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RESUMEN

OBJETIVO. Determinar la eficiencia terapéutica entre los tratamientos de anticoagulacion
con HBPM Versus la Heparina Sédica en los pacientes del Hospital Universitario
“Hernando Moncaleano Perdomo” de Neiva en el afio 2003, mediante la comprobacion de
la prolongacion de los tiempos de coagulacion en la primera semana de tratamiento; con
esto lograr hacer un cambio en los protocolos de anticoagulacion utilizados por los
médicos de la institucion.

MATERIALES Y METODOS. Se realiz6 un estudio descriptivos retrospectivo donde se
analizaron las historias clinicas de los pacientes que estuvieron internados en el Hospital
Universitario de Neiva con el diagnostico de Infarto Agudo de Miocardio, Fibrilacion
Auricular, Trombo-embolismo Pulmonar, Trombosis Venosa Profunda e Insuficiencia
Cardiaca Congestiva que requirieron terapia de anticoagulacion con heparina sddica, en
bldsqueda de lograr la medicion de los tiempos de coagulacion prolongados en su primera
semana de tratamiento. Los datos encontrados se analizaron por medio del programa EPI-
INFO 3.3 del 2004.

RESULTADOS. Presentaron la totalidad de los criterios de inclusidn 40 historias clinicas
de las 73 suministradas por la institucion para el estudio. En la distribuciéon por grupo
etareo se evidencié un alto predominio de la poblacion menor de 65 afios (60%), con una
division equitativa entre el género de estos pacientes, relacion hombre-mujer de 1:1. De las
patologias que presentaban los pacientes con terapia de anticoagulacion, el 46% (18) se
diagnosticaron con IAM y el 23% (18) con FA e ICC, siendo manejados 20 de ellos con
HBPM vy los 20 restantes con heparina sddica. El tiempo promedio necesario para que los
pacientes que recibieron terapia de anticoagulacion con heparina sodica alcanzaran el rango
terapéutico de anticoagulacion fue de 3 a 5 dias de terapia en el 40% (16) de las pacientes y
un 20% (4) lo alcanzaron en el 7° dia.

CONCLUSIONES. En las historias clinicas suministradas, hubo un alto porcentaje de
pacientes que a pesar de tener terapia de anticoagulacion con heparina sédica no tenia
ningun control de los tiempos de anticoagulacion siendo un requisito para su manejo. Las
patologias trombo-embolicas presentan una alta prevalencia en la poblacion adulta mayor
sin distincion de género, con un predominio del IAM. Los manejados con heparina sédica,
la mayoria alcanzaron el rango terapéutico en el 3° y 5° dia en la primera semana de
tratamiento.



ABSTRACT

OBJECTIVE. Determine the therapeutic efficiency among LMWH’s versus unfractionated
heparin anticoagulation therapy at the patients of the University Hospital “Hernando
Moncaleano Perdomo” of Neiva during the year 2003, by means of verification of
coagulation times lengthening in the first week of treatment; with the purpose to change the
anticoagulation protocols used in the institution.

MATERIALS and METHODS. We make a retrospective description study whither to
analyzed clinical histories of internal patients in the University Hospital of Neiva with
diagnosis Acute Ischaemic Stroke, Atrial Fibrillation, Acute Pulmonary Embolism, Deep
Vein Thrombosis and Congestive Cardiac Failure to require unfractionated heparin
anticoagulation therapy, by means of verification of coagulation times lengthening in the
first week of treatment. Data found has been analyzed in EPI-INFO 3.3 program.

RESULTS. Of 73 clinical histories provided by institution, 40 had totally criterion
inclusion for the study. In the age distribution, a high predominance at the less 65 year old
population (60%), with equal partition in the sex of the patients, men-women relation 1:1.
Trombo-embolic disease diagnosed in the patients with anticoagulation therapy, 46% (18)
had Acute Ischaemic Stroke and 23% had Atrial Fibrillation and Congestive Cardiac
Failure, therefore, 20 was treat with LMWH and the rest with unfractionated heparin.
Coagulation times average in the patients with unfractionated heparin anticoagulation
therapy to get rank therapeutic was 30 to 50 days in the 40% (16) cases and 20% at 70 day

(4).

CONCLUSIONS. In the clinical histories provided by institution, there was a high
percentage of patients in unfractionated heparin anticoagulation therapy without
coagulation times control being a requirement to their treatment. Trombo-embolic disease
had a high predominance in the mayor adult population without sex distinction, with Acute
Ischaemic Stroke diagnosed. Patients in unfractionated heparin treatment, the majority to
get therapeutic rank on 30 and 50 day in the first week of treatment.
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Un Estudio Descriptivo Retrospectivo

1. ANTECEDENTES

En 1916, un estudiante de medicina llamado McLean, mientras estudiaba la naturaleza de
los procoagulantes solubles en éter, hallé en forma accidental un anticoagulante
fosfolipidico. Poco después Howell (1922), en cuyo laboratorio habia trabajado McLean,
descubridé un muco-polisacérido soluble en agua denominado heparina por su abundancia
en el higado. El uso de la heparina in vitro para prevenir la coagulacion de la sangre llevo
finalmente a su empleo in vivo para el tratamiento de la trombosis venosa.

Por muchas décadas, desde el desarrollo de la heparina por Howell, el conocimiento
convencional ha sido que los pacientes con diagnostico de enfermedades trombdticas
confirmadas por técnicas objetivas debian recibir un curso intravenoso continuo inicial de
heparina no fraccionada por lo menos durante 5 dias para una prevencion temprana y tardia
de recurrencias tromboticas.

La terapia de anticoagulacion oral puede ser iniciada simultaneamente y deberia ser
continuada por lo menos durante 3 meses. Debido a que la respuesta farmacocinética de la
heparina no fraccionada es impredecible, el seguimiento de laboratorio y el ajuste de dosis
son requerido diariamente; por lo tanto, la hospitalizacion para la terapia de anticoagulacion
en las enfermedades trombdticas es usualmente inevitable.

Esta préactica estandar esta siendo cuestionada ahora por el desarrollo de las Heparinas de
Bajo Peso Molecular (HBPM), las cuales son manufacturadas por medio de la
despolimerizacion de la heparina no fraccionada. El concepto tras el desarrollo de estos
refinados compuestos es que la inhibicién del factor X activado (Xa) de la coagulacion es
crucial para la actividad antitrombética de las heparinas.

A diferencia de la heparina no fraccionada, la cual tiene actividad equivalente contra el
factor Xa y la trombina, las HBPM tiene mayor actividad contra el factor Xa. Por lo tanto,
se espera que las HBPM sean asociadas con actividad antitrombdtica al menos equivalente
a la de la heparina no fraccionada, siendo el riesgo de hemorragia menor. Sin embargo la
ventaja mas importante de las HBPM son sus propiedades farmacocinéticas superiores.

! GOODMAN GILMAN, Alfred. Las Bases Farmacoldgicas de la Terapéutica. Editorial Medica Panamericana.
Novena edicion. México D.F. Paginas 1537-1542.



Comparadas con la heparina no fraccionada, se unen menos a las proteinas plasmaéticas,
celulas sanguineas y endotelio, dando como resultado una casi completa biodisponibilidad,
mayor vida media y respuesta anticoagulante mas predecible. Esto permite la
administracion subcutanea por una o dos veces diarias de las HBPM ajustadas para el peso
corporal sin necesidad de seguimiento de laboratorio. La evidencia también sugiere que el
riesgo de trombocitopenia (reduccién de la cantidad de plaquetas en sangre) inducida por
heparina es menor con las HBPM.

Alrededor del mundo se han llevado a cabo gran variedad de estudios comparativos entre la
heparina no fraccionada y las HBPM. El papel de las HBPM en el tratamiento de las
enfermedades trombdticas ha sido valorado en muchos estudios clinicos aleatorizados de
alta calidad metodoldgica.

En una revision sistemdtica realizada por la Biblioteca Cochrane sobre el tema realizada en
abril 15 de 2002 se halla el estudio “Low molecular weight heparins versus unfractionated
heparin for acute coronary sindromes’”? (Heparina de bajo peso molecular versus heparina
no fraccionada en el sindrome coronario agudo) en el cual la comparacién entre estas
heparinas con respecto a los efectos de estas en los pacientes con Sindrome Coronario
Agudo (SCA) confirmado el cual es una importante fuente de morbilidad y mortalidad.

A pesar de la débil evidencia para el uso de heparina no fraccionada en el sindrome
coronario agudo, este es considerado un tratamiento aceptable para la angina inestable e
infarto de miocardio sin elevacion ST. Sin embargo, la evidencia sugiere que las heparinas
de bajo peso molecular (HBPM) son mas seguras y efectivas que la heparina no fraccionada
en el tratamiento y prevencion de otros desordenes tromboticos.

Los criterios de seleccidn para el estudio fueron ensayos aleatorios controlados de HBPM
subcutdnea versus heparina no fraccionada intravenosa en personas con Sindrome
Coronario Agudo (angina inestable o infarto de miocardio sin elevacion ST).

En la recoleccion y andlisis de los datos, hubo 2 investigadores que determinaron la calidad
del estudio. Los datos fueron extraidos independientemente por ellos. Los autores del
estudio fueron contactados para verificar y constatar los datos perdidos.

Fueron identificados 27 estudios importantes, de los cuales 7 estudios con 11,092
participantes fueron incluidos en esta revision. No fueron halladas evidencias para
diferenciar el total de la mortalidad entre los grupos tratados con HBPM y heparina no
fraccionada (RR = 1.0; 95% IC: 0.69, 1.44). Las HBPM redujeron la ocurrencia de infarto
de miocardio (RR = 0.83; 95% IC: 0.70, 0.99) y la necesidad de procesos de
revascularizacion (RR = 0.88; 95% IC: 0.82, 0.95). No se hallé evidencia para diferenciar
la incidencia de angina recurrente (RR = 0.83; 95% IC: 0.68, 1.02), sangrado mayor (RR =

> MAGEE KD, SEVCIK W, MOHER D, ROWE BH. Low Molecular Weight Heparins Versus Unfractionated
Heparin For Acute Coronary Sindromes (Cochrane Review). The Cochrane Library, tema 1, 2004. Chichester, UK:
John Wiley & Sons, Ltd. (www.cochrane.org)



1.00; 95% IC: 0.80, 1.24) o sangrado menor (RR = 1.40; 95% IC: 0.66, 2.90). Un descenso
en la incidencia de trombocitopenia (RR = 0.64; 95% IC: 0.44, 0.94) fue observado en
pacientes a los que se les administr6 HBPM.

De estos resultados, 125 pacientes necesitaron ser tratados con HBPM para prevenir 1 caso
adicional de infarto de miocardio y 50 pacientes necesitaron ser tratados para prevenir 1
caso de revascularizacion. Existen datos insuficientes para comparar los diferentes tipos de
HBPM.

En este estudio se concluyd que las HBPM y la heparina no fraccionada tienen riesgos
similares de mortalidad, angina recurrente, y sangrado mayor o menor pero las HBPM
tienen bajo riesgo de infarto de miocardio, revascularizacién y trombocitopenia.®

Otros estudios igualmente comparativos entre la heparina no fraccionada y las HBPM, con
diferentes enfermedades tromboticas entre los cuales encontramos “Low-molecular-weight
heparins or heparinoids versus standard unfractionated heparin for acute ischaemic
stroke”.* (Heparinas de bajo peso molecular o heparinoides versus heparina no fraccionada
estandar en el ataque isquémico agudo) revisado por la Biblioteca Cochrane el 29 de agosto
de 2001, el cual parte del hecho de que las HBPM vy los heparinoides pueden estar
asociados con mas bajo riesgo de hemorragia y mas fuertes efectos antitrombdticos que la
heparina estandar no fraccionada.

El objetivo de esta revision fue comparar los efectos de las heparinas de bajo peso
molecular (HBPM) o heparinoides con los de la heparina no fraccionada en personas con
confirmado o presunto evento isquémico.

Los criterios de seleccion fueron ensayos randomizados comparando heparinoides o HBPM
con heparinas estandar no fraccionadas en personas con evento agudo isquémico.
Solamente los ensayos donde el tratamiento se comenzé entre los 14 dias del inicio del
ataque fueron incluidos.

Los principales resultados: cinco ensayos involucrando 705 personas fueron incluidos.
Cuatro ensayos compararon un heparinoide (danaparoid) y uno compar6 una HBPM
(enoxaparina), con heparina estandar no fraccionada. En total 55 de 414 es decir el 13% de
los pacientes con danaparoid 0 enoxaparina tuvieron trombosis venosa profunda
comparados con 65 de 291 (22%) de aquellos con heparina no fraccionada. Esta reduccion
fue significativa (odds ratio 0.52, 95% IC: 0.56 - 0.79). Sin embargo, el nimero de eventos
mayores como embolismo pulmonar, muerte, hemorragia intra o extracraneal, fue muy
pequefio como para proveer informacion confiable o mas importantes beneficios y riesgos.

* MAGEE KD, Op cit., 2004.

* COUNSELL C, SANDERCOCK P. Low-molecular-weight heparins or heparinoids versus standard
unfractionated heparin for acute ischaemic stroke (Cochrane Review). From The Cochrane Library, Issue 1, 2004,
Chichester, UK: John Wiley & Sons, Ltd. (www.cochrane.org).



Las conclusiones fueron que la HBPM o heparinoides parecen disminuir la ocurrencia de
trombosis venosa profunda comparada con la heparina estandar no fraccionada, pero hay
muy pocos datos como para proveer informacion sobre su efecto en otros eventos
importantes relacionados, incluyendo la muerte y la hemorragia intracraneal.”

La revista The New England Journal Of Medicine publicd en agosto de 1997 un estudio
sobre la terapia antitrombdtica con heparina mas aspirina la cual reduce la tasa de eventos
isquémicos en pacientes con coronariopatia isquémica.® La HBPM tiene un efecto
anticoagulante mas predecible que la heparina estandar no fraccionada, es mas facil de
administrar y no requiere monitoreo.

Los métodos fueron: Un estudio doble ciego, controlado con placebo, y al azar asignaron
3171 pacientes con angina en reposo o infarto miocardico sin onda Q a recibir ya fuera 1mg
de enoxaparina (HBPM) por kilogramo de peso, de manera subcutanea dos veces al dia, 0
heparina no fraccionada intravenosa continua. La terapia fue continuada por un minimo de
48 horas a un maximo de 8 dias y recogieron datos sobre puntos finales coronarios
importantes durante 30 dias.

Los resultados a los que llegaron los investigadores fueron que a los 14 dias el riesgo de la
muerte, de infarto del miocardio, 0 de angina recurrente eran perceptiblemente mas bajos
en los pacientes asignados al enoxaparina que en los asignados a la heparina no fraccionada
(16,6 % contra 19,8 %, P = 0,019). En 30 dias, el riesgo de este punto final compuesto
seguia siendo perceptiblemente mas bajo en el grupo del enoxaparina (19,8 % contra 23,3
%, P = 0,016). La necesidad de procedimientos del revascularizacion en 30 dias era
también perceptiblemente menos frecuente en los pacientes asignados al enoxaparina (27,0
% contra 32,2%, P = 0,001). La incidencia a los 30 dias de las complicaciones importantes
de sangrado era 6,5 por ciento en el grupo del enoxaparina y 7,0 por ciento en el grupo de
la heparina no fraccionada, pero la incidencia de sangrado menor total era perceptiblemente
mas alta en el grupo de la enoxaparina (18,4 % contra 14,2 %, P = 0,001), sobre todo
debido a equimosis en los sitios de la inyeccion.

Las conclusiones de este estudio fueron que la terapia antitrombotica con enoxaparina mas
la aspirina era méas eficaz que la de heparina no fraccionada més la aspirina en la reduccién
de la incidencia de eventos isquémicos en pacientes con angina inestable o infarto de
miocardio sin onda Q en la fase temprana. Esta beneficio de la enoxaparina fue alcanzada
con un aumento en el sangrado menor pero no en el sangrado mayor.’

En una posterior publicacion en la revista The New England Journal Of Medicine se hace
una nueva comparacién de la HBPM con la heparina no fraccionada en embolismo

> COUNSELL C, Op cit., 2004.

® MARC COHEN, M.D., CHRISTINE DEMERS, M.D., ENRIQUE P. GURFINKEL, M.D. A Comparison of Low-
Molecular-Weight Heparin with Unfractionated Heparin for Unstable Coronary Artery Disease. New England
Journal of Medicine, volumen 337:447-452, Agosto 14, 1997, nimero 7.

" Ibid., paginas 447-452.



pulmonar agudo.® Afirma que la HBPM parece ser por lo menos tan eficaz y segura como
la heparina estandar no fraccionada para el tratamiento de la trombosis venosa profunda,
pero solamente pocos datos estan disponibles sobre el uso de la misma para tratar la
embolia pulmonar sintomatica aguda.

Los métodos que usaron fue la asignacion aleatoria de 612 pacientes con embolia pulmonar
sintomética quienes no requirieron terapia trombolitica 0 embolectomia a recibir ya fuera
HBPM subcuténea (tinzaparin) dado una vez al dia en una dosis fija 0 en una dosis
ajustada, o heparina no fraccionada intravenosa. La terapia oral de anticoagulacion fue
iniciada entre el primer y tercer dia y fue dada por al menos tres meses. Compararon los
tratamientos en el dia 8 y el dia 90 con respecto a un punto final combinado del
tromboembolismo recurrente, de sangrado mayor o importante, y muerte.

Los resultados del estudio fueron que en los primeros ocho dias del tratamiento, 9 de 308
pacientes asignados a recibir la heparina no fraccionada (2,9%) alcanzaron por lo menos
uno de los puntos finales, con respecto a 9 de 304 pacientes asignados a la HBPM (3,0%;
Cl 95%, -2,7 a 2.6). Por el dia 90, 22 pacientes asignados a la heparina no fraccionada
(7,1%) y 18 pacientes asignados a la HBPM (5,9%) habian alcanzado por lo menos un
punto final (P = 0,54; Cl 95%, -2,7 a 5.1). El riesgo de sangrado mayor fue similar en los
dos grupos del tratamiento a través del estudio.

Concluyeron que bajo las condiciones de este estudio, la terapia subcutanea inicial con la
HBPM (tinzaparin) parecia ser tan eficaz y segura como la heparina no fraccionada
intravenosa en pacientes con embolia pulmonar aguda.®

Un estudio publicado en la revista Anales de Medicina Interna de Julio de 2001,
“Heparinas de bajo peso molecular frente a Heparinas no fraccionadas en el tratamiento de
la trombosis venosa profunda”, realiza una comparacion de las heparinas porque parece que
las HBPM han demostrado ser seguras y eficaces.

Para analizar su eficacia y seguridad en nuestro medio, se realizd un estudio prospectivo
aleatorizado en el que se comparaba la heparina sodica con una heparina de bajo peso
molecular en el tratamiento de las trombosis venosas profundas, diagnosticadas
clinicamente y confirmadas por eco-Doppler. Se incluyeron 32 pacientes (21 varones y 11
mujeres) de los cuales 15 recibieron heparina sddica en perfusion continua y 17 dalteparina
sodica, seguida posteriormente de dicumarinicos en todos los casos. Se realizO un
seguimiento de un afo.

® GERALD SIMONNEAU, M.D., HERVE SORS, M.D., BERNARD CHARBONNIER, M.D. A Comparison of Low-
Molecular-Weight Heparin with Unfractionated Heparin for Acute Pulmonary Embolism. New England Journal of
Medicine, volumen 337:663-669, September 4, 1997, nimero 10.

° GERALD SIMONNEAU. Op cit., paginas 663-669.



No hubo diferencias entre ambos grupos de tratamiento en eficacia clinica / radiol6gica a
corto plazo ni en el afio de seguimiento. Asimismo tampoco hubo diferencias significativas
en cuanto a efectos secundarios.

En conclusion, las heparinas de bajo peso molecular resultan tan eficaces y seguras como la
heparina sdédica para el tratamiento de la trombosis venosa profunda, presentando una
posologia mas comoda para el paciente, evitando el uso de bombas de infusion y la practica
de controles analiticos, y posibilitando el tratamiento domiciliario.™®

Todos los trabajos realizados por diferentes instituciones especializadas en el area de la
investigacion cientifica a escala internacional nos aportan bases para llevar a cabo nuestro
trabajo de investigacion sobre el tema de la anticoagulacion en nuestro campo de practica.
Nos despiertan la curiosidad y el interés por el tema; nos guia y llena de conocimientos para
desenvolver nuestro estudio.

193.J. MORENO-PALOMARES. Heparinas de bajo peso molecular frente a heparinas no fraccionadas en el
tratamiento de la trombosis venosa profunda. Anales Medicina Interna, volumen 18 N° 7. Madrid
(Espafia). Julio 2001.



2. PROBLEMA

El Hospital Universitario Hernando Moncaleano Perdomo de Neiva es un institucion de
servicios de salud de tercer nivel que ofrece los servicios basicos de Urgencias, Consulta
Externa, especialidades como Medicina Interna, Pediatria, Ginecologia, Cirugia General y
especialidades quirdrgicas.

El Hospital Universitario por ser de tercer nivel tiene la capacidad de atender a la regién
Surcolombiana en la cual encontramos Huila, Caquetd, Putumayo y sur del Tolima.

En esta institucion se presenta muchos pacientes de todas estas regiones con patologias
crénicas como las infecciosas, cardiovasculares, renales, endocrinas, como la diabetes, y
metabdlicas, que requieren una atencion especializada por un personal altamente capacitado
de profesionales de la salud en cuanto a diagndstico y tratamiento. En especial es de nuestro
interés los pacientes que se ven aquejados de las enfermedades cardiovasculares que tiene
los criterios de inclusion para tratamiento de anticoagulacién.

El sistema fisiologico que controla la fluidez sanguinea es muy complejo. La sangre debe
permanecer fluida dentro la vasculatura y a pesar de ello coagularse rapidamente cuando
esté expuesta a superficies no endoteliales en los sitios de injuria vascular. Cuando ocurre
trombosis intravascular, un sistema de fibrinolisis es activado para restaurar la fluidez. En
una situacién normal, un delicado balance previene la trombosis y la hemorragia y permite
la fibrinolisis fisioldgica sin exceso de fibrinogendlisis patoldgica.

La literatura cientifica describe dos vias enzimaticas de la formacion del coagulo: las vias
intrinseca y extrinseca. La coagulacion por la via intrinseca es iniciada in vitro cuando el
factor XII de la coagulacion (o factor de Hageman), la precalicreina y el kinindgeno de alto
peso molecular (HMWK, en inglés) interactian con caolin, vidrio u otra superficie para
generar pequefias cantidades de factor XII activado (XlIla). A continuacion se produce la
activacion del factor Xl a Xlay del IX a IXa.

El IXa entonces activa al factor X, en una reaccién que es acelerada por el factor Vllla,
fosfolipidos y calcio (Ca*™). La activacién del factor X por el factor por el factor 1Xa
aparentemente ocurre por un mecanismo similar al de la activacion de protrombina y puede
también ser acelerado por plaquetas in vivo.

La coagulacion es iniciada in vivo por la via extrinseca. En esta via, el factor VII es
activado por su producto, el factor Xa. El factor tisular (111) acelera la activacion del factor
X por el Vlla, fosfolipidos y Ca*? en unas 30.000 veces. Es probable que la disponibilidad
del factor tisular en los sitios dafiados desempefia un papel importante en la iniciacion de la
hemostasis. El VIla puede también activar el 1X en presencia del factor tisular,



proporcionando un punto de conexion entre las vias extrinseca e intrinseca, denominandose
de este punto en adelante la via comun.™

Con respecto de la anticoagulacion natural encontramos que estan involucradas en forma
general la prostaciclina, la antitrombina, el heparan sulfato, las proteinas C y Sy el factor
inhibidor de la via del factor tisular (TFPI, en inglés). La Prostaciclina (PGl,), un
metabolito del acido araquidonico, es sintetizado por las células endoteliales, e inhibe la
agregacion y secrecion plaquetaria. La Antitrombina es una proteina plasmética que inhibe
los factores de la coagulacién de las vias intrinseca y comun. Los proteoglicanos de
Heparan Sulfato sintetizados por las células endoteliales estimulan la actividad de la
antitrombina.

La Proteina C es un zimégeno plasmatico homologo a los factores II, VII, IX, y X; su
actividad depende de la union del calcio a residuos de gamma-carboxiglutamato (Gla) en su
dominio amino-terminal. La Proteina C activada en combinacion con su cofactor no
enzimatico que contiene Gla (la Proteina S) degrada los cofactores Va y Vllla y en
consecuencia disminuye en forma pronunciada la velocidad de la activacion de la
protrombina y el factor X. La Proteina C es activada por la trombina s6lo en presencia de la
trombomodulina, una proteina integral de la membrana de las células endoteliales. Como la
antitrombina, la Proteina C ejerce sus efectos anticoagulantes en la vecindad de las células
endoteliales. EI TFPI es hallado en la fraccion lipoproteica del plasma. Cuando se une al
factor Xa, el TFPI inhibe el factor Xa y el comzplejo factor Vlla-Il1. Por este mecanismo, el
factor Xa puede regular su propia produccién.*

Hay tres métodos artificiales de anticoagulacion:

> Intravenosa con heparina no fraccionada
» Subcuténea con heparina no fraccionada y fraccionada (o de bajo peso molecular)
» Oral

La heparina es un mucopolisacarido con un peso molecular medio de 7.000 a 40.000, de
origen de pulmoén de vaca o de mucosa intestinal de cerdo. La potencia difiere segun el
origen, pero hoy en dia vienen estandarizadas en Unidades Internacionales (Ul), por lo que
se pueden comparar solo con este indice.

Hay dos sales (calcica y sodica) pero no hay gran diferencia. Las calcicas se usan via
subcutanea por ser menos dolorosa que la otra pero se pueden utilizar ambas endovenosas.
Nunca intramuscular.

Las HBPM son fragmentos de peso molecular entre 3.500 y 6.000, con ello tiene una vida
mas larga y aumenta su biodisponibilidad. Tiene una menor inhibicion de la agregacién
plaquetaria. No sustituyen a las heparinas tradicionales sino que en terapias de baja dosis

I GOODMAN GILMAN, Op cit., paginas 1537-1542.
2 |bid., paginas 1537-1542.



son mas coémodas por que se aplican 1 sola vez al dia. En terapias de altas dosis se utilizan
las heparinas tradicionales.

Su mecanismo de accion es la union rapida a antitrombina 111, lo que inhibe la conversion
de protrombina a trombina. Dosis altas inactivan la trombina previniendo la conversién de
fibrindgeno a fibrina, previniendo la extension de un trombo preexistente. Dosis bajas
inhiben la formacién del trombo. No efecto fibrinolitico.

Dosis bajas no tienen efecto directo sobre la trombina; la inactivacion del factor X previene
la conversién de protrombina a trombina, y el tiempo de coagulacion se alarga. Dosis
elevadas disminuyen la agregacién plaquetaria y prolongan el tiempo de sangrado.

En la administracién parenteral la respuesta tras inyeccion subcutanea (SBC) varia
individualmente, la actividad se inicia en 20-60 minutos. Tras la administracion
endovenosa (EV) la respuesta es inmediata. La vida media plasmatica es de 0,4-2,5 h. La
aclaracion y degradacion es en el sistema reticulo- endotelial. La potencia no difiere entre
las sales célcicas y las sodicas. En la enfermedad trombo-embdlica, el objetivo del
tratamiento es un alargamiento del tiempo parcial de tromboplastina (TTPa) de 1.5 a 2.5
veces. Por su corta vida media suele administrarse en perfusion EV continua, tras dosis
inicial de carga.’®

Las dos heparinas de uso intravenoso o subcutidneo ya mencionadas son constantemente
puestas en controversia a escala internacional tratando de determinar cuél es mas eficaz en
diferentes enfermedades cardiovasculares, circunstancia en las que se clasifica al paciente
con alto riesgo de formar trombos; por ejemplo, fibrilacién auricular, angina inestable,
infarto agudo del miocardio (IAM), pacientes con protesis valvulares mecanicas, pacientes
con endoprotesis coronaria (stent), accidente cerebro-vascular trombdético, trombos
intracavitarios en el ventriculo izquierdo, alteraciones de la coagulacion protrombdticas,
mas frecuentemente en trombosis venosa profunda (TVP) y trombo-embolismo pulmonar
(TEP), en cuanto a presentar secuelas como eventos de sangrado mayor.

En el ambito regional encontramos el mismo tipo de enfrentamiento entre estos dos
farmacos ya que no se tiene claramente establecido cual es mas eficaz. EI Hospital cuenta
con el tratamiento farmacologico de anticoagulacion intravenosa o subcutdnea de dos
clases: la Heparina de Bajo Peso Molecular (HBPM) o fraccionada y la Heparina No
Fraccionada o Sodica, aparte de la anticoagulacion oral con la Warfarina, la cual no sera
tomada en cuenta para este trabajo de investigacion.

Por estos motivos, el proposito principal de esta investigacion es determinar la eficacia de
la Heparina de Bajo Peso Molecular (HBPM) frente a la Heparina Sédica en el Hospital

3 MARC COHEN, M.D. Op cit., paginas 447-452
“ NATIONAL GUIDELINE CLEARINGHOUSE. Heparin and low molecular weight heparin. In: Sixth ACCP
Consensus Conference on Antithrombotic Therapy.. (www.guideline.gov).



Universitario “Hernando Moncaleano Perdomo” (HUHMP) en el periodo 2003 teniendo en
cuenta su rapidez de accidn terapéutica (tiempos de coagulacion estandar prolongados).

Todas estas dudas que se tienen sobre el tratamiento de anticoagulacion nos lleva a un
interrogante: ¢Cuanto tiempo promedio es necesario para que la Heparina Sédica alcance
los rangos terapéuticos de anticoagulacidn con respecto a la prolongacion de los tiempos de
coagulacion en la primera semana de tratamiento de los pacientes con enfermedades
trombo-embdlicas en el Hospital Universitario de Neiva ‘“Hernando Moncaleano
Perdomo” en el afio 2003, teniendo en cuenta que las HBPM alcanzan el rango terapéutico
desde su primera dosis?.
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3. JUSTIFICACION

La terapia de anticoagulacion ha sido un tema de extensa investigacion en el area de la
medicina. Durante mucho tiempo se ha experimentado con diferentes farmacos para lograr
el mejor efecto deseado de anticoagulacion, en el menor tiempo posible con un minimo de
reacciones adversas. Estas investigaciones dieron como resultado las heparinas que son de
uso intravenoso Yy subcutaneo y anticoagulantes orales como la Warfarina, las cuales tienen
pequefias diferencias pero su efecto es finalmente el mismo.

Con esta investigacion pretendemos poner en comparacion los dos principales métodos de
anticoagulacion utilizados en el Hospital Universitario, HBPM y Heparina Sodica.
Nuestros resultados aportaran elementos de juicio para determinar cual de estas dos terapias
es mas eficiente en términos de una disminucion significativa en los tiempos de
coagulacion estandar utilizados en la préactica clinica (TP y TPT basal) durante la primera
semana de tratamiento, utilizando para ello la revision sistematica de las historias clinicas
de los pacientes hospitalizados que necesitaron terapia de anticoagulacion en el periodo
2003.

Al terminar nuestra investigacion queremos generar, con nuestros resultados,
recomendaciones para dar claridad a los procedimientos terapéuticos de anticoagulacion
realizados en el Hospital a través de la diseminacion y difusion de los mismos a las viejas y
nuevas generaciones de médicos del Hospital Universitario de Neiva.
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4. OBJETIVOS

4.1 OBJETIVO GENERAL

Determinar la eficiencia terapéutica entre los tratamientos de anticoagulacion con HBPM
Versus la Heparina Sédica en los pacientes del Hospital Universitario “Hernando
Moncaleano Perdomo” en el afio 2003, con esto lograr hacer un cambio en los protocolos
de anticoagulacidn utilizados por los médicos de la institucion.

4.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS:

4.2.1. ldentificar las caracteristicas sociodemograficas como sexo y edad de los pacientes
del estudio en los servicios de Medicina Interna y Unidad de Cuidados Intensivos
Adultos.

4.2.2. ldentificar los criterios de anticoagulacion en los pacientes con diagnésticos de
enfermedades trombo-embdlicas (IAM, FA, TEP, TVP e ICC).

4.2.3. Determinar el tiempo que se tardd en conseguir los tiempos de coagulacion (TP y
TPT basal) adecuados en los pacientes analizados con terapia de anticoagulacion
con Heparina No Fraccionada en la primera semana de tratamiento.

4.2.4. Aplicar los resultados del estudio en la generacién de recomendaciones para el

mejoramiento de los procedimientos terapéuticos de anticoagulacion realizados en
el hospital.
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5. MARCO TEORICO

5.1 GENERALIDADES.

La hemorragia, la trombosis intravascular y la embolia son manifestaciones clinicas
frecuentes en muchas enfermedades. El sistema hemostatica normal limita la pérdida de
sangre al regular de forma precisa una serie de interacciones entre los componentes de la
pared vascular, las plaguetas sanguineas y las proteinas plasmaticas.

Por otra parte, la activacién no regulada del sistema hemostatico puede producir trombosis
y embolia que, a su vez, reducen el flujo sanguineo en érganos de caracter critico, como el
cerebro y el miocardio. Aunque nuestros conocimientos sobre la fisiopatologia sobre la
trombosis son menores que los que poseemos acerca de las alteraciones del sistema
hemostatico, se ha identificado ciertos grupos de pacientes con tendencia a la trombosis y la
embolia. Entre estos pacientes se incluyen:

Los que permanecen inmovilizados tras una intervencion quirurgica.
Los que presentan insuficiencia cardiaca congestiva.

Los pacientes con enfermedad vascular aterosclerética.

Los que presenta un tumor maligno.

Las mujeres embarazadas.

abkrwpnpE

La mayoria de estos pacientes con tendencia a la trombosis presenta un estado hereditario o
adquirido de “hipercoagulabilidad” o “pretrombosis”.*®

5.2 HEMOSTASIA NORMAL.

El diagndstico exacto y el tratamiento de los pacientes con hemorragia o trombosis requiere
el conocimiento de la fisiopatologia de la hemostasia. ElI proceso puede dividirse en
componentes primarios y secundario, y se inicia cuando diversos traumatismos,
intervenciones quirdrgicas o procesos patologicos alteran el revestimiento endotelial
vascular y la sangre queda expuesta al tejido conectivo subendotelial.

La hemostasia primaria es el nombre que se da al proceso de formacion del tapon
plaquetario en las zonas de lesion. Aparece al cabo de unos segundos de producirse la
lesion y tiene una importancia enorme para detener la salida de sangre de los capilares, las
arteria pequefias y las vénulas.

La hemostasia secundaria consiste en una serie de reacciones del sistema de coagulacién
plasmatica que da a la formacion de fibrina. Este proceso tarda varios minutos en
completarse. Las bandas de fibrina que se producen refuerzan el tap6n hemostatico

 HARRISON. Principios de Medicina Interna. De Eugene Braunwald et al. McGraw-Hill Interamericana
Editores, decimoquinta edicion, Espafia. Volumen I, 2001. Paginas 417-421.
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primario. Esta reaccion es especialmente importante en los vasos de mayor calibre e impide
la recidiva de la hemorragia al cabo de varias horas de producirse la lesion inicial.

Aungue aqui se presentan como acontecimientos separados, las hemostasias primaria y
secundaria estan muy relacionadas. A medida que se forma el tapon hemostatico primario,
las proteinas plasméaticas de la coagulacion se activan para iniciar la hemostasia
secundaria.®

Se produce hemostasia secundaria cuando las proteinas plasmaticas solubles, Ilamadas
Factores de Coagulacion, interactian en una serie de reacciones enzimaticas complejas para
convertir a la proteina soluble Fibrindgeno en Fibrina insoluble. Las reacciones se realizan
a manera de cascada mediante las cuales los factores de coagulacion inactivos y circulantes
(zimbgenos) se transforman en enzimas activas mediante un proceso de activacion
secuencial. Cada zimdgeno actla primero como un sustrato y luego como una enzima.

El sustrato final en la cascada es el Fibrindgeno y cuando recibe la accién de la enzima
final, Trombina, se convierte en Fibrina. La activacion de la cascada se inicia cuando los
zimdgenos se exponen a las capas sub-endoteliales de los vasos. Todas las reacciones
enzimaticas, excepto la ultima (la formacion de Fibrina a partir de Fibrindgeno), requieren
un fosfolipido de superficie proporcionado por las membranas de las plaquetas activadas y
por los vasos lesionados. El requerimiento de una superficie es importante ya que limita el
lugar de las reacciones y de formacién de la Fibrina al sitio de la lesion.*’

5.3 FACTORES DE LA COAGULACION

Los factores de la coagulacion se han designado con nameros romanos del | al XIII, de
acuerdo con el orden de su descubrimiento y no de la secuencia en la cascada de reaccion.

5.3.1 Propiedades de los factores de la coagulacion.

El proceso de la coagulacion se divide tradicionalmente en tres vias con base en el modo y
secuencia de activacion de las proteinas de la coagulacion in vitro: las vias intrinsecas,
extrinsecas y comun. Cada uno de los trece factores de la coagulacion esta asignado a una
de estas vias. La Via Intrinseca se activa por el compacto de las proteinas de la coagulacion
con superficies cargadas negativamente, mientras que la Via Extrinseca lo es por el
contrario del Factor VIII con el Factor Tisular. Las vias intrinseca y extrinseca convergen
en la Via Coman.*®

' HARRISON. Op cit., paginas 417-421.

Y SHIRLYN B. MCKENZIE, PHD, CLS. Hematolégica Clinica. Editorial el Manual Moderno. Segunda edicion.
México D.F.-Santafé de Bogota. 2000. Paginas 603-605.

8 1bid., paginas 603-605.
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5.3.2 Pruebas de deteccion.

Tiempo de Protrombina (TP). Es una prueba de deteccion importante para la evaluacion
de laboratorio de los pacientes con deficiencias hereditarias o adquiridas en las vias
extrinseca 0 comun de la cascada de la coagulacion y para la vigilancia de la eficacia de la
terapéutica anticoagulante oral. La adicion de plasma escaso en plaquetas precalentado (37
grados centigrados) al reactivo de tromboplastina-calcio precalentado activa la cascada de
la coagulacion a través de la formacion del complejo tromboplastina (FT) / factor VII. Se
requiere tiempo para la formacion del coagulo y esta se puede detectar por métodos dpticos
o0 electromecanicos, con el uso de dispositivos manuales, semiautomaticos o0 automaticos.

Los resultados del TP se registran al medio segundo mas cercano. El informe de los
resultados debe incluir el resultado del paciente, el intervalo de referencia y la media del
intervalo de referencia. Cada laboratorio debe establecer su intervalo de referencia.®

Tiempo de Tromboplastina Parcial Activada (TPPa). Es una prueba de deteccién
importante para la evaluacion de laboratorio de los pacientes con deficiencias hereditarias o
adquiridas en las vias intrinseca de la cascada de la coagulacion, para la vigilancia de la
eficacia de la terapéutica anticoagulante con Heparina y para detectar inhibidores de la
coagulacion de la sangre (anticoagulantes similares al Lapico); las deficiencias de la via
comun también afectan al TTPa.

El laboratorio clinico del Hospital Universitario “Hernando Moncaleano Perdomo™ la
deteccién del TPPa se realiza test de TPPa utilizando un activador de contacto (silica) que
estimula la produccion de Factor XllI. Dicho activador proporciona una superficie de
contacto ideal que permite actuar funcionalmente al quininégeno de alto peso molecular,
calicreina y al Factor Xlla. Esta activacion por contacto se realiza a 37 grados centigrados
durante un determinado periodo de tiempo. La adicién de cloruro de calcio (al 0.025 M)
desencadena las reacciones posteriores que producird la formacion del coagulo. Los
fosfolipidos son necesarios para la formacion de los complejos que activaran al Factor X y
a la Protrombina. Se registra el tiempo requerido para la formacion del coagulo. Esta se
puede detectar por métodos Opticos o electromecanicos con el uso de dispositivos
manuales, semiautomaticos o automaticos.

Los resultados del TTPa se registran en el segundo mas cercano. El informe de los
resultados debe incluir el resultado del paciente, el intervalo de referencia y la media del
intervalo de referencia. Cada laboratorio debe establecer su propio intervalo de referencia.

Una prolongacion del tiempo de coagulacion puede deberse a déficit de Factor XII, XI, X,
IX, VII, V, Il o Fibrinbgeno, enfermedades hepaticas, deficiencia de Vitamina K,
presencia de Heparina, anticoagulante lGpico u otros inhibidores.

¥ SHIRLYN B. Op cit., paginas 757-758
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Sise usa TTPa en la vigilancia de la terapéutica con heparina, hay cuatro (4) factores que se
deben considerar:

1) El tiempo de coleccion es importante ya que la heparina tiene un efecto
anticoagulante inmediato el cual disminuye rapidamente. La vida media in vivo de
la heparina es aproximadamente es 1.5 horas.

2) La muestra debe colectarse con un minimo de traumatismo y debe tenerse cuidado
en centrifugarla adecuadamente para retirar todas las plaguetas pues estas son una
fuente del Factor 4 de la plaqueta, que es un factor neutralizante de la heparina.

3) Cuando se usa TTPa para vigilar la terapéutica con heparina, no debe demorarse el
procedimiento de la prueba; una demora en la prueba da resultados prolongados del
TTPa.

4) No hay indice de estandarizacion para los resultados del TTPa. Por tanto, debe
tenerse cuidado al usar TTPa para la vigilancia de la heé)arina y debe evitarse el
intercambio de métodos de prueba asi como los reactivos.?

Prueba control. Se recomienda emplear un calibrador en la cuantificacion del Fibrindgeno,
los factores de coagulacién y otros parametros del mecanismo de la hemostasis. Este
plasma de calibracion esta constituido por plasma humano proveniente de donantes sanos y
se elabora a manera de mantener las caracteristicas del plasma normal. Para establecer los
valores iniciales de referencia se emplearon métodos y materiales de referencia, inclusive el
estandar de la OMS para la actividad del Factor VIII.

5.4 ANTICOAGULACION CON HEPARINA.

La anticoagulacion con heparina, seguida de la toma de antagonistas de la vitamina K por
via oral, es el tratamiento convencional de la trombosis venosa profunda y de la embolia
pulmonar. También se administran anticoagulantes de forma prolongada para prevenir las
embolias de las arterias cerebrales de origen cardiaco cuando existen trombos murales en
los ventriculos o en las auriculas, o en las estenosis parciales de una arteria carétida o
vertebral aterosclerética.

Aunque con menos éxito, los anticoagulantes se usan también para tratar la trombosis de las
arterias mesentéricas o periféricas. Con los farmacos anticoagulantes se retrasa el deposito
de fibrina sobre los trombos preformados y se evita la formacidn de nuevos trombos.

La heparina es un polimero de mucopolisacaridos de origen natural con secuencias de
tetrasacaridos; actian uniéndose a la antitrombina 11l y activandola. Es un anticoagulante
muy potente que puede disminuir enormemente la formacion de trombina y de fibrina en
los pacientes son trombosis venosas y arteriales agudas, o con embolias. La Heparina se
administra a los pacientes con trombosis o embolias agudas mediante una dosis de choque
inicial de 5.000 a 10.000 unidades seguida de un goteo intravenoso continuo a una
velocidad suficiente para mantener el tiempo de tromboplastina parcial activado (TTPa) 1.5

%0 SHIRLYN B. Op cit., paginas 757-758.

16



a 2 veces por encima del valor basal del TTPa del paciente antes de recibir la heparina. Esto
requiere la infusion aproximadamente 800 a 1.000 unidades U.S.P por hora, el cual se
mantiene mientras el paciente empieza a tomar anticoagulantes orales y consigue una
prolongacion adecuada del tiempo de protrombina. La duracion habitual del tratamiento
combinado con heparina-warfarina es de 5 a 7 dias. Luego se suspende la heparina y el
paciente sigue tomando Warfarina. Otra pauta es la administracién de 5.000 unidades U.S.P
de heparina cuatro (4) veces al dia por via subcuténea o intravenosa.”*

Al igual que la heparina estandar, las HBPM son glucosaminoglucanos constituidos por
residuos alternativos de D-glucosamina y acido urénico, glucurénico o idurénico. La
heparina clasica es una mezcla heterogénea de cadenas de estos polisacaridos, con 45-50
azucares por unidad y cuyo peso molecular oscila entre 3.000 y 30.000 Da, con un Pm
medio de 12.000-15.000 Da. Su despolimerizacién quimica o enzimatica da lugar a
fragmentos de 13 a 22 azlcares por cadena, con un peso molecular entre 4.000 - 6.500 Da;
son las denominadas heparinas fraccionadas o de bajo peso molecular.?? Los preparados
bioldgicamente activos de la Heparina de Bajo Peso Molecular (HBPM) son mas caros que
los de la heparina no fraccionada, pero tienen varias ventajas:

1. Se puede administrar por via subcutanea una o dos veces al dia.
2. Su farmaco cinética es tan previsible que no es preciso vigilar el TTPa.
3. Son menos inmundgenos y es menos probable que causen trombocitopenia.

La principal accion anticoagulante de ambos tipos de heparinas se debe a su union a través
de un pentasacarido, distribuido al azar entre sus cadenas, a la antitrombina 11 (AT I11), que
hace aumentar 1.000 veces su capacidad de inhibir a las serin-proteasas procoagulantes,
factor Ila (trombina), 1Xa, Xa, Xlay Xlla, pero existen diferencias en la unién de la AT 1lI
con estos factores activados. Para la unidén e inhibicion de la trombina se forma un
complejo ternario heparina, trombina y AT |1l y la cadena heparinica tiene que tener al
menos 18 sacaridos, mientras que la unidn con el resto de los factores activados se puede
realizar s6lo con la secuencia elemental pentasacarida.

La heparina clasica, con cadenas de 18 o mas sacaridos, tiene una capacidad similar para
inactivar el factor lla y el Xa u otras serin-proteasas procoagulantes. La relacién o ratio
entre ambas actividades, anti-Xa / lla, es de 1; en cambio, en las HBPM, al tener las
cadenas cortas, predomina la accion anti-Xa sobre la anti-1la, y la ratio es mayor de 1,5.

En principio, y aunque todavia no estd clara la importancia antitrombotica de ambas
actividades, biologicamente se atribuye a la anti-Xa una mayor accion preventiva y a la
anti-1la una mayor accién curativa y un superior efecto hemorragico.

2 HARRISON. Op cit., paginas. 898-899.
? C. MARTINEZ RAMOS. A. LOPEZ PASTOR. Relacién riesgo-beneficio de las heparinas de bajo peso
molecular en la profilaxis de la enfermedad trombo-embolica venosa en cirugia general. 2000.
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Esto les permite conservar un efecto antitrombdtico adecuado, con minima incidencia de
complicaciones hemorragicas. Este es el motivo por el cual la heparina sodica prolonga el
tiempo de tromboplastina parcial activada (TTPa) (la que determina la funcién del sistema
intrinseco de la coagulacién) mientras que las HBPM no lo hace.?®

Muchos pacientes con Trombosis Venosas Profunda (TVP), que son una causa frecuente de
hospitalizacion, pueden tratase con HBPM en régimen ambulatorio. Dadas sus otras
ventajas y su eficacia equivalente los preparados de HBPM han sustituido en su mayor
parte a la heparina no fraccionada.

Los pacientes con trombo-embolias recidivantes refractarios a los anticoagulantes orales,
mujeres embarazadas con trombo-embolia y los pacientes con Coagulacién Intravascular
Diseminada (CID) crdnica pueden tratarse con inyecciones diarias de preparados de HBPM
como Enoxaparin o Dalteparin. Estos productos también previenen eficazmente la
trombosis venosa en los pacientes de alto riesgo medico o quirurgico, incluidos aquellos
con Insuficiencia Cardiaca Congestiva (ICC), Infarto Agudo de Miocardio (IAM) o
miocardiopatias.

La heparina se emplea en:

e Enfermedad trombo-embdlica venosa (TVP) de extremidades.

e Trombo-embolismo pulmonar.

e Enfermedad trombo-embdlica arterial: en el tratamiento de la angina inestable y el
IAM, asi como en el accidente cerebro-vascular en evolucion.

e Tratamiento de embolizaciones asociadas con fibrilacion auricular y/o por
reemplazo de una valvula cardiaca.

e Diagndstico y tratamiento de la coagulacion intravascular diseminada.

e Circulacion extracorpérea (hemodialisis y cirugia cardiaca).

e Las HBPM son utilizadas en la profilaxis de la trombosis venosa profunda y el
embolismo pulmonar en pacientes quirurgicos, tanto en cirugia abdominal mayor
como en cirugia urolégica o ginecoldgica asi como en cirugfa ortopédica.?*

La complicacion principal del tratamiento con la heparina no fraccionada es la hemorragia,
especialmente de la region retro-peritoneal y de los lugares manipulados en una
intervencion quirdrgica. La aspirina o los preparados que la contienen deterioran la funcién
de las plaquetas. Por eso, las inyecciones intramusculares aplicadas a los pacientes que
toman heparina o farmacos antiplaquetarios pueden producir hemorragias considerables.?

Difieren los autores sobre la relacion directa del riesgo de sangrado con la intensidad de la
terapia anticoagulante. Como consecuencia, con frecuencia el mismo resultado de PT

** DRA LOURDES RAMOS PEREZ. Heparina no fraccionada y heparinas de bajo peso molecular. Principales
diferencias. 11 Congreso Estudiantil Virtual de Ciencias Medicas. La Habana, Cuba. 2002.

* DRA LOURDES RAMOS. Op cit.

® HARRISON. Op cit., paginas. 898-899.
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reflejaba diferentes grados de efecto anticoagulante cuando se utilizaban distintas
tromboplastinas. Los esfuerzos para solucionar el problema de la variabilidad en la
sensibilidad de la tromboplastina culminaron con la adopcion por la OMS (Organizacion
Mundial de la Salud) del sistema Razén Internacional Normatizada (INR, del inglés) que a
partir de ese momento se transforma en la medida Universal para controlar los niveles de
anticoagulacién.

El INR es:
TP paciente
TP testigo

Donde ISI (indice de sensibilidad internacional) es una medida de reactividad de una
tromboplastina dada a la reduccién de los factores de coagulacion dependientes de
Vitamina K en comparacion con el preparado de referencia internacional.

Han sido sugeridos, a través de los afios, un gran nimero de protocolos de atencion, desde:
a) la suspension del tratamiento anticoagulante 2 6 3 dias antes del acto quirdrgico;
b) la disminucion de la dosis injerida (ajuste) hasta niveles sub-terapéuticos;
c) el reemplazo del anticoagulante oral por Heparina subcutanea 2 dias antes de la
cirugia, el mismo dia y 2 dias pasada ésta; hasta en los Gltimos afios;
d) el mantezréimiento de niveles terapéuticos de la droga realizando hemostasia local
efectiva.

La decisidn acerca del tratamiento a elegir es un problema medico complejo, en el que se
debe incluir la urgencia de la cirugia, riesgo de trombo-embolismo en ausencia de
anticoagulacién, riesgo de sangrado, consecuencias del sangrado, duracion de la
hemorragia y posibilidades de control de la misma.

Entre los factores generales de riesgo trombo-embélico figuran la edad (mayor de 40 afios),
un exceso de peso de un 20-30% respecto al peso ideal, la inmovilizacién superior a 3 dias
(que si es superior a una semana aumenta seis veces el riesgo), antecedentes de enfermedad
trombo-embdlica venosa, varices y existencia de trombofilia congénita o adquirida.?’

Serias complicaciones de embolismo, incluyendo la muerte fueron tres veces mas frecuente
de ocurrir en pacientes que discontinuaron el anticoagulante, que las hemorragias vistas en
pacientes que no lo discontinuaron; generalmente, el control de la hemorragia es un
problema menor comparado con una oclusion vascular.

% DR. REY, Eduardo A, OD. PUIA Sebastian A., OD. CASTILLO Wulfran. Implantes En Pacientes
Anticoagulados. Articulo publicado en "Revista de la Fundacion Juan José Carraro”. 2001-2003.
" C. MARTINEZ RAMOS. Op cit.
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El protocolo mas universalmente conocido cuando existe cambio en la medicacién
mantiene las siguientes pautas:

» Suspender el anticoagulante 3 dias antes y el dia de la cirugia.

> Administrar Heparina subcuténea 5.000 u (1 cm®) los 2 dias previos, el dia de la
cirugia y los 2 dias subsiguientes.

» Reiniciar el anticoagulante un dia después.

El efecto anticoagulante de la heparina puede neutralizarse rapidamente administrando
sulfato de protamina. Sin embargo, esto no suele ser necesario, pues basta disminuir u
omitir una dosis de heparina para que mejoren la hemostasia y cese la hemorragia. Un 10%
de los pacientes tratados con heparina presentan trombocitopenia que suele ser ligera, con
recuento de plaquetas del orden de 50.000 a 100.000/ul. La trombocitopenia es mas
frecuente en los pacientes tratados con la heparina proceden del pulmdn de terneras que con
la obtenida a partir de la mucosa intestinal de cerdo. Es menos probable que la HBPM
provoque trombocitopenia 0 hemorragia. Sin embargo, los anticuerpos que se forma tras la
exposicion de la heparina no fraccionada a menudo dan reacciones cruzadas, y por lo tanto
no puede emplearse HBPM para tratar a los pacientes con una trombocitopenia
consolidada.

5.5 CRITERIOS DE ANTICOAGULACION

5.5.1 Infarto Agudo De Miocardio

Fisiopatologia. Dentro de los criterios de anticoagulacién encontramos muchas patologias
como el Infarto de Miocardio o el cominmente llamado ataque cardiaco. Es el termino
utilizado para describir los cambios necréticos agudos del miocardio debidos a la privacion
de forma repentina y catastréfica del aporte sanguineo coronario durante un periodo de
tiempo suficiente, resultado casi siempre de una oclusion coronaria aguda (trombosis,
hemorragia subintima, o rotura de placa de ateroma).

Muchos pacientes con ataques cardiacos agudos mueren en el transcurso de las primeras
dos horas después de la iniciacion de los sintomas, siendo dificil en estos casos demostrar
los cambios estructurales de la necrosis aguda del miocardio pues las técnicas
anatomopatoldgicas disponibles, no son capaces de descubrir los cambios mas tempranos
del infarto, siendo en estos casos la muerte consecuencia de arritmia grave por cambios
electrofisiolégicos precoces que llevan a la muerte sibita, ocurre cuando una arteria
coronaria se bloguea y no suministra al masculo del corazén (el miocardio es una de sus
partes) el oxigeno suficiente.

Estas arterias son las encargadas de proveer al corazdn de sangre rica en oxigeno, que es
necesario para que el musculo cardiaco se contraiga y envie en cada contraccion la sangre
que se demanda en el resto del cuerpo. Si el tejido muscular del corazén no recibe oxigeno
comienza a morir. Asi el tejido se necrosa y produce el infarto. Si bien esta obstruccion es
la causa mas comun, existen otras que pueden causar el mismo efecto (cocaina, anemia
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severa, espasmo de los vasos sanguineos, etc). La muerte del musculo del corazén puede
resultar en un debilitamiento (falla cardiaca congestiva), en dafio de las valvulas cardiacas y
en ruidos irregulares del corazén (arritmia).?®

La patologia coronaria alcanza actualmente proporciones epidémicas; segun cifras de la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS), esta patologia es responsable de un tercio de las
muertes en varones entre 45 y 54 afios de edad y de la muerte de 4 de cada 10 varones en
todos los grupos de edades.

Manifestaciones clinicas. Los signos del ataque cardiaco pueden ser dificiles de
identificar. Mucha gente no reconoce los sintomas aun en el medio de un ataque. El tiempo
que transcurra hasta recibir el tratamiento puede ser la diferencia entre la vida y la muerte.
Puede presentarse con muchas formas, pero el sintoma mas caracteristico es el dolor,
intenso, repentino, de naturaleza opresiva, constrictiva o quemante, localizado tipicamente
en la region retro-esternal y con irradiacién a ambos hombros o brazos, cuello mandibula,
dientes, barbilla, antebrazos, dedos y area inter escapular; aparece generalmente en reposo,
dura mas de 30 minutos y no se alivia con Nitroglicerina. En ocasiones el dolor es
epigéstrico, en pared anterior del torax, puede no ser tan intenso o incluso faltar, se
acompafia de nauseas, vomitos, sudoracion profusa, astenia marcada y sensacion de muerte
inminente. En el examen fisico se ve a un paciente sufriendo, sudoroso, frio, palido con
bradicardia u otra arritmia, tension arterial elevada o disminuida pudiendo llegar al shock.

A la auscultacion existe disminucion de la intensidad del primer ruido cardiaco (T1),
presencia de cuarto tono en la mayoria de los pacientes (T4) y menos frecuentemente del
tercer ruido o galope (T3) que indica insuficiencia ventricular izquierda y su persistencia es
un signo de mal prondstico, es comun ademas un soplo sistélico suave en la punta
crepitaciones en las bases de los pulmones y pirexia leve entre las 12 y 24 horas.

Ademaés del cuadro clinico clasico el 25 % de los IAM tiene presentaciones atipicas sin
dolor como el establecimiento de insuficiencia cardiaca 0 empeoramiento de la ya
existente, accidente cerebro vascular como resultado de embolia procedente de un trombo
mural, sincope como resultado de bradiarritmia aguda o hipotension arterial hasta el shock,
embolia arterial sistémica indigestion aguda o cursar totalmente silentes diagnosticAndose
fortuitamente como ocurre con pacientes diabéticos o tras intervenciones quirdrgicas con
anestesia general; la muerte stbita es otra forma de presentacién.?

Diagnostico. El diagnostico del infarto por medio del Electrocardiograma tiene un patron
caracteristico que evoluciona en cuatro fases:

a) en la fase hiperaguda, coincidente con el comienzo de los sintomas, se produce una
elevacion del segmento ST-T en las derivaciones que miran al infarto;

% BOSCH X, FERNANDEZ-AVILES F. Tratamiento del infarto agudo de miocardio no complicado. Rev Esp.
Cardiol 1994; 47 (supl 1): 9-26.
# BOSCH X. Op cit., paginas 9-26.
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b) en la fase aguda, a los cambios del segmento ST-T se afiade la aparicién de ondas Q
0 la disminucion de la amplitud de la onda R;

¢) en la fase subaguda el segmento ST comienza a descender, la onda T se invierte y
las ondas Q adquieren su caracter necrotico definitivo (duracién > 0,04 seg. y
amplitud > 30 % de la onda R acompanante), y

d) en la fase cronica, los cambios del segmento ST-T se han normalizado y el Unico
estigma del infarto es la onda Q de necrosis (o la ausencia de onda R), que en
ocasiones (infarto inferior pequefio) puede desaparecer al cabo de meses 0 afios.

El Unico criterio de infarto es la aparicion de nuevas ondas Q de necrosis; sin embargo, su
especificidad no es total (80 %), ya que faltan en el 50 % de los infartos y suelen aparecer a
las 8-12 horas del comienzo de los sintomas, pudiéndose retrasar hasta 24-48 horas. Debido
a la precocidad que exigen los tratamientos de reperfusion, en la practica se admite el
diagndstico de infarto si existe dolor precordial sugestivo de isquemia miocardica de mas
de 30 minutos de duracién, acompafiado de nueva (o presumiblemente nueva) elevacion del
segmento ST (> 0,10 mV, medido 0,02 segundos después del punto J) en 2 derivaciones o
mas, que no revierte con la administracion de nitroglicerina. El patrén electrocardiografico
mas frecuente del infarto sin onda Q consiste en el descenso persistente del segmento ST y
es indistinguible del que se observa en otras situaciones, como la angina inestable solo con
confirmacién enzimatica.

Algunas circunstancias, como el blogueo de rama izquierda y la presencia de ritmo de
marcapasos sin latidos espontaneos, enmascaran los signos electrocardiograficos de infarto
y hacen muy dificil o imposible su diagnostico y localizacion por este método. En estos
casos, las alteraciones evidentes del segmento ST o del complejo QRS en comparacidn con
trazados previos ayudan al diagnéstico, que debe ser confirmado por otras técnicas.*°

5.5.2 Trombosis Venosa Profunda

Igualmente, la Trombosis Venosa Profunda es una enfermedad frecuente, que puede
desarrollarse en forma subclinica o debutar como un cuadro agudo de edema, congestion y
dolor de una extremidad, a veces invalidante. Ademas de los problemas locales, su
principal riesgo es la embolia pulmonar, la que puede ser fatal. La trombosis venosa
profunda deja secuelas locales que en el largo plazo pueden ser causa de Vvarices
secundarias, alteraciones troficas cutaneas y Ulceras venosas. Estos trastornos son motivo
de ausentismo laboral e incluso de invalidez.

El conocimiento de los factores predisponentes nos permite evitar el desarrollo de la
trombosis venosa y sus complicaciones. La prevencion se basa en medidas simples,
altamente eficaces, por lo que debemos asignarle tanta o mas importancia que al
tratamiento de la enfermedad establecida.

Factores predisponentes. A mediados del siglo 19, Virchow enunci6 los tres factores
fundamentales en la patogénesis de la trombosis intravascular: dafio de la pared vascular,

% BOSCH X. Op cit., paginas 9-26.
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éstasis del flujo sanguineo y cambios en la coagulabilidad de la sangre. Hoy, ya préximos
al siglo 21 dicha definicion continda vigente.

e [Factores predisponentes generales: En estudios epidemioldgicos, la edad sobre 50
afios, la obesidad, la hipertensién arterial y el tabaquismo son factores que se
asocian a mayor riesgo de flebotrombosis.

e Daiio de la pared vascular: El trauma directo del endotelio vascular puede ocurrir
durante algunos procedimientos diagndsticos y terapéuticos efectuados por via
venosa femoral, por ejemplo, cateterismo venoso para dialisis, estudios
cardiologicos, etc. El cateterismo venoso prolongado para quimioterapia,
hiperalimentacion parenteral 0 monitorizacion, puede dar origen a flebotrombosis,
a pesar del uso de catéteres de material no trombogénico.

El trauma indirecto de la pared venosa puede ocurrir en contusiones y fracturas. Estudios
recientes han demostrado flebotrombosis entre el 50 y 70% de los pacientes con trauma
mayor de tronco o extremidades inferiores, siendo la lesion venosa endotelial un elemento
predisponente inicial.*! La trombosis también puede ser inducida por activacién de las
celulas del endotelio por citoquinas provenientes de procesos traumaticos o inflamatorios a
distancia.

Los procedimientos quirdrgicos, especialmente los ortopédicos como por ejemplo
artroplastias de cadera o rodilla, u operaciones de la cavidad pelviana como pueden ser las
ginecologicas y uroldgicas, se asocian a un elevado riesgo de flebotrombosis, el cual es
atribuido al dafio sufrido por estructuras venosas vecinas. El dafio endotelial, secuela de
una flebotrombosis previa, también es un factor predisponente para una nueva
flebotrombosis.

Estasis sanguineo. La disminucion de la velocidad del flujo venoso es un factor que
favorece la flebotrombosis. El enlentecimiento es normal en el reposo e inmovilidad
muscular, por lo que la sola permanencia prolongada en cama puede ser una causa
predisponente. El enlentecimiento del retorno venoso también puede tener su origen en un
trastorno central, con disminucion del gasto cardiaco, tal como ocurre en la insuficiencia
cardiaca.

La inmovilidad "forzada", con ausencia de la funcién de bomba muscular, propia de viajes
prolongados sin posibilidad de deambular, la inmovilizacion de una extremidad por
esguince o fractura, la inmovilidad de ambas extremidades por lesion neuroldgica
encefalica o espinal, la inmovilidad por administracion de anestesia general o regional, son
todas condiciones que comparten el mismo factor comln predisponente: la menor
velocidad del flujo de retorno venoso.

1 VALDES ECHENIQUE, Francisco, M.D., MERTENS MARTIN, Renato, M.D. Factores Predisponentes y
Manejo de Trombosis Venosa Profunda. Boletin de la Escuela de Medicina, P. Universidad Catélica de Chile.
Volumen 28, No. 3, 1998
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El riesgo de flebotrombosis por enlentecimiento del flujo sanguineo ocurre si hay
compresion venosa extrinseca, situacion frecuente en el embarazo y menos frecuente en
tumores o masas pelvianas o retro-peritoneales. La dilatacion venosa, sea del territorio
superficial (varices) o profundo (secuelas postrombdticas, insuficiencia venosa y
aneurismas venosos) también es un elemento asociado a trombosis por éstasis venosa.

Trastornos de la coagulacion o trombofilias. La sangre se mantiene en estado liquido por
el equilibrio entre factores procoagulantes y factores anticoagulantes. Dicho equilibrio
puede ser alterado en forma transitoria por condiciones como el embarazo o durante el uso
de anticonceptivos orales, favoreciendo la coagulacién espontanea. El desarrollo de
algunos tumores, en especial en el cancer de pancreas, ovario, prostata, pulmén, mama, asi
como en el linfoma no Hodking, predispone a la enfermedad trombo-embdlica venosa por
mecanismos de hipercoagulabilidad poco conocidos, probablemente relacionados a
proteinas anormales de origen tumoral. La mayor viscosidad sanguinea por aumento del
hematocrito, como ocurre en individuos que viven en altura o en las policitemias, también
predispone a la flebotrombosis.

El déficit de proteinas anticoagulantes naturales (por ejemplo antitrombina Ill, proteinas C
y S), la mutacion en algunos factores (tales como la resistencia a proteina C activada) o la
aparicion o acumulacion anormal de algunas sustancias circulantes como anticuerpos
antifosfolipidos u homocisteina, son condiciones reconocidas de mayor riesgo de
flebotrombosis.

Prevencion. De acuerdo a la descripcion anterior, es posible identificar grupos de pacientes
con mayor riesgo de desarrollar flebotrombosis y por ende, sus complicaciones (Tabla 1).
Por lo tanto, la profilaxis es una medida terapéutica importante en el manejo de la
flebotrombosis.

%2 VALDES ECHENIQUE. Op cit., 1998
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Tabla 1. INCIDENCIA DE TROMBO-EMBOLISMO VENOSO
EN PACIENTES SIN PROFILAXIS*

Riesgo bajo | Riesgo medio | Riesgo alto
Edad <40 |Edad >40afios| TVP previa

Embarazo Cirugia > 60 Cirugia
Insuficiencia. minutos. ortopédica
cardiaca Trauma, AVE Cancer

% % %

Flebotrombosis
distal 2 10-40 40-80
(infrapoplitea)
Flebotrombosis
proximal
(iliaca, femoral,
poplitea)
Embolia pulmonar
sintomatica
Embolia pulmonar
fatal

0,4 2-8 10-20

0,2 1-8 5-10

0,002 0,1-0,4 1-5

* EI riesgo aumenta con mayor peso corporal, reposo prolongado,
varices y terapia estrogénica
Fuente: Boletin de la Escuela de Medicina, P. Universidad Catélica de Chile

Reducir los factores de riesgo generales, como obesidad, tabaquismo e hipertension, por ser
tan obvio, es frecuentemente olvidado. Debe enfatizarse el evitar el sedentarismo y limitar
la inmovilidad postoperatoria o durante la convalecencia de enfermedades médicas.

Desde la década de los 60 se ha demostrado en multiples estudios, que el uso de dosis
pequefias de heparina administradas periddicamente por via subcutanea (“minidosis"),
reduce significativamente el riesgo de trombosis postoperatoria y en enfermos
inmovilizados en cama. El esquema mas recomendado ha sido el uso de una dosis fija de
5.000 Ul de heparina no fraccionada, administrada cada 12 horas, e incluso cada 8 horas
(en pacientes muy obesos o0 de mayor riesgo) durante el periodo de riesgo, iniciando la
terapia dos horas antes de la intervencion, en caso de cirugia. Las aprehensiones naturales
respecto del riesgo excesivo de hemorragia perioperatoria no han sido confirmadas en
dichos estudios. Ha sido nuestra préactica durante los Gltimos 20 afios la utilizacion de esta
forma de profilaxis en todos los pacientes de cirugia vascular mayor.

Recientemente, en la década de los 80 se desarrolld el fraccionamiento enzimatico de la

heparina, lograndose diversas formas de menor peso molecular (PM de aproximadamente
5.000) cuya actividad antitrombotica resulté comparable con la heparina no fraccionada al
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conservar la actividad anti-factor X activado, pero presentando un menor riesgo de
complicaciones hemorrégicas durante su uso.

Comercialmente existen diversas preparaciones de distinta eficacia, listas para su
administracion en jeringuillas ad hoc. Para fines profilacticos se recomienda el uso de una
dosis diaria subcutanea equivalente a 2.000 a 5.000 unidades anti-factor Xa. Si bien hay
diferencias en el costo del tratamiento en comparacion con la heparina no fraccionada, la
tasa de complicaciones por uso prolongado (como la osteoporosis, o la trombosis
trombocitopénica) son menos frecuentes que con la heparina fraccionada.®

5.5.3 Embolia Pulmonar

Definicién. Entre estas enfermedades encontramos la Embolia Pulmonar la cual es
causa importante de morbi-mortalidad que, desafortunadamente, con frecuencia pasa
desapercibida. La dificultad en el diagndstico se debe a que no existe un cuadro clinico
y paraclinico tipico que identifique con seguridad al paciente con trombo-embolismo
pulmonar. La clave diagndstica la da la sospecha, por la presencia de factores de riesgo,
conjuntamente con una serie de signos y sintomas inespecificos, pero que
adecuadamente interpretados, permiten aproximarse con certeza al problema y dar un
adecuado tratamiento a una entidad con alta mortalidad, especialmente en pacientes de
edad o con enfermedad cardio-pulmonar previa.

La embolia pulmonar se debe contemplar como una consecuencia Trombosis venosa
profunda. Todas las medidas encaminadas a prevenirla, previenen a su vez la embolia
pulmonar. El diagnéstico adecuado permite su tratamiento oportuno.

Fisiopatologia. La triada predisponente para el desarrollo de trombosis venosa
profunda esta constituida por:

e [Estasis venosa: es importante en pacientes que deben guardar reposo por
enfermedad neuroldgica, falla cardiaca, trauma de miembros inferiores o
postoperatorios de cirugias extensas, especialmente abdominales.

e Hipercoagulabilidad: es causada por trastornos primarios como la deficiencia
de antitrombina Ill, factor S, factor C o la presencia de anticoagulante lUpico y
trastornos secundarios como los observados durante el embarazo, el sindrome
nefrético o el cancer.

e Dario vascular: la ruptura de la intima precipita la agregacion plaquetaria, activa
la cascada de la coagulacién y favorece la formacién de trombos.

La relacion entre trombosis venosa profunda y embolia pulmonar es muy clara y el
término enfermedad trombo-embdlica posiblemente sea el que mas acertadamente
describe estas alteraciones. La gran mayoria de pacientes (90%) con embolia pulmonar
presenta trombosis venosa profunda, y a pesar de ser asintomaticos pulmonares,

% VALDES ECHENIQUE. Op cit., 1998.
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presentan defectos de perfusién en la gamagrafia pulmonar, indicativos de embolias
pulmonares silenciosas. La consecuencia mas importante de esta relacion, es la
posibilidad de realizar prevencién de la trombosis venosa profunda en pacientes de
: 34

riesgo.

Manifestaciones clinicas. En el servicio de urgencias es fundamental hacer el
diagndstico de esta enfermedad lo antes posible, especialmente si el paciente ingresa
con corazon pulmonar agudo y compromiso hemodinamico.

Por esto mismo, la clinica es parte fundamental en la sospecha diagndstica de embolia
pulmonar. El cuadro caracteristico de disnea de aparicion subita, dolor pleuritico y tos
con expectoracion hemoptoica se presenta en raras ocasiones. Sin embargo, la presencia
de alguno de estos sintomas en un paciente con trombosis venosa profunda o con
factores de riesgo para desarrollarla debe incrementar la sospecha.

Al examen fisico los hallazgos caracteristicos son taquipnea y signos de dificultad
respiratoria, taquicardia, cianosis y reforzamiento del componente pulmonar del
segundo ruido. La auscultacion pulmonar puede ser normal, revelar signos de derrame
pleural o disminucién de los ruidos respiratorios. Si el paciente presenta una embolia
pulmonar masiva se encuentran signos de hipoperfusion periférica: palidez, hipotension
y alteracion del sensorio.

Los hallazgos de trombosis venosa profunda son edema, calor y rubor de la extremidad
afectada unidos a la presencia de dolor a la dorsiflexién del pie; la posibilidad de
equivocarse al diagnosticar trombosis venosa profunda es muy alta, por lo cual ante la
sospecha, es necesario practicar examenes complementarios.*

Laboratorio. Los examenes basicos son la radiografia del térax, la gasimetria arterial y
el electrocardiograma. Las alteraciones en el cuadro hematico, las enzimas, la
eritrosedimentacion y en otras pruebas sanguineas son completamente inespecificas,
pero pueden ayudar a descartar otras posibilidades diagnosticas.

Radiografia del térax: lo mas frecuente es que sea normal o muestre las alteraciones
primarias del paciente como son los signos de falla cardiaca o la presencia de tumor
primario o metastasico. El patron caracteristico del infarto pulmonar es una opacidad
triangular con base hacia la pleura, imagen que se puede acompariar de derrame pleural,
también se han descrito otras alteraciones como la pérdida de vascularizacion en alguna
parte del pulmén o la amputacién brusca de la arteria interlobar inferior derecha.
Desafortunadamente, dichos signos no son lo suficientemente constantes ni especificos
como para confirmar la sospecha clinica.

¥ SOLARTE, Ivan, MD. Embolia Pulmonar. Tomado y revisado de: Manual de Urgencias en Medicina Interna.
ésociacién Colombiana de Medicina Interna. Ediciones Acta Médica Colombiana. Actualizada a 09/01/2002.
Ibid., 2002.

27



Gasimetria arterial: puede sefialar hipoxemia con aumento de la diferencia alvéolo
arterial de oxigeno y alcalosis respiratoria. Una gasimetria arterial normal no excluye el
diagnéstico.

Electrocardiograma: el hallazgo mas frecuente en el electrocardiograma es la
taquicardia sinusal. Se puede encontrar el patron de S1Q3T3 caracteristico de la
sobrecarga de cavidades derechas asi como la inversidn asimétrica de las ondas T en la
pared anterior o la aparicion de bloqueo de rama derecha. La presencia de arritmia
supraventricular no es infrecuente.

Gamagrafia pulmonar: es el examen de eleccion para el diagnostico de embolia
pulmonar, especificamente la gamagrafia pulmonar de ventilacion / perfusion. Este
examen aungue relativamente complejo, tiene buena sensibilidad y especificidad para
aclarar el diagndstico.

Gamagrafia normal: permite excluir el diagnéstico de una embolia pulmonar
clinicamente presente. En ausencia de trombosis venosa profunda facilita tomar la
decision de no anticoagular. Cuando la sospecha clinica es muy elevada y el paciente
presenta inestabilidad hemodinamica se deben realizar examenes complementarios
como la angiografia pulmonar. La gamagrafia es diagndstica cuando muestra defectos
de perfusion grandes o segmentarios en areas de ventilacion normal. Este paciente se
debe tratar y no requiere examenes complementarios a menos que esté clinicamente
inestable, caso en el cual se debe realizar angiografia pulmonar.

Como la pletismografia de impedancia, el duplex de venas femorales y la gamagrafia
venosa con fibrinbgeno marcado que excluyan con certeza la trombosis venosa
profunda que requiera tratamiento. Cuando alguno de estos examenes es positivo en un
paciente con sospecha de embolia pulmonar y con gamagrafia no diagndstica, se
requiere tratamiento como si hubiera embolia pulmonar.

Arteriografia pulmonar: esté indicada en pacientes con inestabilidad clinica, hemoptisis
persistente 0 compromiso hemodinadmico cuya gamagrafia no sea diagndstica. También
es util en aquellos con contraindicacion para anticoagulacién o que requieran otra
terapia como un filtro en vena cava.®

Complicaciones. La mas frecuente es la hemorragia. El sangrado es mas frecuente en
pacientes de edad o con enfermedades gastrointestinales o renales que tengan
posibilidad de sangrar. No se ha encontrado correlacién entre el valor del PTTK y la
presencia de sangrado. Otra complicacién es la trombocitopenia, por lo cual hay que
monitorizar con frecuencia el numero de plaquetas. Se sugiere suspender la
administracion de heparina si las plaguetas disminuyen por debajo de 50.000/mm. En
raras ocasiones se presentan reacciones alérgicas.

% SOLARTE, Op cit, 2002.
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Hay consenso acerca de prolongar la terapia anticoagulante, por lo menos durante tres
meses en pacientes con trombosis venosa profunda, y seis meses en pacientes con
embolia pulmonar, excepto en los enfermos cuyo riesgo clinico desaparece y no
presentan evidencia de trombosis venosa profunda residual.

El tratamiento a largo plazo se hace con Warfarina que se inicia al mismo tiempo con la
heparina en pacientes con trombosis y después del cuarto dia en los pacientes con
embolia pulmonar. La heparina endovenosa no se debe suspender hasta lograr prolongar
el tiempo de protrombina 1,3 a 1,5 veces del control normal. En pacientes con alguna
contraindicacion para el uso de Warfarina se puede utilizar heparina, 10.000 unidades
subcuténeas cada 12 horas, la cual se puede iniciar luego de siete dias de terapia
endovenosa. La eficacia y los efectos secundarios de estos dos regimenes son
comparables. EI mejor tratamiento, desde todo punto de vista, es la prevencion de la
trombosis venosa profunda.®’

5.5.4 Fibrilacion Auricular

Epidemiologia. La Fibrilacion auricular es la arritmia mas frecuente. Afecta casi al 1% de
la poblacién y su prevalencia aumenta con la edad, aumentando notablemente por encima
de los 60 afios. Casi el 10% de las personas de mas de 80 afios tienen FA. Ademas, como la
FA es a menudo asintomatica, puede ocurrir que sea mas frecuente de lo que estas
estimaciones sugieren.

Factores de Riesgo. El Framingham Heart Study identific, ademas de la edad, los
siguientes factores clinicos de riesgo para el desarrollo de FA: insuficiencia cardiaca
congestiva, diabetes, hipertension y valvulopatia. La hipertension es especialmente
frecuente, estando presente en la mitad de los individuos con FA.

Entre los pardmetros ecocardiograficos, la dilatacion auricular izquierda, la hipertrofia
ventricular izquierda y la fraccion de eyeccion deprimida son predictores independientes de
FA en el futuro.

Clasificacion. La FA puede clasificarse en transitoria (como consecuencia de cirugia
cardiaca, hipertiroidismo) o no transitoria. La FA no transitoria es la mas prevalente,
pudiendo ser sostenida o intermitente. La FA intermitente se denomina FA paroxistica.*®

Las guias de préctica clinica mas recientes proponen refinar ain mas la clasificacion de la
FA segin la respuesta al tratamiento. Las tres "P" de la nueva clasificacion son
"paroxistica”, "persistente” y "permanente”. La FA paroxistica termina sin tratamiento. La
FA persistente precisa de una cardioversion eléctrica y/o farmacoldgica para su
terminacion. La FA permanente no es afectada por el tratamiento. Por tanto, hasta que no se

instaura un tratamiento agresivo puede ser dificil determinar si una FA sostenida es

* SOLARTE, Op cit, 2002.
* FIBRILACION AURICULAR. CardioAtrio. JAMA 2003; 2182-89.
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persistente 0 permanente. Lo que si es facil es definir si un paciente tiene como ritmo
predominante FA o ritmo sinusal interrumpido por episodios de FA.

Alrededor de un 25% de los casos diagnosticados son FA paroxisticas. Los pacientes con
FA paroxistica tienden a ser mas jovenes y tienen menos co-morbilidades que los pacientes
con FA sostenida. Alrededor del 20% de los pacientes con FA paroxistica progresaran a FA
sostenida en un periodo de 4 afios.

La FA suele asociarse a co-morbilidades. En una amplia cohorte comunitaria, sélo el 10%
de pacientes con FA eran menores de 60 afios y no tenian evidencia de otra enfermedad
cardiovascular, hipertension ni diabetes.

Curso clinico. La FA multiplica por 5 el riesgo de ictus. Es la responsable del 15% de los
ictus. La gran mayoria de trombos se localizan en la orejuela izquierda. No estd
completamente dilucidado si la FA causa otros eventos cardiovasculares adversos aparte
del ictus. Numerosos estudios han documentado que la FA se asocia a una mayor tasa de
mortalidad, pero la relacion causal es incierta. Uno de los mecanismos postulados seria la
miocardiopatia inducida por la taquicardia.

El estudio AFFIRM, que enrol6 a mas de 4000 pacientes con FA y factores de riesgo de
ictus y los siguié durante mas de 3 afios, no demostré ningin beneficio de la estrategia
agresiva de control del ritmo sobre la estrategia mas conservadora de control de la
frecuencia. La estrategia de control del ritmo persigue principalmente controlar los
sintomas que provoca la FA, no previene el ictus y precisa de anticoagulacion en pacientes
con riesgo alto de ictus.

Criterios para anticoagulacion. Los pacientes menores de 65 afios y sin otros factores de
riesgo de ictus tienen una tasa anual de ictus sin tratamiento antitrombdtico de 1% o menor.
Parece razonable recomendar la anticoagulacion oral, salvo contraindicacion. a los
pacientes con factores de riesgo de ictus o que son mayores de 75 afios. Los pacientes
menores de 65 afos sin factores de riesgo tienen un riesgo lo suficientemente bajo como
para recomendar solo aspirina. En los pacientes entre los 65 y 75 afios sin factores de riesgo
se puede recomendar aspirina o Warfarina, aunque el autor prefiere la Warfarina.*

¥ FIBRILACION AURICULAR. Op cit., paginas 2182-89.
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6. HIPOTESIS

El uso de las Heparinas no Fraccionadas en la terapia de anticoagulacion en los pacientes
de los servicios de Medicina Interna, Unidad de Cuidados Intensivos (UCI) adultos y
Observacion adultos en el Hospital Universitario de Neiva “Hernando Moncaleano
Perdomo”, produce la prolongacion de los tiempos de coagulacién (TPT) en la primera
semana de tratamiento a diferencia de la Heparina de Bajo Peso Molecular que actla desde
la primera dosis.
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7. VARIABLE
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8. MODELO METODOLOGICO

8.1 TIPO DE ESTUDIO.

El lineamiento metodoldgico de nuestro estudio esta enmarcado dentro de los Estudios
Descriptivos Retrospectivo, en busqueda de lograr la medicion de los pacientes que
presentan prolongacién de los tiempos de coagulacién en su primera semana de tratamiento
con la heparina sodica; el trabajo se incluyen en estudio de casos clinicos.

Este tipo de estudio busca Unicamente describir situaciones o acontecimientos de modo
sistematico las caracteristicas de una poblacion, situacion o area de interés; basicamente no
estd interesado en comprobar explicaciones, ni en probar determinadas hipdtesis, ni en
hacer predicciones.*?

8.2 AREA DE ESTUDIO.

El area de investigacion sera el departamento del Huila en las instalaciones del Hospital
Universitario “Hernando Moncaleano Perdomo” de Neiva que comprende pacientes de
toda la regién Surcolombiana. Ademas, al ser un hospital de tercer nivel cuenta con la
capacidad para ofrecer servicios como la Unidad de Cuidados Intensivos Adultos y
Medicina Interna, que son esenciales para la realizacion de nuestro trabajo de investigacion.

8.3 POBLACION Y MUESTRA.

Poblacién. El trabajo de investigacion se realizara por medio de la revision de las historias
clinicas de los pacientes que se encontraban en terapia de anticoagulacion con Heparina, ya
sea sddica 0 HBPM, en los servicios de Unidad de Cuidados Intensivos Adultos y Medicina
Interna del Hospital Universitario “Hernando Moncaleano Perdomo” de Neiva durante el
afio 2003.

Muestra. La seleccion de nuestra muestra serdn todos los pacientes que durante el afio
2003 se encontraban internados en el Hospital Universitario “Hernando Moncaleano
Perdomo” de Neiva en los servicios arriba mencionados con los diagndsticos de infarto
agudo de miocardio, trombosis venosa profunda, trombo-embolismo pulmonar, fibrilacion
auricular e insuficiencia cardiaca congestiva con terapia de anticoagulacion.

8.4 TECNICAS DE RECOLECCION DE DATOS.

La técnica que utilizaremos para la recoleccién de la informacion sera la Revisién
Documental de las historias clinicas de los pacientes que estuvieron hospitalizados en los
servicio de Medicina Interna y Unidad de Cuidados Intensivos Adultos en el periodo de
Enero 1y Diciembre 31 del afio 2003.

“0 CASTRO B., Dolly. Médulo de Investigacion I1. 2004. Pags. 54-55
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Para poder obtener acceso a las historias clinicas del periodo 2003 archivadas en la
institucion se le solicitarda a través de una carta dirigida al director del Hospital
Universitario de Neiva, el Dr. Mauricio Escobar, a nombre de los investigadores a cargo,
igualmente se mandara una copia de la carta al Jefe de Archivo de la misma institucion, en
donde se explicaran los motivos y propésitos para la realizacion del trabajo de
investigacion, teniendo en cuenta las consideraciones éticas que le competen a este proceso.

Con la previa autorizacion de las directivas de la institucion se clasificaran y enumeraran
las historias clinicas de las pacientes con los diagnostico de Infarto Agudo de Miocardio
(IAM), Fibrilacion Auricular (FA), Trombo-embolismo Pulmonar (TEP), Trombosis
Venosa Profunda (TVP) e Insuficiencia Cardiaca Congestiva (ICC) que estuvieron en
terapia de anticoagulacion con Heparina de Bajo Peso Molecular o Heparina Sodica.
Seguido de esto, se recolectaran y tabularan los datos de laboratorio de los tiempos de
coagulacion (TP — TPT — INR) de los pacientes anticoagulados con heparina sddica.

8.5 INSTRUMENTO PARA RECOLECCION DE INFORMACION.

El instrumento de recoleccion de datos que se utilizara en el estudio de investigacion es la
Guia de Revision Documental de las Historias Clinicas de los pacientes que estuvieron
internos en el Hospital Universitario “Hernando Moncaleano Perdomo™ en el periodo
2003. Para esto utilizaremos un Cuestionario diligenciado en un formato resuelto en forma
escrita por los investigadores, con preguntas cerradas dicotémica y de eleccion maltiple que
nos facilite la administracion, procesamiento y analisis de los datos.**

Prueba Piloto. Al ser nuestro trabajo de investigacion Descriptivo Retrospectivo la prueba
piloto se realizd por medio de la asesoria de mas de un experto en el area de estudio. En
este caso contamos con la colaboracion del Dr. Diego Bravo, Medico Internista,
especialistas en Cardiologia y Electrofisiologia y el Dr. Federico Benavides, Medico
Internista, especialista en Hemato-Oncologia, con su aporte realizamos y mejoramos el
instrumento de recoleccion de informacion ajustandolo a las estrictas medidas cientificas
actuales, tedricas y practicas necesarias para la recoleccion de datos.

Las modificaciones que se realizaron al instrumento de recoleccion de datos se basaron en
los protocolos de medicién automatizada de las pruebas de coagulacion en el laboratorio
clinica del Hospital Universitario “Hernando Moncaleano Perdomo” de Neiva acorde a lo
exigido por los asesores para que la informacion recolectada tenga validez evitando asi un
sesgo de medicion. (ver Anexo).

86 CODIFICACIONY TABULACION.

En este estudio la informacion recolectada se seleccionara de acuerdo al diagnostico de
inclusion de los paciente a estudio (IAM, TEP, FA, TEP y ICC), en terapia de

“ MONJE A. Carlos; CASTRO B., Dolly. Metodologia de la Investigacion. Recoleccién de datos. 1996. paginas
79-80
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anticoagulacién con Heparina Sédica, con la codificacion ya dada por la institucion regida
por los Cddigos Internacionales de Enfermedades (CIE-9). Se tabulard la informacion por
separado obteniendo datos especificos de cada diagnostico seguido del procesamiento de
los datos de cada paciente obtenidos por medio del instrumento de medicion, (TP, TPT,
INR), de interés para el estudio que valoraran la eficacia de la anticoagulacion dada.

8.7 FUENTES DE INFORMACION.

La principal y Unica fuente de informacion del estudio son las Historias Clinicas de los
paciente que estuvieron internados en el periodo 2003 en el Hospital Universitario
“Hernando Moncaleano Perdomo”, mas exactamente, los datos de laboratorio (TP, TPT,
INR) registrados en ella y las complicaciones que presentaron durante el tratamiento de
anticoagulacién con Heparina Sédica.

8.8 PLAN DE ANALISIS DE LOS RESULTADOS.

8.8.1 Tipo de Estadistica.

En el estudio se utilizard la Estadistica Descriptiva, donde los resultados tabulados y
analizados solo describiran los valores obtenidos de las pruebas de laboratorio de interés
(TP, TPT, INR) con respecto a la poblacion de estudio, en este caso los pacientes
hospitalizados en el periodo 2003 con el diagndstico de inclusion antes mencionados,
debidamente codificados y tabulados, en terapia de anticoagulacion, mostrando la
prolongacion de las pruebas de anticoagulacion en la primera semana de tratamiento con
Heparina Sodica. Igualmente, se analizaran los datos sociodemogréaficos de los pacientes en
forma descriptiva la cual no alteraran los resultados finales del estudio.

8.8.2 Tipo de Prueba.

El tipo de prueba que se utilizara para los resultados obtenidos de las Historias Clinicas sera
el analisis porcentual de las pruebas de laboratorio a estudio de acuerdo con el diagndstico
de cada paciente. Se analizara por medio del Epi Info 3.3 del 2004, el cual es una serie de
programas para Microsoft Windows de uso por los profesionales de salud publica para la
investigacion de brotes epidémicos, manejo de bases de datos de vigilancia de la salud
publica y otras tareas y, en general, aplicaciones estadisticas y de base de datos que nos sera
de gran ayuda para la organizacion, tabulacion y anélisis de los datos.
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9. CONSIDERACIONES ETICAS

En nuestro trabajo de investigacion se obtendra la informacién de las historias clinicas de
los pacientes que estuvieron internos en el Hospital Universitario “Hernando Moncaleano
Perdomo”’, en los servicios de Medicina Interna y Unidad de Cuidados Intensivos Adultos
entre el 1° de enero hasta el 31° de diciembre de 2003, con la previa autorizacion de la
institucion, la cual es la encargada legal de la informacion de indole confidencial. Por esta
misma razon los datos personales de los pacientes registrados en las historias clinicas tales
como Nombre, Teléfono, Direccién, Religion, Numero de Historia Clinica no seran
mencionados en el informe escrito final, asegurando asi el total anonimato de las personas
incluidas en esta investigacion.
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10. MODELO ADMINISTRATIVO.

10.1 CRONOGRAMA.
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10.2 PRESUPUESTO.

10.2.1 Recursos Humanos. Se cuenta con la asesoria de dos (2) especialistas en el area de
estudio, el Dr. Diego Bravo, Medico Internista, cardiélogo y electro-fisi6logo, con muchos
afios de experiencia y con el Dr. Federico Benavides, Medico Internista, especialista en
Hemato-Oncologia, con una basta experiencia en el area. También, contamos con la
asesoria de la Docente Dolly Castro, Enfermera, Mg Sc Salud Publica, Especialista y
Magister en Epidemiologia, quien nos guié en todo el proceso de la elaboracion y
estructura metodologia.

Igualmente, los investigadores constan con una previa capacitacion en el tema de estudio,
obtenida durante su afio académico de Medicina Interna en el segundo semestre del afio
2002 y primer semestre del afio 2003 en la carrera de Medicina que cursan actualmente.
Ademaés, de la amplia revisién documental realizada sobre el tema a investigar realizada
durante el desarrollo del trabajo.

10.2.2 Recursos Institucionales. Tenemos el total apoyo y colaboracion de la institucion,
en este caso el Hospital Universitario “Hernando Moncaleano Perdomo”, el cual nos
autorizara la revision de las Historias Clinicas de los pacientes que estuvieron internados en
el periodo 2003 en los servicios Medicina Interna y Unidad de Cuidados Intensivos
Adultos quienes seran los sujetos de estudio.

Asimismo, nuestra alma mater, la Universidad Surcolombiana, la Facultad de Salud y el
Programa de Medicina nos brinda su colaboracion con el préstamo de los equipos
tecnoldgicos como computadores con acceso a Internet para la revision documental y la
capacitacion de los investigadores, el préstamo de libros y revistas especializadas por parte
de la biblioteca y hemeroteca de la Facultad de Salud que nos ayudaron a ampliar nuestro
conocimiento en el tema de estudio, nos facilitan el uso del video-beam para la sustentacion
del trabajo de investigacion a los asesores del proyecto y el uso de los espacios de estudio
como las aulas y el auditorio de la Facultad de Salud como medio de socializacion y
presentacion del trabajo de investigacion a las colegas interesados.
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10.2.3 Proyecto Tentativo del Presupuesto.

RUBRO APORTES TOTAL
Personal Médicos 900.000 1°800.000
especialistas
Epidemiologa 700.000 700.000
Investigadores 380.000 760.000
Papeleria y Utiles Impresiones. 33.300 37.700
Fotocopias. 4.400
Transporte Combustible. 25.000 153.000
Transporte 128.000
publico
Medios de Telefonia celular. 30.000 80.000
comunicacion. Telefonia fija. 40.000
Internet 10.000
domiciliario
TOTAL 3’350.700
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11. ANALISIS DE RESULTADOS

Los resultados obtenidos mediante el instrumento de recoleccidn de datos de los pacientes
con diagnostico de Infarto Agudo de Miocardio (IAM), Fibrilacién Auricular (FA),
Trombo-embolismo Pulmonar (TEP), Trombosis Venosa Profunda (TVP) e Insuficiencia
Cardiaca Congestiva (ICC) en el periodo comprendido entre Enero a Diciembre de 2003 en
el Hospital Universitario Hernando Moncaleano Perdomo de Neiva, corresponde a una
revision de 73 historias clinicas (HC) las cuales se encontraban en el archivo de dicha
institucion.

De las historias clinicas utilizadas para el estudio, 33 fueron excluidas por no presentar
controles de los tiempos de coagulacién (TP, TPT, INR) diarios a pesar de tener como
diagnodstico una enfermedad trombo-embolica. Se les realiza el analisis estadistico
encontrandose que en 18 de ellas se reportd 1AM (55%) y en 15 con FA (45%); de estas,
solo en 26 se registro terapia de anticoagulacion equivalentes al 78%, y en las 7 (22%)
restantes no tenian terapia. De estas 26 historias clinicas en las cuales se documento el uso
de anticoagulantes, 19 corresponden a Heparina sddica y 7 a HBPM, el 73% y el 27%
respectivamente.

Grafica 1. Diagnostico de los pacientes excluidos del estudio que recibieron terapia de
anticoagulacién con heparina en el afio 2003
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Grafica 2. Frecuencia de los pacientes excluidos del estudio con terapia de anticoagulacion
con heparina en el afio 2003.

= Con anticoagulacion

B Sin anticoagulacion

Frecuencia

Grafica 3. Tipo de heparina utilizado en la terapia de anticoagulacion en los pacientes
excluidos del estudio en el afio 2003
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Para la investigacion son utilizados 40 registros clinicos que cumplen con los requisitos de
inclusion necesarios y son sometidos al analisis de variables socio-demograficas como son
edad y sexo. Las variables de raza y nivel socio-econdmico no son valoradas por la falta de
informacidn en las historias clinicas que nos suministré la institucion. Igualmente se realiz6
el estudio estadistico de los resultados de laboratorio de control (TP - TPT) de la terapia de
anticoagulacién con heparina de los pacientes objeto obtenidos de la revisién de los
registros clinicos del afio 2003.

Grafica 4. Distribucion por grupo etareo de los pacientes que recibieron terapia de
anticoagulacién con heparina en el afio 2003 en el Hospital Universitario Hernando
Moncaleano Perdomo de Neiva.

Rango de edad

O Menores de 65 afos

B Entre los 65y 75 afios
O Mayores de 75 afios

Frecuencia

En los pacientes objeto de estudio, la distribucion por grupo etareo es realizada en la
poblacion de los adultos mayores, ya que es bien conocida la alta incidencia de las
patologias nombradas en la investigacion. En la grafica se muestra un alto predominio en
los menores de 65 afios representando el 52,5% de la poblacion a estudio; debido a la
mayor concentracion poblacional en este grupo. Es importante recordar que estas entidades
son diagnosticas y manejadas oportunamente en la institucion, llevando un control de los
pacientes desde etapas muy tempranas de la enfermedad.
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Grafica 5. Distribucion por sexo de los pacientes que recibieron terapia de anticoagulacién
con heparina en el afio 2003 en el Hospital Universitario Hernando Moncaleano Perdomo
de Neiva.

Género

O Femenino
H Masculino

H20 020

Como se puede apreciar en la grafica, la distribucion por género en estos pacientes se
encuentra equilibrada con un mismo porcentaje para ambos sexos. Con esto demostramos
que se presenta una misma incidencia de estas patologias tanto en mujeres como en
hombres (20) que asistieron a la institucion para su manejo especializado.

Grafica 6. Diagnostico de los pacientes que recibieron terapia de anticoagulacién con
heparina en el afio 2003 en el Hospital Universitario Hernando Moncaleano Perdomo de

Neiva.
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14+
12+ OFA
10+ Bl IAM
8- OTEP
6- aicc
4-
2.
0-
Frecuencia

44



Los pacientes admitidos en la institucion en el afio 2003 que requirieron terapia de
anticoagulacién con heparina presentaron gran variabilidad en los diagndsticos de interés
para el estudio. Como podemos observar en la grafica, hay un alto predominio del
diagndstico de 1AM con un 46% de la poblacion, seguido del diagndstico de FA e ICC,
cada uno con un 23%; y con un 8% de la poblacién se encuentra el TEP. El elevado
porcentaje del IAM es debido a la mayor incidencia de los factores de riesgo asociados a
esta patologia en la poblacién huilense como la Hipertension Arterial, el tabaquismo, la
obesidad, el sedentarismo, entre otros.

Grafica 7. Tipo de heparina usada en los pacientes que recibieron terapia de
anticoagulacién en el afio 2003 en el Hospital Universitario Hernando Moncaleano
Perdomo de Neiva.

Tipo de anticoagulacién

OHBPM
H50% . D 050% B Heparina sédica

En los pacientes que ingresaron a la institucion en el afio 2003 y requirieron terapia de
anticoagulacion con heparina presentaron una distribucién equitativa en el tipo de heparina
utilizada para el manejo de su patologia. Se encontrd6 que 20 de los pacientes fueron
manejados con Heparina sodica y 20 con HBPM.

45



Grafica 8. Tiempo promedio necesario para que los pacientes que recibieron terapia de
anticoagulacién con heparina sddica en el afio 2003 en el Hospital Universitario Hernando
Moncaleano Perdomo de Neiva alcanzaran el rango terapéutico de anticoagulacion.

O 3° dia
H 5° dia
O 7° dia

ok N W AG 9

Rango terapéutico

De los 20 pacientes quienes recibieron terapia de anticoagulacion con Heparina sddica, en
la grafica se observa el tiempo promedio necesario para alcanzar el rango terapéutico en la
primera semana de tratamiento. En el 3° y 5° dia, el 80% (8 cada uno) de los pacientes
alcanzaron el rango terapéutico en comprobandose con los valores obtenidos en las pruebas
de laboratorio de tiempos de coagulacién, un TP mayor de 15 segundos y un TPT mayor de
35 segundos, demostrando la eficiencia de la anticoagulacién. Y, el 20% alcanzo el rango
terapéutico en el 7° dia de terapia. Son resultados bastante prolongados teniendo como base
de partida que las HBPM consiguen el rango terapéutico desde el primer dia de tratamiento.
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12. DISCUSION

Numerosos ensayos clinicos en el campo de la profilaxis de patologias trombo-embdlicas,
tales como el IAM, la FA, el TEP, la TVP y la ICC, han demostrado en la Gltima década
que las HBPM tienen una eficacia similar y una mayor seguridad que la heparina sédica
mejorando el prondstico del paciente y disminuyendo sus complicaciones a largo plazo.*?
Por medio de estos estudios internacionales se ha demostrado que las HBPM actuan desde
la primera dosis administrada, siendo administrada por via subcutdnea una o dos veces
diarias ajustadas para el peso corporal sin necesidad de seguimiento de laboratorio, pero
nunca se ha evidenciado las limitaciones de la heparina sddica, que a diferencia de las
HBPM es necesario su control por medio de pruebas de laboratorio; con esta pequefia
investigacion corroboramos la tardanza de las heparinas sodicas en conseguir la
prolongacion de los tiempos de coagulacion hasta obtener los rangos terapéuticos en la
primera semana de tratamiento.”* Es de vital importancia comprender los grandes
beneficios que trae consigo el uso de las HBPM en la actualidad para el manejo de estas
patologias trombo-embolicas en la disminucion de complicaciones.

Es de resaltar las caracteristicas de las historias clinicas de los pacientes excluidos del
estudio por no presentar la totalidad de los criterios de inclusion, para tratar de entender
porque motivos no se realizé en ellos un control estricto de la anticoagulacién.** De los
resultados obtenidos de estos pacientes podemos observar un elevado nimero de pacientes
con IAM, un 55%, y un 45% con FA, los cuales requerian una terapia de anticoagulacion
como protocolo de manejo de estas entidades; pero en cambio, tan solo el 78% presentaban
terapia de anticoagulacion. De estos pacientes, el 73% eran manejados con heparina sédica
y el 27% restante con HBPM. Estos pacientes, al ser tratados con algin anticoagulante, es
prioritario el control estricto de los tiempos de coagulacion, para prevenir el riesgo de
sangrados, como se documentan en estudios internacionales; a pesar de esto, ninguno de
ellos tiene registrado los controles en la historia clinica, corriéndose el riesgo de un exceso
en el manejo terapéutico y de la complicacion del sangrado.*

De los resultados obtenidos de las historias clinicas de los pacientes objeto del estudio, se
realiz6 una distribucion por grupo etareo encontrandose un alto predominio de la poblacién
menor de 65 afios, representada en un 52,5% de los pacientes estudiados. Esto es debido,
principalmente, al mayor indice poblacional en este grupo; ademas, los factores de riesgo
asociados estas patologias trombo-embolicas como son la hipertension arterial, la diabetes,
la obesidad, el sedentarismo; son diagnodsticos cada vez en personas mas jovenes,

2 C. MARTINEZ RAMOS. A. LOPEZ PASTOR. Relacién riesgo-beneficio de las heparinas de bajo peso molecular
en la profilaxis de la enfermedad trombo-embolica venosa en cirugia general. 2000.

“ GOODMAN GILMAN, Alfred. Las Bases Farmacolégicas de la Terapéutica. Editorial Médica Panamericana.
Novena edicion. México D.F. Paginas 1537-1542.

“ Ibid., Paginas 1537-1542.

* MAGEE KD, SEVCIK W, MOHER D, ROWE BH. Low Molecular Weight Heparins versus Unfractionated
Heparin For Acute Coronary Sindromes (Cochrane Review). The Cochrane Library, tema 1, 2004. Chichester, UK:
John Wiley & Sons, Ltd. (www.cochrane.org)
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llegandose a presentar en épocas mas tempranas de la vida.*® Entre los 65 a 75 afios
encontramos el 30% de la poblacion, caracterizado por pacientes con patologias cronicas de
larga data de evolucion y con un manejo descuidado de su patologia por parte del paciente.
El 17,5% restante se encuentra en los mayores de 75 afios; en esta poblacion se encuentra
una alta mortalidad conocida en estas enfermedades.

En la distribucién por género de estos pacientes, se encontré una division equitativa de los
casos reportados tanto en el sexo masculino como femenino, representado en una relacion
1:1. Estos resultados se correlacionan con la alta incidencia de los factores de riesgo de
estas enfermedades trombo-embolicas tanto en las mujeres como en los hombres, como son
el habito de fumar, el consumo de alcohol, los cuales se observan cada vez con mayor
frecuencia en las mujeres dia a dia; y la entrada a la menopausia con la alteracién de los
estrégenos y los factores genéticos inherentes en toda la poblacion, igualando la morbi-
mortalidad en ambos géneros.

Analizando los datos obtenidos a cerca de la distribucion por diagnostico que requirieron
terapia de anticoagulacion en los pacientes estudiados, se observé que el de mayor
prevalencia era el IAM (46%), seguido de la FA y la ICC (23%) y en ultimo lugar el TEP
(8%). La TVP era una de las patologias en las cuales se esperaba un manejo con
anticoagulantes, pero durante la revision de los datos no se evidencio ninguna historia
clinica con esta patologia.*’

En los pacientes con las patologias anteriormente mencionadas que fueron manejados con
terapia de anticoagulacion, se observd una distribucion equitativa en el tipo de
anticoagulante utilizado, reportandose un 50% tanto para la heparina sédica como para las
HBPM. Estos resultados se evidencia el cambio generacional de estos 2 farmacos,
documentédnse un incremento considerable del uso de las HBPM, actualmente, en la
institucion en donde se llevo a cabo el estudio, y un incremento aun mayor a nivel mundial.
Este analisis deja abierta las expectativas para un nuevo estudio sobre el impacto de las
HBPM en la actualidad y la reduccién de las complicaciones previsibles en los pacientes
con terapia de anticoagulacion.

Los resultados en el analisis del tiempo promedio necesario para que los pacientes que
recibieron terapia de anticoagulacion con heparina sddica alcanzaran el rango terapéutico
de anticoagulacién fue bastante prolongado partiendo desde el punto que las HBPM lo
alcanzan desde su primera dosis. En el 80% de los pacientes el rango terapéutico se alcanzé
en el 3° y 5° dia de la terapia, y el otro 20% lo alcanzaron en el 7° dia.*®

% JJ. MORENO-PALOMARES. Heparinas de bajo peso molecular frente a heparinas no fraccionadas en el
tratamiento de la trombosis venosa profunda. Anales Medicina Interna, volumen 18 N° 7. Madrid
SEspaﬁa). Julio 2001.

" DRA LOURDES RAMOS PEREZ. Heparina no fraccionada y heparinas de bajo peso molecular. Principales
diferencias. 111 Congreso Estudiantil Virtual de Ciencias Médicas. La Habana, Cuba. 2002.

“ HARRISON. Principios de Medicina Interna. De Eugene Braunwald et al. McGraw-Hill Interamericana Editores,
decimoquinta edicién, Espafia. Volumen I, 2001.
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En resumen, los datos obtenidos después del analisis de los resultados evidencié que el
estudio de la anticoagulacién con heparina sodica en las patologias trombo-embdlicas
(IAM, FA, ICC, TEP) obtienen sus efectos terapéuticos de 3 a 5 dias después de la primera
dosis, con la afirmacion que las HBPM lo consiguen desde el primer dia; similar al
reportado en la literatura por los diferentes autores citados en el transcurso de la
investigacion.
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13. CONCLUSIONES

Durante la realizacion del estudio se evidencié que en la literatura mundial hay gran
cantidad de investigaciones que corroboran los datos obtenidos en la anterior. ES
importante documentar los datos con las estadisticas propias de la regién para crear
protocolos de manejo y la implementacion de las HBPM en forma rutinaria para las
patologias trombo-embodlicas.

En el estudio se evidencio una deficiencia en los controles de anticoagulacion,
demostrado por el alto porcentaje de sujetos excluidos del estudio; a pesar de tener
terapia de anticoagulacion (78%), ya fuere con heparina sddica (73%) o HBPM (27%).

Segun lo estipulado al inicio del estudio, se evidencia con el andlisis de los datos, que la
anticoagulacién con heparina sodica en las patologias trombo-embdlicas (1AM, FA,
ICC, TEP) obtienen sus efectos terapéuticos de 3 a 5 dias después de la primera dosis
(80%), con la afirmacion que las HBPM lo consiguen desde el primer dia, respaldado
por multiples investigaciones internacionales.

La terapia de anticoagulacion se evidencia con mayor frecuencia en la poblacion adulta
mayor por la gran incidencia de los factores de riesgo para las patologias trombo-
embdlicas que fueron incluidas en este estudio y por la cronicidad de las mismas. Y,
principalmente, en la grupo etéreo de los menores de 65 afios por la alta concentracion
poblacional de la region.

La mayor patologia trombo-embdlica en donde se emplea la terapia de anticoagulacion,
independientemente del tipo de heparina, es el IAM (46%). Y se evidencio que el tipo
de heparina utilizada en estos pacientes estudiados corresponden a un porcentaje similar
tanto para la heparina sodica y las HBPM (50%).
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14. RECOMENDACIONES

Es importante la realizacién de un estudio prospectivo para valorar mas objetivamente
la evolucion del uso de las HBPM vy la disminucion de las complicaciones que implica
la terapia de anticoagulacion en los pacientes con enfermedades trombo-embolicas.

Incentivar el uso de las HBPM en forma rutinaria en los pacientes con terapia de
anticoagulacién, puesto que, estas obtienen el rango terapéutico éptimo desde su primer
dia.

Recalcar el control estricto de los tiempos de coagulacion con el TP y TPT diarios en
los pacientes manejados con anticoagulantes, para prevenir complicaciones como el
sangrado gue se puede presentar por el exceso en la dosificacion.

Establecer pautas para la realizacion de protocolos con el fin de llevar un control
riguroso y objetivo de la anticoagulacion con un formulario documentado en la historia
clinica y detectar tempranamente los efectos adversos que se pueden presentar con la
utilizacion de los distintos anticoagulantes.

Realizar un control del reporte de las patologias que correspondan con el Manual de
Cadigos Internacionales de Enfermedades CIE-10, con el fin de facilitar las posteriores
investigaciones y acceso mas adecuado a las historias clinicas.
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ANEXOS



LISTA DE TABLAS

Tabla 1. Historias clinicas con el diagnostico de enfermedad trombo-embdlica con terapia
de anticoagulacién suministradas por el Hospital Universitario “Hernando Moncaleano
Perdomo” de Neiva-2003.

HC suministradas Frecuencia
HC estudiadas 40
HC excluidas 33
Total 73

Tablas 2. Diagnostico de los pacientes excluidos del estudio que recibieron terapia de
anticoagulacién con heparina en Hospital Universitario “Hernando Moncaleano Perdomo”
de Neiva-2003.

Diagnostico Frecuencia
IAM 18
FA 15
Total 33

Tabla 3. Frecuencia de los pacientes excluidos del estudio con terapia de anticoagulacion
con heparina en el afio 2003.

Terapia de anticoagulacion Frecuencia
Con anticoagulacion 26
Sin anticoagulacion 7
Total 33
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Tabla 4. Tipo de heparina utilizado en la terapia de anticoagulacién en los pacientes
excluidos del estudio en el afio 2003

Tipo de heparina Frecuencia

Heparina sédica 18
HBPM 6
Total 26

Tabla 5. Distribucién por grupo etareo de los pacientes que recibieron terapia de
anticoagulacion con heparina en el afio 2003 en el Hospital Universitario Hernando
Moncaleano Perdomo de Neiva.

Rango de edad Frecuencia
Menores de 65 afios 21
Entre 65y 75 afios 12
Mayores de 75 afios 7
Total 40

Tabla 6. Distribucién por sexo de los pacientes que recibieron terapia de anticoagulacion
con heparina en el afio 2003 en el Hospital Universitario Hernando Moncaleano Perdomo

de Neiva.

Género Frecuencia
Femenino 20
Masculino 20

Total 40
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Tabla 7. Diagnostico de los pacientes que recibieron terapia de anticoagulacion con
heparina en el afio 2003 en el Hospital Universitario Hernando Moncaleano Perdomo de

Neiva.

Diagnostico Frecuencia
FA 9
1AM 18
TEP 4
ICC 9
Total 40

Tabla 8. Tipo de heparina usada en los pacientes que recibieron terapia de anticoagulacion
en el afio 2003 en el Hospital Universitario Hernando Moncaleano Perdomo de Neiva.

Tipo de anticoagulacion Frecuencia
HBPM 20
Heparina sodica 20
Total 40

Tabla 9. Tiempo promedio necesario para que los pacientes que recibieron terapia de
anticoagulacién con heparina sddica en el afio 2003 en el Hospital Universitario Hernando
Moncaleano Perdomo de Neiva alcanzaran el rango terapéutico de anticoagulacion.

Alcanzaron el rango
Dias terapéuticos terapéutico
3° dia 8
50 dia 8
7° dia 4
Total 20
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EFICIENCIA DE LA HEPARINA SODICA Vs. HEPARINA DE BAJO PESO
MOLECULAR EN LOS SERVICIOS DE MEDICINA INTERNA Y UNIDAD DE
CUIDADOS INTENSIVOS ADULTOS DEL HOSPITAL UNIVERSITARIO
“HERNANDO MONCALEANO PERDOMO”’.

NEIVA, 2003

Guia De Revisién Documental
Partiendo como base, sabemos que las Heparinas de Bajo Peso Molecular actian desde la
primera dosis, nosotros enfocaremos nuestra investigacion en demostrar que el tratamiento
de anticoagulacion con Heparina no Fraccionada, tarda una semana en obtener los tiempos
de anticoagulacion en los niveles terapéuticos.

FACTORES SOCIO-DEMOGRAFICOS

Nombre(s):

Apellido(s):

N° HC:

Edad: anos Menores de 65 afios
Entre los 65y 75 afios
Mayores de 75 afios

Sexo: F M

INDICACIONES

1. Diagnostico del paciente hospitalizado que requirio terapia de anticoagulacién
1AM TVP TEP FA ICC

2. Tipo de anticoagulacion
Heparina De Bajo Peso Molecular
Heparina Sodica

TIEMPOS DE COAGULACION

1. Primer dia:
TP seg. TPT seg. INR seg.

2. Segundo dia:
TP seg. TPT seg. INR seg.
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. Tercer dia:

TP seg.
. Cuarto dia:

TP seg.
. Quinto dia:

TP seg.
. Sexto dia:

TP seg.
. Séptimo dia:

TP seg.

Octavo dia:

TP seg.

INR seg.

INR seg.
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