte de casos y a su vez con el mismo

porcentaje estudios 0 ensayo clinico. Grafico 2: Clasificacion por tipo de estudio.

Gréfico 2. Clasificacion de articulos por tipo de estudio

= Ensayo Clinico Aleatorizado = Ensayo Clinico = Resporte de Casos

Fuente: Matriz de articulos cientificos seleccionados

Elaboraciéon: Autoras

5.3 Clasificacion de articulos por paises

Se han clasificado a los estudios de acuerdo al pais en donde fue realizado el
estudio, comparten el mismo porcentaje 37,5% China y Australia, mientras que
Canada y Estados Unidos representan un porcentaje de 12,5% cada uno. Grafico

3: Clasificacion de articulos por paises.
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Gréfico 3. Clasificacion de articulos por tipo de estudio

12,50%

m Autralia = China = Estados Unidos Canada

Fuente: Matriz de articulos cientificos seleccionados

Elaboracion: Autoras

5.4Interacciones identificadas

Se realiz6 el analisis individual de cada articulo seleccionado para ser incluido en el
estudio donde se reporta en tres articulos la ausencia de interacciones
farmacoldgicas entre la warfarina y nutrientes/alimentos y/o plantas medicinales. En
dos investigaciones se reporta toxicidad incrementada, una con alimento/nutriente
y otra con planta medicinal. Una investigacién report6 sinergismo de la warfarina
con una planta medicinal mientras que otra investigacion reporté antagonismo de la

warfarina con alimento/nutriente. Gréafico 4: Interacciones identificadas.
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Gréfico 4. Interacciones identificadas

=

0 I I I I

Ninguna Sinergismo Toxicidad Antagonismo Toxicidad
incrementada incrementada
Warfarina - Planta Warfarina - Alimento/Nutriente

Fuente: Matriz de articulos cientificos seleccionados

Elaboraciéon: Autoras

5.5Calidad metodolégica de la evidencia obtenida
Calidad metodoldgica

La busqueda de informacion se reflej6 en la metodologia GRADE que segun
Aguayo, Flores y Soria (45) “En el sistema GRADE la calidad de la evidencia se
clasifica, inicialmente, en alta o baja, segun provenga de estudios experimentales u
observacionales; posteriormente, segun una serie de consideraciones, la evidencia
gueda en alta, moderada, baja y muy baja. La fuerza de las recomendaciones se
apoya no solo en la calidad de la evidencia, sino en una serie de factores como son
el balance entre riesgos y beneficios, los valores y preferencias de pacientes y

profesionales, y el consumo de recursos o costes.” (45)
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Respecto a la herramienta GRADE, se obtiene que los estudios analiticos
evidencian calidad moderada, los reportes de caso: calidad baja y los estudios cuasi
experimentales poseen una alta calidad. Tabla 8: Matriz de evaluacion de la calidad

de la evidencia (GRADE).

Andrea Maria, Cardenas Romero.
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Tabla 1: Matriz de la evaluacion de la calidad de la evidencia GRADE

Articu Autor Titulo Tipo Calida Factores que disminuyen la calidad de la evidencia Factores que aumentan la calidad de la Calidad
lo N° (es) de d evidencia de
estudi Inicial Limitaciones | Inconsist Indirectividad Imprecisi Sesgos Magnitu | Gradiente dosis | Efecto de | evidenc
o) del estudio encia de de la evidencia o] de d del | respuesta factores ia grade
resultado Publicaci | efecto confusores
S on
463 Jiang, X. | Effectof | Ensay Baja Ausencia de No existe | Relacionado con | No existe No existe 12 No existe No se Moderad
et al. ginkgo 0 enmascarami | inconsiste el objetivode la | imprecisi6 | sesgos de | persona gradiente dosis analizan a
and clinico ento de la ncia de revision n publicacio s respuesta factores
ginger asignacion de | resultados sistematica n confusores
on the grupos de
pharma tratamiento (-
cokineti 1)
cs and
pharma
codyna
mics of
warfarin
in
healthy
subjects
484 Josie A | Effectof | Report Alta Un solo No existe | Relacionado con | No existe No existe 1 Existe gradiente No se Alta
Cambria | Soy Milk ede paciente inconsiste | el objetivodela | imprecisi6 | sesgos de | persona | dosis respuesta analizan
-Kiely on Caso presenta el ncia de revision n publicacié (+1) factores
Warfarin eefect resultados sistematica n confusores
Efficacy adverso, sin
poder
generalizarlos
. Ausencia de
enmascarami
ento de la
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asignacion de
grupos de
tratamiento (-
2)

812

Jiang, X.
etal.

Investig
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eson
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pharma
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mic
modelin
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izado
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Ausencia de
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ento de la
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No existe
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resultados

Relacionado con
el objetivo de la
revision

sistematica

No existe
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n

No existe
sesgos de
publicacio

n

24
persona

S

Existe gradiente
dosis respuesta
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No se
analizan
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confusores

Alta

888

Zhuang,
W. etal.
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on with

caution:

Report
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caso

Alta

Ausencia de
enmascarami

ento de la

No existe
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Existe gradiente
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Analysis asignacion de ncia de revision publicacio factores
of grupos de resultados sistematica n confusores
adverse tratamiento (-
reaction 1)
s
caused
by a
combina
tion of
Chinese
medicin
e and
warfarin
sodium
tablets
1018 Moham Pharma | Ensay Alta Ausencia de Heterogen | Relacionado con | No existe No existe 12 No existe Intervienen Baja
med codyna o] enmascarami eidad no el objetivode la | imprecisi6 | sesgos de | persona gradiente dosis | factores
Abdul, et mic clinico ento de la explicada revision n publicacio s respuesta confusores
all. interacti | aleator asignacién de de sistematica n como el
on of izado grupos de resultados genotipo
warfarin tratamiento. individuale
with solo se s (-1)
cranberr incluyen los
y but varones
not with adultos
garlicin jovenes entre
healthy 18y 34 afios,
subjects lo que no
permite
generalizar
los resultados
al resto de la
poblacién;
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existen 6
genotipos
diferentes del
sistema
sanguineo
humano y

este estudio
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se realiz6 en
2.(-3)
1172 Shalans Risk of Ensay Baja No hubo Existe Relacionado con | No existe No existe 171 Existe gradiente Existen Moderad
ky, etall. | warfarin 0 dosis heterogeni | el objetivodela | imprecisi6 | sesgos de | persona dosis respuesta factores a
-related | clinico especifica de cidad de revision n publicacio s (+1) confusores
bleeding Warfarina 'y resultados sistematica n en los
events los diarios resultados
and son
suprath subjetivos.
erapeuti Ausencia de
c enmascarami
internati ento de la
onal asignacion de
normaliz grupos de
ed tratamiento. (-
ratios 2)
associat
ed with
comple
mentary
and
alternati
ve
medicin
era
longitudi
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nal
analysis
1332 Chunxia The Ensay Alta El estudio se No existe | Relacionado con | No existe No existe 59 Existe gradiente No se Alta
oLv, et | Effectof o} realizé solo inconsiste el objetivo de la | imprecisi6 | sesgos de | persona dosis respuesta analizan
all. Compou | clinico en pacientes ncia de revision n publicacio s en relacién al factores
nd chinos y no resultados sistematica n genotipo de los confusores
Danshe se midieron participantes
n los (+1)
Dripping compuestos
Pills on activos de la
the pildora de
Dose goteo del
and compuesto
Concent Danshen
ration of (CDDP).
Warfarin Ausencia de
in enmascarami
Patients ento de la
with asignacién de
Various grupos de
Genetic tratamiento. (-
Polymor 2)
phisms
1503 H. Warfarin | Report | Baja Un solo Existe Relacionado con | No existe No existe 1 Existe gradiente | Si existen Baja
Leung, overdos | ede paciente heterogeni | el objetivo de la imprecisi6 | sesgos de | persona | dosis respuesta factores
etall. edueto | caso reporta el cidad en revision n publicacié confusores
the efecto los sistematica n
possible adverso, y resultados
effects resenta varias | , debido a
of Lyciu enfermedade la
m 5 variedad
barbaru concomitante | de
m L. s (-1). medicame
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Ausencia de ntos
enmascarami suministra
ento de la dos

asignacion de
grupos de
tratamiento (-
1).
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Tabla 2: Matriz de la evaluacién de la calidad de la evidencia BRIGGS
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Reporte de casos
El
infor
Diagn me
La ésti?:o Interv Cond| Los prop
NG Caract | histor | Condi ., | icion | efect ;
. e ; -, , encio orcio
me Afo eristic ia cién desp | os
L evalu| no na
ro de as clinic | actua g ues |adver| .
Autor . . acion | trata infor . Resul
de publi Titulo demo a | del . dela | sos . Observaciones
.| (es) . g . y mient | . maci tado
arti caci gréafic | clara | pacie result| o interv | fuero 6N
cul on as y nte encid| n
ados | claro que
o] claras | crono | claro claro S n descr ued
l6gica clara | itos | P
[ a ser
utiliz
ada
Este estudio tiene una limitacion
considerable al ser un solo paciente al
. gue investiga, sin embargo los
Josie ' ) .
A Effect of Soy No resultados obtenidos informan que si Se
48 Milk on . . . . . . . existe una interaccion entre la leche de
Cam | 2002 ) Si Si Si Si Si Si | Aclar Si . exclu
4 bria- Warfarin a soya Yy la warfarina pero como se ye
Kiel Efficacy mencion6 anteriormente al ser un solo
y paciente al que se estudia, no se puede
realizar comparaciones para reafirmar
esa interaccion.
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En el caso de este estudio, fueron 4
Medication with pacientes analizados, cada uno con
caution: diferentes patologias, ingiriendo
Analvsis 'Of distintos tipos de hierbas para investigar
a d\yerse si existe 0 no interacciones entre estas
Wei reactions No y los tratamientos con warfarina que Se
88 | Zhua | 00| causedbya | Si | Si | Si | Si | Si | Si |Aclar| si | Mevacadaunode lospacientes,sin | o,
8 | ng, combination of a embargo, no puede ser un estudio ye
et al Chinese confiable ya que no hay una muestra
medicine and grande que se pueda comparar las
warfarin sodium enfermedades, el tratamiento y
tablets dosificacion del medicamento con las
hierbas que ingirieron cada uno de los
pacientes.
Hace falta informacion para
considerarlo un reporte relevante para
su inclusion en el estudio, ademas
existe la limitacién de que es solo un
Warfarin paciente ha reportado el efecto adverso,
H overdose due por lo que no tenemos modelo de
15 Leﬁn t0 the possible comparacion por ende tampoco Se
03 ot 2008 effgcts Si No Si No No No No Si podemos generalizarlo al resto de la | exclu
96'1" of Lveium poblacion. Otra limitacién es que la ye
' barbgrum L paciente tiene varias enfermedades
' concomitantes (4) y toma varios
medicamentos al dia (5), lo que deja en
duda si la reaccion esté relacionada con
la hierba o con las enfermedades
concomitantes y su medicacion.
Ensayo Clinico
47
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Medi
cion
de
Partic | Partic result
ipant | ipant ados .
de | Medi
es es los | cibn
N inclui | inclui Multi . .
~ Grup partic| de | Anali
me Afio Causa dos | dos o de ples | Segu ipant | result| sis
ro de en en medi | imien | P
Autor . . y contr | _. es en | ados | estad . Resu
de (es) publi Titulo efecto algun | algun o | cione to aoun | de |istico Observaciones ltado
arti caci a a : s del | comp 9
. claros existe a | mane |aprop
cul on comp | comp |~ result | leto com ra iado
0 araci | araci ado P )
. . araci | confi
on on .
L S on de | able
simila | simila la
r r. .
mism
a
mane
ra
Este estudio se realiz6 con una
muestra representativa de
pacientes, con criterios de
Effect of ginkao inclusién y descartando aquellos
and ain ger ogn gue no tenian las caracteristicas
Xue gthg que se buscaban, en este caso | Busc
min pharmacokineti se realizo controles a cada paso | ar
46 | Jiang | 2005|  cs and si | si | si| si|si|si|si| si| si|deainvestgacion obteniendo | mas
3 ot pharmacodyna resultados confiables sobre la | infor
’al mics of warfarin interaccion entre la warfarinay | maci
‘1 health las hierbas utilizadas, sin on
sub'ectsy embargo, tambien existe una
J limitante que en esta
investigacion solamente se
incluyeron individuos del sexo
masculino.
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Risk of
warfarin-related
bleeding events

En este estudio el tamafio de la
muestra es estadisticamente
significativo para tener confianza
en los resultados, sin embargo,
aunque hubo muchos eventos
de sangrado para sacar
conclusiones, se debe
considerar que los cuestionarios
fueron subjetivos y llenados sin
entrenamiento previo, por lo que
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and depende totalmente de la la
] " o Busc
Shal supratherqpeutl autoidentificacion Qel sangrado ar
11 | ansk ¢ international por parte del paciente, por lo mas
2007 normalized Si No No Si Si Si No Si Si gue se sugiere que los .
72 |y, et : . infor
ratios resultados se confirmen con .
all. . . . . maci
associated with ensayos aleatorizados; Otra 6N
complementary limitacion fue que no hubo una
and alternative dosis especifica de warfarina,
medicine: a sino que hubo aumentos
longitudinal progresivos durante el estudio y
hubo pocas semanas en las que
ocurrieron tanto mediciones de
INR como aumentos de dosis; el
estudio informa que el analisis
no control6 todos los factores
gue podrian estar asociados con
el sangrado.
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El tamafio de la muestra de este
estudio es relativamente
pequerio; sin embargo, se debe
considerar que este estudio se
The Effect of enfoca en pacientes con
Compound patologias cardiacas,
Danshen enfermedad coronaria y
Dripping Pills fibrilacion auricular, por lo que el | Busc
Chun on the Dose tamafio de la muestra es mas ar
13| xiao | 5519 and Si | Si | No | No| Si| si| si| si| si relevante para este tipo de | mas
32 | Ly, Concentration poblacion. Una limitacion fue infor
et all. of Warfarin in gue el estudio se realizé solo en | maci
Patients with pacientes chinos y no se on
Various midieron los compuestos activos
Genetic de la pildora de goteo
Polymorphisms Compound Danshen (CDDP);
por lo tanto, se debe realizar
mas investigacion sobre los
agentes activos contenidos en
CDDP.
Ensayo Clinico Aleatorizado
Partic
Partic ipant | Med .M.e':d
Ocult . . ..~ licién
Partic | ipant | Evalu | Partic es |icion .
, a Grup | . . . de | Anal | Dise
N ; ipant | es | ador | ipant analiz| de iy ~
~ Aleato | asign | os de resu | isis | fio
me Ano A y es que es es | Segu | ados | resu
rizacio | acion | trata . == Itad | esta | de
ro de . sega | recib | cega |tratad | imien| en | ltad o Observ
de Autor publi Titulo nreal | de | mient dos en dos |osde| to los os | 9 disti | ens acione Resu
| (es) . de |grupo| o© de | co | ayo ltado
arti caci ; . al trata al | mane | comp |grupo| de S
cul 6n pacien | de | simila trata | mient | trata | ra leto S igua man | adec apro
tes trata |resal| . ; o . era | uad | piad
0 . .. |mient| o mient | idénti asign | |
mient | inicio conf| o 0
o] sega| O ca ados | man | ;
0 iabl
dos al era |
azar
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Moh
amm
10 | ed
18 | Abdu
|, et
all.

2008

Pharmacodyna
mic interaction
of warfarin with
cranberry but
not with garlic
in healthy
subjects
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no
permite
general
izar los
resulta
dos al
resto
de la
poblaci
6n; hay
6
genotip
0s
diferent
es del
sistem
as
anguin
eo
human
oy
este
estudio
se
realiz6
en 2,
es
decir,
no
podria
mos
afirmar
que se
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uen los
mismo
S
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en los
demas
genotip
0s. Se
necesit
an mas
estudio
s con
poblaci
ones
estadis
ticame
nte
signific
ativas
para
confirm
ar los
resulta
dos.
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Tabla 3a. Matriz resumen de articulos cientificos seleccionados: datos informativos: datos informativos
2 o )
[} — c QL = o =]
T 9 a o 2 o « 2 E 5 2
o3 < s g £ ° @ @2 S E 2 3
o 9 = o © o 2 B IS S & 0
E g £ = 5 = & a g ¢ ¢ S
\ -_ C o
Z < 2 S S
T = =
Asistencia
_ economica
Effect of ginkgo )
. brindada por
and ginger on ) )
Vincent Fairfax
the ” .
_ o British Journal of Family _ _
Jiang, X. ] pharmacokinetic o _ _ Estudio cuasi -
463 2005 Inglés Clinical Australia | Foundation and _
et al. s and _ experimental
| Pharmacology National
pharmacodynami
o Health and
cs of warfarin in _
_ Medical
healthy subjects
Research
Council
Josie A Effect of Soy Milk
_ ) . The Annals of Estados No hay Reporte de
484 | Cambria- 2002 Inglés on Warfarin _ _ -
_ _ Pharmacotherapy | Unidos informacion. caso
Kiely Efficacy
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Investigation of

the effects of
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o Asistencia
herbal medicines o
_ economica
on warfarin '
_ brindada por
_ response in _ _ _
Jiang, X. _ HERBAL | National Health | Estudio cuasi -
812 2006 Inglés | healthy subjects: Australia _ )
et al. ] MEDICINE and Medical experimental
a population
o Research
pharmacokinetic- _
) Councill
pharmacodynami
_ (NHMRC)
¢ modeling
approach
o ) Asistencia
Medication with o
_ _ economica
caution: Analysis '
brindada por
of adverse _
_ Foundation for
reactions caused Journal of _
Zhuang, ] o ) Beijing Science Reporte de
888 2020 Inglés | by a combination | Ethnopharmacolog | China
W. et al. ) & caso
of Chinese y
o Technology
medicine and
_ _ Development of
warfarin sodium )
TCM of China
tablets
(No. JJ2016-10)
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and the
National of
Traditional
Chinese
Medicine
Innovative
Talents Training

Project of China

101

Mohamme
d Abdul, et

all.

2008

Inglés

Pharmacodynam
ic interaction of
warfarin with
cranberry but not
with garlic in

healthy subjects

British Journal of

Pharmacology

Australia

Asistencia
economica
brindada por
National Health
and Medical
Research
Council project
grant, the St
Vincent’s Clinical
Trial Centre
(Darlinghurst,
NSW, Australia).

Estudio quasi-

experimental
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Risk of warfarin-

related bleeding

Concentration of
Warfarin in

Patients with

Ciencias
Naturales de
China

events and Asistencia
supratherapeutic ecnnomica
international brindada por St. _
: . . Estudio
117 | Shalansky ] normalized ratios | Paul's Hospital .
2007 Inglés . . Pharmacotherapy | Canada . analitico
2 , etall. associated with Foundation,
transversal
complementary Vancouver,
and alternative British Columbia,
medicine: a Canada
longitudinal
analysis
The Effect of ) _
Asistencia
Compound o
economica
Danshen )
_ o _ o brindada por la _ _
133 | Chunxiao ] Dripping Pills on Clinical ) . Estudio cuasi -
2019 Inglés _ China Fundacion de _
2 Lv, et all. the Dose and Therapeutics experimental
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Various Genetic

Polymorphisms

150 | H. Leung,
3 et all.

2008

Inglés

Warfarin
overdose due to
the possible
effects of Lycium

barbarum L.

Food and
Chemical

Toxicology

China

No hay Reporte de

informacion. caso

Andrea Maria, Cardenas Romero.

Maria Pamela, Tejada Bueno.

Fuente: Matriz de articulos seleccionados

Elaborado por: Autoras
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Tabla 3b. Matriz resumen de articulos cientificos seleccionados: métodos, participantes, objetivos y resultados

12 sujetos sanos.

grupo de estudio
estaba formado por
seis sujetos
caucasicos y seis
asiaticos. Todos los

sujetos eran no

farmacodinamica de
la warfarina y los
efectos de estas
hierbas sobre la

coagulacion.

warfarina en los
pacientes después
del tratamiento
con ginkgo o

jengibre.
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Se seleccionaron
sujetos entre 20 y linvestigar el efecto
. No se observaron
36 afos que de dos _
_ cambios
estaban dentro del medicamentos a S
. significativos en | Tasa de
15% del peso base de hierbas ) »
' _ los parametros excrecion
Este fue un corporal ideal para comunes, el ginkgo o o
_ ) S farmacocinéticos |urinaria de S-7-
estudio aleatorio |la alturay la No hay y jengibre, sobre la _ _
463 ) o _ - o de S- o R- hidroxywarfarina,
de tres vias con constitucion. El informacion farmacocinética y

union a
proteinas,

farmacodinamia.
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fumadores y fueron
seleccionados en
base a la historia
clinica, examen
fisico y el resultado
de las pruebas de

laboratorio clinico.

Un paciente que
estuvo en una

clinica de préactica
484

Se seleccion6 a una
paciente de raza

blanca, de 70 afios

La recoleccion de
datos se realizo

mediante pruebas

Describir el efecto
de la leche de soja

sobre el INR de un

La relacion
temporal entre el

inicio de la leche

Pruebas de INR
realizadas

durante
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grupal . de sojay los diferentes dias
_ o de edad que se de INR y reporte | paciente tratado con
multiespecializada _ valores en donde el
_ encontraba con un |de casos warfarina. _ _
que tenia un subterapeuticos paciente
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tratamiento con
warfarina durante

7 meses.

tratamiento estable

con warfarina.

en el INR de un

paciente.

consume leche

de soya.

812

Los pacientes
fueron
seleccionados por
un estudio de
control abierto y
aleatorizado de
dos ensayos
clinicos que se
han publicado

anteriormente.

En cada estudio
participaron doce
sujetos sanos, y la
edad media fue 26
+ 5 afios y el peso
corporal promedio
fue de 76 + 14 kg.

Pruebas clinicas
realizadas
anteriormente en
Vincent's Hospital
Human Research
Ethics
Committee,
Sydney, Australia,
and the University
of

Sydney Human
Research Ethics,

Australia.

Investigar los
mecanismos PK-PD
de las interacciones
hierba-farmaco con
warfarina utilizando
modelos de
poblacion PK-PD y
evaluar las
implicaciones
clinicas de las
interacciones
hierba-warfarina
utilizando un
enfoque de

simulacion.

Ninguna de las
hierbas
estudiadas
tuvieron un efecto
directo sobre la
farmacodinamia

de la warfarina

Concentraciones
de S-warfarina 'y
actividad del
complejo de
protrombina
(PCA) derivada
del INR
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Pacientes que
acudieron al
888

University.

Hospital Xuanwul

of Capital Medical

Los pacientes
seleccionados
fueron: 1. Una mujer
china de 57 afos
con antecedentes
de enfermedad
cardiaca y fibrilacion
auricular, infarto
cerebral hace 1 afio,
donde fue
estabilizada con
terapia de
anticoagulacién con
warfarina. 2. Un
hombre de 60 afos
fue diagnosticado
con infarto cerebral
agudo,hipertension
durante 6 afios,
fibrilacion auricular

durante 3 afnos. 3.

La recoleccion de
datos se realizd
mediante casos

clinicos

Notificar las
reacciones adversas
a medicamentos
(RAM) resultantes
del uso de la
medicina china en
combinacion con
tabletas de

warfarina sédica.

La warfarina en
combinacion con
diferentes
medicinas
tradicionales
chinas a base de
hierbas presenta
riesgos de
fluctuaciones del
INR y reacciones
adversas como

hemorragias.

Pruebas de INR
realizadas en
diferentes dias
en donde se
consume las

hierbas chinas.
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Varon de 67 afos,
diagnosticado de
infarto cerebral
agudo tras
sustitucion valvular
cardiaca. 4. Una
mujer china de 20
afos diagnosticada
con trombosis del
Seno venoso

cerebral.
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1018

El reclutamiento
fue realizado
mediante los

criterios de
inclusion y

exclusion

Se reclut6 a doce
sujetos varones
sanos, gue no
fumaban, no
tomaban ningun
medicamento,
incluidos
suplementos de
hierbas / vitaminas,
durante al menos 2
semanas y tenian

entre 18 y 34 afios.

En el estudio
fueron
seleccionados
después de
recvisar el
historial médico
completo, examen
fisico y evaluacion
de laboratorio

clinico.

Investigar el impacto
de dos
medicamentos a
base de hierbas de
uso comun, el ajoy
el ardndano, sobre
la farmacocinética y
farmacodinamia
(PKPD) de la
warfarina en sujetos
varones sanos de
genotipo CYP2C9y
VKORC1 conocido.

El arandano
aumento
significativamente
el area bajo la
curva INR-tiempo
en un 30% cuando
se administro con
warfarina
en comparacion
con el tratamiento
con warfarina
sola. La
coadministracion
de ajo no alter6
significativamente
la farmacocinética
o farmacodinamia
de la warfarina.
Ningun sujeto
experimento

hemorragia mayor

Las muestras de
plasma
obtenidas de
cada uno de los
pacientes,
fueron tomadas
en diferentes
momentos
después de la
dosificacion de
warfarina en
cada tratamiento
se analizaron
utilizando un
ensayo de HPLC

quiral validado.
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o lecturas de INR
superiores a 4.
Dos sujetos en el
grupo de
tratamiento con
arandano-
warfarina
experimentaron
erupciones y un
sujeto tuvo
evidencia de
hemorragia nasal
(presencia de
sangre seca en la
nariz)
aproximadamente
72 h después del
tratamiento con
warfarina. Los
sujetos que

consumian ajo
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informaron el olor
caracteristico del
ajo y un sujeto se
quejo de
sequedad en los
labios. No se
informaron
eventos adversos
con el tratamiento

con warfarina sola
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1172

Los participantes
potenciales para
este estudio
fueron
identificaron
durante la
admision al St.
Paul's Hospital
(Vancouver,
Columbia
Britanica, Canada)
o mediante la
revision de los
registros de la
clinica
ambulatoria del
St. Paul's
Hospital.

Los pacientes eran
elegidos para el
estudio se les
prescribio warfarina
durante un periodo
esperado de al
menos 4 meses
después de la
inscripcion, eran
fluidos en lectura 'y
escritura en inglés
(como se demostro
durante la entrevista
inicial) y tenian 19

afos 0 mas.

En el momento de
la inscripcion de
los participantes,
a cada paciente
se le proporcioné
un diario que
contenia 16
encuestas
idénticas y se le
indic6 que
completara una
encuesta el
mismo dia cada
semana durante
16 semanas. Los
diarios fueron
disefiados para
capturar
informacion sobre
el uso de

warfarina, eventos

Evaluar el riesgo de
hemorragia y
anticoagulacién
supraterapéutica
asociados con el
uso concomitante
de warfarinay MCA
en una muestra de
pacientes que
reciben tratamiento
con warfarina a

largo plazo.

También hubo una
asociacion
positiva
significativa entre
el uso de dos o
mas MCA Yy la
prevalencia de un
evento
hemorréagico.
Ninguna CAM
individual aumento
significativamente
el riesgo de un
INR
supraterapéutico,
ni tampoco el
ndamero de CAM
utilizadas durante
el periodo del
diario de 16

semanas.

En 155 sujetos
(91%), el INR se
midio al menos
una vez (media
6,1 + 3,5)
durante el
periodo en el
que estaban
completando sus

diarios.
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hemorragicos y
exposicion a otros
factores
previamente
reportados para
aumentar el
riesgo de
hemorragia y
anticoagulacion

supraterapéutica.
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Se recluté un total
de 64 pacientes
con cardiopatia
coronaria 'y AF de
4 hospitales de
2013 a 2016 en
Tianjin; 59

pacientes

1332

completaron el

ensayo.

Un total de 64
pacientes con
cardiopatia
coronaria 'y FA.
Todos los
participantes
inscritos en este
estudio eran chinos.
El porcentaje de
sujetos masculinos
y femeninos fue
64,41% (n=38) y
35,59% (n = 21),
respectivamente. La
edad media de
estos pacientes fue

de 63 afos (rango,

Se desarrollo y
valido un método
UPLC-MS / MS
robusto y sensible
con una columna
quiral para la
cuantificacion
simultanea de
Swarfarina y R-
warfarina en
plasma humano.
El método se
aplicé para
comparar la
concentraciéon de
warfarina en
pacientes que

tomaban

Describir los
cambios necesarios
en la dosis 'y
concentracion de
warfarina y evaluar
el riesgo de
hemorragia cuando
se administra
warfarina
concomitantemente
con CDDP.

El CDDP no
aumenta el riesgo
de hemorragia en
pacientes que
tienen tratamiento

con warfarina.

Al final de cada

periodo,

Se recolectaron
4 muestras de
sangre (cada
una de 3 ml)

para
determinacion
de la
concentraciéon de

warfarina. El 4
los tiempos de

muestreo fueron

1 concentracion
minima (antes

la administracion

de warfarina), 1
cerca del pico

concentracion

49-79 afnos). warfarina con y
_ (2,5h)y2en
sin CDDP.
fase de
71
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eliminacion.

A continuacion,
se determinaron
las
concentraciones
de R-y S-
warfarina
utilizando el
método UPLC-
MS / MS con
una columna
quiral. La
concentraciéon de
warfarina total
fue la suma de
los enantiomeros
RyS

Andrea Maria, Cardenas Romero.
Maria Pamela, Tejada Bueno.

72




UCUENCA

Una mujer de
nacionalidad _ ) _
, Mujer china de 80 La warfarina en
China con una . L
_ afos con _ combinacion con

dosis estable de llustrar la posible . y

_ antecedentes de _ y una infusion de
warfarina que _ _ interaccion de _

_ ) diabetes mellitus, . hierbas
experimentd dos _ » Prueba de INRy |medicamentos a
1503 = hipertension, . concentrada que | Pruebas de INR
episodios de un _ reporte de casos |base de hierbas _
accidente _ contiene L.

INR elevado entre la warfarina y

; cerebrovascular en barbarum L
después de beber o L.barbarum L.

) _ 1999 vy fibrilacion provoca una

té de hierbas que _ _

) _ auricular. elevacion del INR.
contenia Lycium
barbarum L.

Fuente: Matriz de articulos seleccionados

Elaborado por: Autoras
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Tabla 3c. Matriz resumen de articulos cientificos seleccionados: medicamento de interés e interacciones

farmacologicas

con multiples

dosis de ginkgo

medicamento

o c 2 — 3 _
3 c g 3 5 g 2 3
= ¢ § s £ g E g 5 g g .
S T 5 e 3 o = ® 5 ® s ® o o
o S 2 S o g <5 ® G S = S T
G B 5 g 8§ = 3 3 E S s 5 2 3
S g 8 g E E 5 = s 2 s g s 8
£ o = 8 = = = o = 2 E
2 = 2 * 3 -
Se administré
una sola dosis )
El estudio fue
de 25 mg de .
_ realizado en 12
rac-warfarina a _
_ pacientes sanos,
cada sujeto con
) por lo que los
y sin _
_ Interaccion resultados no
pretratamiento . . o _
463 planta- Ninguna |  ---- Ginkgo y jengibre Ninguna podemos

generalizar a la

poblacion
( dos tabletas, . |

enferma, la
3 al dia-por 1

) muestra no es

semana) o

relevante.
jengibre (tres
tabletas, 3 al

74
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dia-por 1
semana)
Este estudio
reporta lo de un
paciente
_ Interaccion Valores estudiado por lo
484 warfarina 3 medicamento- | Antagonismo Leche de subterapéuticas que los
mg/d soya
nutriente en el INR resultados no
podemos
comparar con la
poblaciongeneral.
Una sola dosis El estudio es
de warfarina Interaccion St John's, realizado con una
812 (25 mg)y planta- Ninguna ginseng asiatico, Ninguna muestra
después St medicamento ginkgo y jengibre pequeiia, y
John's solamente en
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mosto, ginseng
asiatico,

Ginkgo biloba o

pacientes

hombres sanos.

888

jengibre ".
"Gouqizi,
Hypericum
perforatum, _
Este estudio fue
) Panax _
1. warfarina . realizado en 4
o notoginseng, _
sodica de 2,5 I ) pacientes,
i Salvia miltiorrhiza
mg / dia. 2. muestra

warfarina 3,0
mg / dia. 3.
warfarina 3 mg
/ dia. 4.

warfarina 3,75

Interaccion
planta-

medicamento

sinergismo

Bge, Sparganium
stoloniferum,
Curcuma.
Kwangsiensis,

Pueraria lobata,

Fluctuaciones en
el INRy
sangrados

pequefia, cada

paciente tenia
una enfermedad
cardiaca distinta

y tomaba dosis

. Paeonia _
mg / dia. _ diferentes de
suffruticosa, )
. o warfarina.
Paeonia veitchii,
Gleditsia
sinembarnsis,
76

Andrea Maria, Cardenas Romero.

Maria Pamela, Tejada Bueno.




UCUENCA

Pteria martensii,
Panaida
notoginseng,

Liquida

1018

Tabletas de
Coumadin 5mg

Interaccion
nutriente-

medicamento

Toxicidad

incrementada

Cranberry
(Vaccinium
macrocarpon)
jugo
concentrado
(labelled to
contain
500mg of
cranberry
juice
concentrate)

Los

Los resultados se
midieron
utilizando
muestras de
sangre, sin
embargo, dos
sujetos en el
grupo de
tratamiento con
arandano y
warfarina
experimentaron
erupciones y un
sujeto tuvo
evidencia de
sangrado nasal

Este estudio es el
primero de su
tipo en explorar
la variacion del
gen VKORC1lYy
las interacciones
con la warfarina.
El tamafio de
muestra
relativamente
pequefio para

cada genotipo es
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pacientes
recibieron
dos capsulas
tres veces al
dia, lo que
equivale a 57
g de fruta al
dia

(presencia de
sangre seca en la
nariz)
aproximadamente
72 h después del
tratamiento con
warfarina.

una de las
limitaciones de
este estudio y
podria ser la
razon de los
resultados
variables. Por lo
tanto, se
necesitan mas
estudios futuros
para confirmar

estos hallazgos.

No se especifican
cantidades,

ninguna CAM por

Las reacciones
adversas son

subjetivas por

Warfarina. y _ No se reportan
' . Interaccion o si sola aumenta _ parte de los
Dosis media: Toxicidad o reacciones _
1172 planta- I significativamente pacientes, o
9,5-150mg/ _ incrementada . adversas
medicamento el riesgo de » pueden haber
semana. _ especificas _
hemorragia, en sido pasadas por
conjunto existen altoy no
un aumento de informadas.
78
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su efecto
farmacologico
entre Jengibre y
Coenzima Q10.

1332

Dosis de
warfarina:
primer periodo
3.41 mg;
segundo
periodo 3.39

mg

Interaccion
planta-

medicamento

Ninguna

Compound
Danshen dripping
pill (CDDP)

El CDDP no
aumenta el riesgo
de hemorragia en
los pacientes que
se encuentran en
tratamiento con

warfarina.

Una de las
limitaciones de
este estudio fue
gue la interaccion
de warfarina 'y
CDDP se
investigd solo en
participantes
chinos. Ademas,
en este estudio
no se midieron
las

concentraciones
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plasméticas de
ingredientes
activos en CDDP.

Es el reporte de

un caso, por lo

Dosis de )
) Interaccion o _ gue no podemos
warfarina: 15,5 Toxicidad Lycium Barbarum )
1503 planta- _ INR elevado generalizar los
-16 mg/ ) incrementada L.
medicamento resultados al

semana
resto de la
poblacion.

Fuente: Matriz de articulos seleccionados
Elaborado por: Autoras
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Tabla 4 Tabla resumen de articulos cientificos seleccionados

463

(46)

El objetivo de este estudio fue investigar el efecto de
dos medicinas a base de hierbas comunes, el ginkgo
y el jengibre, sobre la farmacocinética vy
farmacodinamia de la warfarina y el efecto
independiente de estas hierbas sobre el estado de la
coagulacion. El ginkgo y el jengibre a las dosis
recomendadas no afectan significativamente el
estado de la coagulacién, la farmacocinética o la

farmacodinamia de la warfarina en sujetos sanos.

484

(47)

La warfarina se ha utilizado durante mas de medio
siglo por sus efectos anticoagulantes. Las
indicaciones para el uso de warfarina incluyen la
prevencion y el tratamiento de la tromboembolia y
diversas afecciones cardiovasculares como la
fibrilacion auricular (FA). Los pacientes con FA tienen
un mayor riesgo de accidente cerebrovascular
embdlico que a menudo resulta en una discapacidad
grave o la muerte. Varios ensayos controlados
aleatorios mostraron una disminucién del riesgo de
accidente cerebrovascular en casi un 70% por afio en
pacientes con FA no valvular en tratamiento con
warfarina a largo plazo. Un indicador importante de
riesgo de accidente cerebrovascular embdlico en
pacientes tratados con warfarina es el indice
internacional normalizado (INR). EI riesgo de
episodios embadlicos se duplica si el INR disminuye a
1,7 y el riesgo de hemorragia aumenta

significativamente con INR> 4,0 -5,0

Andrea Maria, Cardenas Romero.
Maria Pamela, Tejada Bueno.

81



UCUENCA

812

(48)

Este estudio se basa en uno realizado previamente
donde se utiliza un grupo de individuos con una edad
promedio de 26 afios con un peso promedio de 76kg,
a los que se les administra una dosis Unica de
Warfarina de 25mg y luego reciben una hierba ya sea:
St John's, ginseng asiatico, ginkgo o jengibre, en este
estudio se pueden comparar los resultados ya que los
pacientes fueron elegidos con aspectos clinicamente

similares.

888

(48)

Este estudio incluye 4 pacientes, cada uno con
diferentes enfermedades cardiacas, y diferentes tipos
de dosis de medicamentos donde se administran
junto con hierbas chinas, sin embargo no se incluye

ya gue no tiene un grupo de estudio considerable.

1018

(49)

Existe una creciente evidencia y preocupacion clinica
con respecto a las interacciones entre medicamentos
y hierbas. La warfarina se ha implicado en casi 50
interacciones entre hierbas y farmacos se conoce que
el 58% de los pacientes que tomaban warfarina
también consumian medicamentos a base de
hierbas, que tienen el potencial de interactuar con el
anticoagulante. A pesar de una mayor conciencia del
potencial de las interacciones entre hierbas vy
medicamentos, la falta de evidencia clinica rigurosa
sobre la importancia y los posibles mecanismos
involucrados plantea un desafio para que los médicos
y los consumidores tomen decisiones racionales
sobre la combinacién segura de medicamentos

complementarios y convencionales.

1172

(50)

Hasta donde sabemos, este es el primer analisis

longitudinal de los factores de riesgo de hemorragia e
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INR supraterapéutico en pacientes que toman
warfarina, junto con una evaluacion integral del riesgo
asociado con el uso de MCA en esta poblacion. Para
respaldar la validez de los datos, se confirmaron
varios factores de riesgo de hemorragia previamente
identificados, incluidos el INR objetivo elevado, la
diarrea, el uso de acetaminofén, el aumento del

consumo de alcohol y el aumento de la edad.

1332

(51)

La seguridad de una terapia combinada con warfarina
y CDDP es siempre una preocupacion. Nuestra
investigacion anterior mostré que la combinacion de
warfarina y CDDP mejor6 la calidad de vida de los
pacientes con cardiopatia coronaria y FA. Este
estudio describe los cambios necesarios en la dosis
y concentracion de warfarina y evalta el riesgo de
hemorragia cuando se administra warfarina

concomitantemente con CDDP.

1503

(52)

La warfarina se ha utilizado durante muchas décadas
como anticoagulante y ocupa un lugar importante en
el tratamiento de la tromboembolia en el hospital y la
comunidad. Sin embargo, la warfarina también es
famosa por su interaccion farmacolégica debido a su
metabolismo por el citocromo P450 (CYP). Su
estrecho indice terapéutico y su ruta de metabolismo
lo convierten en uno de los farmacos mas
intensamente investigados. En la actualidad, mas
investigaciones se dirigen a la investigacion de la
interaccién entre hierbas y medicamentos, ya que el
publico en muchas sociedades tiene acceso libre a
medicamentos a base de hierbas, como la comunidad

china. La coadministracion de hierbas medicinales
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occidentales y tradicionales puede suponer un riesgo

significativo si no se controla de cerca

Fuente: Articulos cientificos seleccionados.
Elaborado por: Autoras
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CAPITULO VI

6. DISCUSION

Interaccion Warfarina-Leche de soja

Segun la investigacioén realizada por Cambria (47) acerca de un estudio de caso, se
deduce que la modificacion de los valores del INR puede deberse a la
administracion de inductores metabdlicos que producen interacciones entre
farmacos y hierbas medicinales. Este estudio no asegura totalmente que la leche
de soja haya influenciado en el descenso de la INR en el paciente, por lo que se
recomienda realizar mas estudios acerca del tema, aunque la interaccion principal

descubierta fue el descenso de la INR a partir del consumo de leche de soja.

De acuerdo a la escala de medicion GRADE la calidad cientifica es alta debido a
que cumple con todos los criterios. Sin embargo, en la escala de BRIGGS considera
gue se debe excluir este estudio por la limitacidbn considerable de ser solo un
paciente, ya que no se puede realizar comparaciones dentro del estudio para

reafirmar la posible interaccion entre la warfarina y la leche de soja.

Interaccion Warfarina- arandano rojo

Mohammed, et al (49), en su estudio sobre la interaccion entre Warfarina y arandano
rojo en sujetos sanos de genotipo CYP2C9 y VKORCI, los resultados que se
obtuvieron fue que el ardndano rojo aument6 de manera significativa el area bajo la
curva del INR en un 30%, se mostrd interacciones dependientes del genotipo
VKORC1, con la Warfarina, lo que debe considerarse para una investigacion
profunda, se concluye de esta manera, que el arandano rojo altera la
farmacodinamica de la Warfarina con el riego de aumentar sus efectos en la
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persona, es por esto que la combinacién de este medicamento con la planta debe

ser controlado y vigilado de manera cuidadosa.

En la escala de medicion de GRADE la calidad cientifica es baja, porque intervienen
factores confusores como el genotipo, se incluye Unicamente a varones adultos
jovenes entre 18 y 34 afios. De la misma forma ocurre con la escala de valoracion
de BRIGGS, existen varias limitaciones como el tamafio de la muestra, solo se
incluyen adultos varones y se realizo en 2 genotipos del sistema sanguineo humano.
Por lo que se recomienda buscar mas informacién y que en futuras investigaciones
la muestra sea amplia donde el rango de edad y genotipo no sea una limitante para

poder generalizar los resultados al resto de la poblacion.

Interaccion Warfarina-Pildora de goteo de Danshen

En el estudio realizado por Chunxiao, et al (51); menciona que la combinacién de
warfarina y pildora de goteo de Dansehn es util para pacientes con enfermedad
coronaria y fibrilacion auricular, la principal reaccién que se presenta es la
hemorragia, a pesar, de ser Util, esta combinacion supone también ciertos riesgos
para la persona. La dosis de Warfarina no tuvo cambio significativo con o sin CDDP,
las concentraciones maximas de Warfarina S y Warfarina total fueron
significativamente diferentes en pacientes con CYP4F2 C/C (genotipo), lo que
determina que el genotipo también puede estar implicado en la interaccién del

medicamento y la pildora.

En la escala de medicion de GRADE la calidad cientifica es alta, y en la escala de
medicion de BRIGGS, se obtiene que el tamafio de la muestra es pequefio porque
se enfoca en pacientes con patologias cardiacas y solamente en poblacién china,
asi mismo, no se midieron los compuestos activos de la pildora de goteo Compound

Danshen (CDDP). Por lo tanto, se debe buscar mas informacion.
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Interaccion Warfarina-Lycium barbarum

Respecto a la interaccion de la Warfarina con la hierba Lycium barbarum, se realizé
un estudio de Leung, et al (52), en donde en un estudio de caso la paciente con
antecedentes clinicos y tratamiento de Warfarina consume adicionalmente té de
esta hierba, lo que recae en una elevacién significativa de INR, en dos episodios
consecutivos, lo que supone una interaccion no favorable entre el medicamento y la
infusién herbolaria, se supone que la ingesta de té de hierbas puede ademas influir

en la gestiéon de la anticoagulacion de las personas.

En la escala de medicion GRADE la calidad cientifica es baja por lo que solo reporta
el caso de un paciente, es decir no hay modelo de comparacién, ademas el mismo
tiene cuatro enfermedades concomitantes y toma cinco medicamentos al dia
dejando en duda si la interaccion se le adjudica a la planta medicinal o a las
enfermedades y su medicacion. Lo que concuerda con la escala de medicion de
BRIGGS.

Interaccion Warfarina- medicina china

Zhuanga, et al (55) en su estudio, menciona que las fluctuaciones del INR se
acompafnaron de hemorragias en pacientes que utilizaban esta medicina de manera
regular concomitantemente con Warfarina, existe un riesgo potencial de hemorragia
debido a la interaccion entre MTC y Warfarina. En consecuencia, la combinacion de
Warfarina y medicina china tradicional a base de hierbas puede significar riesgos en
el INR y reacciones adversas como hemorragias, es por esto que las interacciones
entre medicamento y hierbas debe ser estudiada a profundidad.

En la escala de GRADE, se obtiene una calidad cientifica alta. Sin embargo, en la
escala de medicion de BRIGGS, da como resultado que no es una investigacion

confiable porque no existe una muestra representativa ya que participan solamente
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4 personas con diferentes patologias, por lo que no se puede comparar la

enfermedad, tratamiento y dosificacion.

Interaccién Warfarina -Medicina complementaria

Shalansky, et al (50), en su estudio acerca de el riesgo de hemorragias relacionadas
con la warfarina y la medicina complementaria, menciona que al aplicar Warfarina
durante 3 meses se la detecté como un factor de riesgo significativo identificado
para el INR supraterapéutico, las terapias de medicina complementaria asociadas
a un mayor riesgo de hemorragia incluyeron la cayena, el jengibre, la corteza de
sauce, la hierba de San Juan y la coenzima Q10. Por lo tanto, el uso combinado de

estas terapias puede suponer riesgos graves para la salud.

Segun la escala de GRADE, la calidad cientifica es moderada ya que se llenaron
diarios de manera subjetiva de acuerdo a la percepcion del paciente y sin
entrenamiento previo. Lo que concuerda con la escala de medicién de BRIGGS, en
esta se obtiene que se recomienda buscar mas informacion para confirmar los
resultados mediante ensayos aleatorizados y dosis especifica de warfarina ya que

hubo aumento progresivo sin mediciones de INR.

Interaccion Warfarina Hierbas medicinales (San Juan, Ginseng, Ginko,
Jengibre)

Los efectos de las hierbas medicinales han sido discutidos por varios
investigadores, sin embargo, el estudio de Xueming, et al (54), al probar la
interaccién entre Warfarina y hierba de San Juan, Ginseng, Ginko y jengibre en
sujetos sanos, obteniendo como resultado que la coadministracion de hierba de
San Juan aument6 de manera significativa la CL/F de la S-warfarina, el tratamiento
de ginseng produjo un aumento moderado de la CL/F y el ginko y jengibre no
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afectaron en nada a la farmacocinética de la Warfarina. A pesar de los efectos
encontrados en San Juan y ginseng no se presentaron interacciones significativas

en la farmacodinamica o farmacocinética de la Warfarina.

En la escala de medicion GRADE se obtuvo como resultado que, la calidad cientifica
del estudio es alta. De igual manera, en la escala de BRIGGS se obtienen resultados
confiables, no obstante, no se incluye al sexo femenino en la investigacion por lo

gue se recomienda buscar mas informacion.

Interaccion Warfarina- Ginko y Jengibre

En el estudio realizado por Xueming et al (46), muestra que el INR y la agregacion
plaquetaria no se afectaron directamente por el uso de ginko biloba o jengibre. Estas
hierbas medicinales no tuvieron un impacto fuerte en los volumenes de distribucion
ni union a proteinas de la S-warfarina ni de la R-warfarina. Finalmente se concluye
que ginko biloba y jengibre al ser administrados en dosis recomendadas y
controladas no intervienen en el estado de coagulacion ni farmacocinética o

farmacodinamica en personas sanas.

Analizando la escala de medicion de GRADE se obtiene como resultado que la
calidad cientifica es moderada, debido a que existen sesgos en los participantes al
incluir a personas solo de sexo masculino. Lo que concuerda con la escala de
BRIGGS, existen limitantes en esta investigaciéon al no incluir los dos sexos,
obteniendo como resultado buscar mas informacién, por lo que se puede incluir al
sexo femenino para incrementar la validez de la investigacion y poder generalizar

los resultados a la poblacion.

En sentido, en los estudios realizados por de Xueming, et al (54) y Xueming, et al
(46) sobre la interaccion entre Warfarina- Ginko y Jengibre, sefialan que estas
hierbas medicinales no intervienen en el estado de coagulacién y tampoco interfiere
en la farmacocinética de la Warfarina. Asi también, de acuerdo a los resultados

obtenidos en la escala de GRADE y BRIGGS se sefiala que, la calidad cientifica es
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alta y moderada respectivamente. No obstante, existen limitaciones en las

investigaciones debido a que, no se incluye al sexo femenino.

Shalansky, et al (50) y Xueming, et al (54), concuerdan que la hierba de San Juan

supone un riesgo para la salud al consumirla concomitantemente con warfarina.
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CAPITULO VII
7.CONCLUCIONES Y RECOMENDACIONES

7.1 Conclusiones

e Con las ecuaciones de busqueda aplicadas para la revision sistematica se
encontraron un total de 1539 articulos con los siguientes resultados, de
Google académico 936, de BVS 447 y de PubMed 156 articulos. Tras aplicar
los criterios de exclusion e inclusion en la Matriz de articulos seleccionados
se obtuvo como resultado ocho articulos clinicamente relevantes para su
revision, cuatro de Google Académico y cuatro de PubMed, de los cuales se
desarrolld la sintesis cualitativa e interpretacion de resultados de los ocho
estudios clinicamente relevantes mediante una matriz.

e De acuerdo a la escala de medicion GRADE el articulo No. 1018 que
corresponde a la interaccion con el arandano rojo y No. 1503 correspondiente
a la hierba Lycium barbarum, tienen una calidad cientifica baja debido a que
existen factores confusores como el genotipo sanguineo, las enfermedades
concomitantes y los medicamentos administrados respectivamente.

e Segun la escala de mediciéon GRADE el articulo No. 463 que corresponde a
la interaccion con Ginko y Jengibre y el articulo No. 1172 correspondiente a
la medicina complementaria tienen una calidad cientifica moderada debido a
la limitacion de participantes del sexo femenino, la subjetividad del paciente
al llenar diarios sin entrenamiento previo y no contar con una dosis especifica

del medicamento en cuestion.

e Aplicando la escala de medicion GRADE se obtuvo 4 articulos con calidad
cientifica alta que fueron, articulo No. 484 referente a la leche de soja, articulo
No. 812 que corresponde a las hierbas medicinales (San Juan, Ginseng,
Ginko, Jengibre), articulo No. 888 correspondiente a la medicina china y

articulo No. 1332 que se hace alusion a la pildora de goteo de Danshen.
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Debido a que, no existen limitaciones, inconsistencias, imprecision, sesgos ni
efectos confusores, es decir se cumple con todos los criterios.

e Segun la escala de medicion BRIGGS recomienda buscar mas informacion
de cinco estudios, articulo No. 463 correspondiente a Ginko y Jengibre,
articulo No. 812 que corresponde a las hierbas medicinales (San Juan,
Ginseng, Ginko, Jengibre), articulo No. 1332, articulo No. 1018 que
corresponde al arandano rojo, articulo No. 1172 que hace alusién a la
medicina completaria que se hace referencia a la pildora de goteo de
Danshen. Debido a que las muestras tienen limitaciones.

e De acuerdo a la escala de medicion BRIGGS se obtuvo como resultado que
se debe excluir tres estudios, articulo No. 484 referente a la leche de soja,
articulo No. 888 que se refiere a la medicina china, y el articulo No. 1503
correspondiente a la hierba Lycium barbarum. Por razén de que es un estudio
de un caso en especifico, tienen diferentes patologias con muestra
estadisticamente pequefia sin poder comparar enfermedad, tratamiento y
dosificacion, se estudia en una muestra con rango de edad limitado y en dos
genotipos sanguineos, la subjetividad de los diarios llenados sin
entrenamiento previo sin dosis especifica de warfarina, el participante
estudiado tiene varias enfermedades concomitantes y toma algunos
medicamentos por lo que no existe una relacion directa con la warfarina.

e La Warfarina como medicamento debe ser investigada de manera mas
profunda en combinacién con plantas medicinales o alimentos ya que la
medicina alternativa esta tomando fuerza de manera mundial, y muchas
personas la utilizan sin conocer los riesgos potenciales en su salud. Se
entiende entonces, que las plantas medicinales y/o alimentos pueden afectar
en cierto modo a la Warfarina, pero no intervienen directamente en la
farmacocinética o farmacodinamica del medicamento, pueden elevar niveles
de componentes, pero no difunden riesgos graves de salud. Es una opcidn
clave consultar la utilizacion de estas hierbas o nutrientes al tener tratamientos

con Warfarina.
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7.2 Recomendaciones

e Se recomienda utilizar un tratamiento entre medicamento y planta medicinal
controlado por un profesional de salud, que sepa dar indicaciones y anticipar
las posibles interacciones entre warfarina — nutriente y/o warfarina — planta
medicinal. Ya que existen interacciones que pueden potenciar o disminuir la
accion del farmaco pudiendo incluso ocasionar efectos graves dependiendo

de la dosis e interaccion.

e La warfarina al consumirse con leche de soja puede ocasionar un descenso
del INR, sin embargo, esto ha sido el reporte de caso de un paciente por lo
gue no podemos asegurar que esto suceda con la poblacién en general, sin
embargo, se recomienda estar atentos a cualquier efecto adverso si se
consume concomitantemente warfarina y leche de soja o evitar consumir al

mismo tiempo dicho medicamento con este nutriente.

e Al relacionar el consumo de warfarina con arandano rojo se demostré que
altera la farmacodinamica del medicamento produciendo aumento del INR,
sin embargo, la calidad de evidencia cientifica es baja. Se recomienda en
manera de lo posible no consumir de manera junta arandano rojo con
warfarinay en caso de que se lo haga estar atento a cualquier efecto adverso

para recurrir al médico y reportar la interaccion.

e La warfarina consumida con el danshen produjo hemorragia en algunos
pacientes, este estudio tuvo una calidad cientifica alta por lo que se

recomienda no consumirlo de manera concomitante con la warfarina.

e Se recomienda no consumir concomitantemente warfarina con medicina
china tradicional (MCT) ya que la MCT actla a manera de sinergismo con la

warfarina pudiendo producir hemorragia en la persona que lo consume, el
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estudio tiene una calidad cientifica alta sin embargo el reporte a sido
solamente de cuatro pacientes donde no se pudo relacionar enfermedad,

tratamiento y dosificacion.

e La planta medicinal Licium barbarum consumida con la warfarina demostré
gue aumenta el INR, sin embargo, la calidad de la evidencia cientifica es baja
ya que el estudio fue realizado en un paciente que tenia enfermedades
concomitantes y consumia varios medicamentos, por lo que no se puede
asegurar que el efecto reportado sea por la planta medicinal mencionada. Se
recomienda estar atento a cualquier efecto adverso y reportarlo

inmediatamente en caso de que suceda.

e Dos estudios demostraron que la hierba de San Juan aumenta
significativamente la accion de la warfarina al consumirlo de manera
concomitante, dichos estudios tienen una calidad cientifica alta por lo que, se

recomienda evitar su consumo asociado.
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