UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE NICARAGUA
RECINTO UNIVERSITARIO “RUBEN DARIO”
FACULTAD DE CIENCIAS E INGENIERIAS
DEPARTAMENTO DE QUIMICA Y FARMACIA

SEMINARIO DE GRADUACION PARA OPTAR AL
TITULO DE LICENCIADO EN QUIMICA- FARMACEUTICA
%

TITULO: Reacciones adversas medicamentosas de Bemiparina y Heparina sodica en

pacientes de 35 a 85 afios ingresados en la unidad de cuidados intensivos del Hospital
Aleméan Nicaragiuense Managua, Agosto 2010 a Marzo 2011.

Autores: Bra. Jalyma Ernestina Cerda Rivera
Bra. Estherling del Socorro Ruiz Herndndez
Br. Edwin Marcelino Miranda Robles
Tutor: Lic. Félix Benito Lopez Salgado.

Asesor: Dr. Carlos Gutiérrez

Managua, Marzo 2011



DEDICATORIA

A nuestras madres, don del cielo y de la tierra, nuestros profesores arboles de sabiduria y
abnegacion, nuestras familias tesoros de nuestros corazones y fieles colaboradores de

nuestra formacion.

Autores: Bra. Jalyma Ernestina Cerda Rivera.
Bra. Estherling del Socorro Ruiz Hernandez.

Br. Edwin Marcelino Miranda Robles.



AGRADECIMIENTO

A Dios, ser supremo del universo, quien nos ha iluminado el largo camino que hemos

recorrido para llegar a coronar nuestra carrera universitaria.

A nuestras madres que con su apoyo Yy abnegacion han sabido dirigirnos para enfrentar
todos los retos de la vida.

A nuestras familias que nos han sabido dar lo mejor para poder realizar nuestras metas.
A nuestros profesores que con su ensefianza hicieron posible la realizacién de ésta labor.

Al Licenciado Félix Benito Lépez Salgado por su apoyo incondicional como tutor
metodoldgico.

Y a nuestro asesor, Dr. Carlos Gutiérrez que con su ayuda logramos la confeccion de éste

trabajo.

Autores: Bra. Jalyma Ernestina Cerda Rivera.
Bra. Estherling del Socorro Ruiz Hernandez.

Br. Edwin Marcelino Miranda Robles.



OPINION DEL TUTOR



RESUMEN

Heparina sodica (Heparina no fraccionada) y Bemiparina (Heparina de bajo peso
molecular) son farmacos anticoagulantes de accién indirecta indicados para el tratamiento y
profilaxis de enfermedades tromboembdlicas y cardiovasculares, los que mediante su
interaccion con otras proteinas o actuando en otras vias metabdlicas, alteran el

funcionamiento de la cascada de coagulacion.

El estudio es retrospectivo en el que se compara Heparina sodica con Bemiparina, con el
objetivo de identificar las reacciones adversas medicamentosas de dichos farmacos,
describir las caracteristicas generales de los pacientes, identificar las patologias en las
cuales se utilizan las Heparinas y conocer cudl es la que presenta reacciones adversas

medicamentosas menos frecuentes.

En el estudio se incluyen 63 pacientes mayores de 35 afios (35 mujeres y 28 hombres) en
donde 45 reciben heparina sddica y 18 Bemiparina, con las siguientes patologias: Shock
cardiogenico, infarto agudo del miocardio, fibrilacion auricular, hipertension arterial,
anemia, accidente cerebrovascular, valvulopatias, taquiarritmia, insuficiencia venosa

periférica, angina inestable, evento coronario agudo, braquiparecia entre otras.

Obteniendo como resultado que 24 pacientes presentan reacciones adversas
medicamentosas por el uso de Heparina sodica como: sangrado de tubo digestivo (12.5%),
trombocitopenia (4.2%), anemia (4.2%), hematoma (54.1%), y concomitantemente
sangrado de tubo digestivo + trombocitopenia + anemia (4.2%) y Bemiparina en cambio

provoca coagulopatias no especificas en un 8.3% y hematomas en un 12.5%.

Se concluye que Bemiparina provoca reacciones adversas medicamentosas menos
frecuentes que Heparina sddica, sin olvidar que ningin medicamento esté libre de presentar
algun riesgo para la salud y que requiere de supervision médica. Este estudio esta dirigido
a todos los profesionales médico y a todos aquellos estudiantes que les pueda ser util como

base para futuras investigaciones sobre estos farmacos.
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1.1 INTRODUCCION

En Nicaragua aun no hay estudios de Farmacovigilancia de Bemiparina y Heparina sodica,
puesto que esta se encuentra en proceso de desarrollo, es por ello que se realiza un estudio
retrospectivo-comparativo de las reacciones adversas de ambos medicamentos para
asentar un precedente sobre este tema y pueda servir como referencia para posteriores

estudios o investigaciones.

Bemiparina y heparina sodica se utilizan en la prevencion y tratamiento de enfermedades
como trombosis venosa profunda, prevencién de la enfermedad tromboembdlica en
pacientes sometidos a cirugia general, profilaxis de la trombosis venosa profunda en
pacientes no quirdrgicos, tromboembolismo pulmonar, coagulacion intravascular

diseminada, tromboembolismo arterial y tromboembolismo cerebral.

Las reacciones adversas mas comunes que presentan estos farmacos son el sangrado
asociado a sobredosis este se puede manifestar como presencia de sangre en orina o en las
heces; osteoporosis por uso prolongado; sindrome de trombocitopenia/trombosis y necrosis
cutanea provocada por la formacion de complejos inmunes; alopecia y malformaciones

congeénitas, entre otras.

Por lo cual en este estudio se presenta una descripcion de las caracteristicas generales de
los pacientes tratados con Bemiparina y heparina sédica, se menciona los tipos de
patologias para las cuales se administran, se identifican los factores de riesgo que
predisponen al surgimiento de las reacciones adversas medicamentosas y se comparan,
determinando cuél de ellas las provoca menormente en los pacientes de 35 a 85 afos
ingresados a la unidad de cuidados intensivos del Hospital Aleman Nicaraglense de
Managua, la recopilacion de datos es realizada por fichas de recoleccion utilizando

expedientes clinicos.



1.2 ANTECEDENTES

No se encontraron estudios relacionados a lo que es comparacion de reacciones adversas
sobre Bemiparina y heparina sodica, en su efecto se localizO mucha informacion de
igualdad entre caracteristicas farmacocinéticas y farmacodinamicas de anticoagulantes en

general.



1.3 JUSTIFICACION

Con la realizacion de este estudio se pretende comparar e identificar las reacciones
adversas medicamentosas provocadas por la administracion de Bemiparina y Heparina
sodica, basandose en los expedientes clinicos de los pacientes ingresados en la unidad de
cuidados intensivos del Hospital Aleméan Nicaragliense de Managua y de ésta manera hacer
una valoracién de cudl de ellas es la que presenta reacciones adversas medicamentosas

menos frecuentes.

En vista que no existen estudios en Nicaragua sobre la valoracion de las reacciones
adversas medicamentosas por el uso de estos dos farmacos: Bemiparina y Heparina sodica,
esperamos que éste sirva como antecedente para posteriores investigaciones a estudiantes y
profesionales de la salud, ya que como farmacéuticos debemos de velar por el uso

adecuado de los medicamentos y todos los riesgos que implican su administracion.



1.4 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Las heparinas estan indicadas en la profilaxis y tratamiento de enfermedades
tromboembodlicas. Como todo farmaco presentan diversas reacciones secundarias
destacandose principalmente a nivel cardiovascular, sistema nervioso central,
dermatolégico, endocrino, metabdlico, gastrointestinal, genitourinario, hematoldgico,

hepatico, local, ocular y respiratorio.

Este estudio describe las reacciones adversas medicamentosas que presentan la Bemiparina
y Heparina sodica en los pacientes de 35 a 85 afios ingresados en la Unidad de Cuidados
Intensivos del Hospital Aleman Nicaragiense en la ciudad de Managua, Nicaragua. Por

tanto, se plantea la siguiente interrogante:

¢Cual de las heparinas en estudio presenta reacciones adversas medicamentosas menos
frecuentes y cual seria de mejor opcion para la profilaxis y tratamiento de patologias

tromboticas?



1.5 OBJETIVOS
Objetivo General:

Analizar las reacciones adversas medicamentosas provocadas por la administracion de
Bemiparina y Heparina sodica a los pacientes de 35 a 85 afios en la unidad de cuidados
intensivos del Hospital Aleman Nicaraguense.

Objetivos Especificos:

1. Describir caracteristicas generales de los pacientes tratados con Bemiparina y
Heparina sodica.

2. Mencionar los tipos de patologias en las cuales se utilizan Bemiparina y Heparina
Sédica.

3. Identificar los factores de riesgo que predisponen el surgimiento de las reacciones
adversas medicamentosas provocadas por la administracion de Bemiparina y
heparina sodica.

4. Comparar las reacciones adversas medicamentosas provocadas por la

administracion de Bemiparina y Heparina sddica.



1.6 HIPOTESIS

Bemiparina provoca reacciones adversas medicamentosas menos frecuentes que Heparina
sodica en los pacientes de 35 a 85 afios ingresados en la unidad de cuidados intensivos del
Hospital Aleméan Nicaraguense Managua.



2.1 FARMACOVIGILANCIA

La farmacovigilancia se define como una actividad de salud publica destinada a la
identificacion, evaluacion, comprension y prevencion de los riesgos asociados a los

medicamentos o cualquier otro problema relacionados con ellos una vez comercializados.
Entre sus objetivos figuran:

1. ldentificar una sospecha de un nuevo efecto indeseado (sefial) y formular una

hipétesis.
2. Evaluar la relacion de causalidad e identificar factores de riesgo.

3. Cuantificar el riesgo (es decir la frecuencia de las reacciones adversas, sobre todo de las

graves).
4. Informar y actuar para prevenir o limitar el riesgo de los medicamentos.

Para la identificacion de una sefial, la farmacovigilancia emplea la notificacion espontanea
de sospechas de reacciones adversas por parte del personal sanitario. Este método ha
demostrado ser el mas eficiente para la identificacion de riesgos previamente no conocidos

de los medicamentos.

La notificacién espontanea consiste en que cualquier profesional de la salud durante el
proceso de atencion al sospechar una reaccion adversa procede a llenar una ficha de
notificacion (conocida en muchos paises como “ficha amarilla”), la envia a un centro de
farmacovigilancia, donde se procede a validar dicha informacion y registrarla en una base
de datos comln que posibilite la generacion de sefiales, manteniendo siempre la

confidencialidad del paciente y la persona notificadora.

Para la cuantificacion del riesgo la farmacovigilancia se auxilia de la farmaco

epidemiologia a través de estudios de casos y controles, cohortes y de ECC.

La farmacovigilancia permite identificar las reacciones adversas de un medicamento en las

condiciones reales de uso.



Antes de la comercializacién de un medicamento, por lo general solo se ha comprobado su
eficacia y seguridad a corto plazo en un pequefio nimero de personas cuidadosamente
seleccionadas. Por tal razon es fundamental controlar su eficacia y seguridad en

condiciones reales (una vez puestos a la venta).

Por regla general se necesita mas informacion sobre el uso del farmaco en grupos de
poblacién concretos, en especial nifios/as, embarazadas y las personas ancianas. Asi mismo
se necesita informacién sobre su eficacia y seguridad tras largo tiempo de utilizacién

ininterrumpida, sobre todo cuando es combinado con otros medicamentos.

La experiencia demuestra que un gran numero de efectos adversos, interacciones (con
alimentos u otros farmacos) y factores de riesgo no salen a luz hasta los afios posteriores a

la comercializacion de un medicamento.

En consecuencia la  farmacovigilancia permite identificar y cuantificar riesgos que no se
conocian antes de la comercializacion del medicamento lo cual ayuda a precisar las

indicaciones de uso del mismo.
Farmacovigilancia: Actividad pendiente de desarrollar en Nicaragua.

Los medicamentos han ayudado a la especie humana a conseguir avances en la salud y a
tener una vida mas prolongada. Pero no estan exentos de riesgos, y han causado dafios mas

0 Menos graves a las personas.

Después del desastre de la talidomida en 1961, la OMS estableci6 su programa
internacional de farmacovigilancia con el fin de aglutinar los datos existentes sobre las
reacciones adversas a los medicamentos. Actualmente participan de éste programa 86

paises.

En nuestro pais aun no contamos con un sistema de farmacovigilancia. Los retiros o
modificaciones en la autorizacion de medicamentos han sido como consecuencia de
advertencias internacionales. Algunos ejemplos son: el retiro de rofecoxib, para lo cual el
MINSA envio comunicacion a los actores involucrados (SILAIS, distribuidoras, medios de
comunicacion), el retiro de la fenilpropanolamina y las alertas a nivel internacional sobre

las reacciones adversas del sildenafil, particularmente los problemas de ceguera. Sin



embargo, quedan sin llevarse a efecto muchas acciones que modifican las condiciones para

la comercializacién de un medicamento (indicaciones, contraindicaciones, etc.)
La farmacovigilancia en Nicaragua ayudaria a:

-Recordar que se debe incluir al farmaco en todos los diagnosticos diferenciales.
-Conocer mejor el perfil de seguridad de los farmacos disponibles.

-Mejorar y ajustar los diagndsticos.

-Facilitar las acciones reguladoras.

Garantizara a los consumidores que los medicamentos que consumen tienen una adecuada
relacion riesgo / beneficio y que el sistema de salud cumple con su responsabilidad de
vigilar la seguridad de los medicamentos una vez comercializados y no se limita

Unicamente a aprobar su comercializacion.

En el afio 2001, la Direccion de Normacion de Insumos Médicos y la Direccion de
Regulacion y Acreditacion de Medicinas y Alimentos del MINSA, con el apoyo del
Instituto Catalan de Farmacologia y la Agencia Espafiola del Medicamento elaboraron una
propuesta de organizacion de un sistema de farmacovigilancia. Esta incluia modificaciones
a algunos aspectos de la Ley 292 (Ley de Medicamentos y Farmacia) y su Reglamento, con
el fin de darle el sustento legal al sistema y obligar también a las compafiias farmacéuticas
a informar sobre la seguridad de sus medicamentos comercializados, sin embargo hasta la

fecha no se ha concretado.

La necesidad de la vigilancia de los efectos de los medicamentos esta contemplada en la
Politica Nacional de Medicamentos. Sin embargo es necesaria la decision politica para
implementar un sistema de farmacovigilancia en el pais, dado que es clara su utilidad y que

se cuenta con profesionales capacitados en el tema. (Fuente: Farmacovigilancia: actividad fundamental

para garantizar la seguridad de los medicamentos. Accion Internacional por la salud. Boletin No. 27. Septiembre 2005.)



2.2 REACCIONES ADVERSAS MEDICAMENTOSAS (RAM)

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) define una reaccion adversa como un
efecto nocivo y no deseado que se presenta tras la administracién de un farmaco a dosis
utilizadas habitualmente en la especie humana para diagndstico, profilaxis o terapéutica
o para modificar cualquier funcién biol6gica. Se excluyen por lo tanto las

sobredosificaciones ya sean accidentales o con intencion suicida.

No todas las reacciones adversas se detectan en los estudios clinicos antes de comercializar
los medicamentos. Cuando se autoriza un medicamento para su comercializacion se tienen
datos sobre su actividad farmacoldgica. Ademas su toxicidad potencial se ha probado
exhaustivamente en diversos estudios clinicos, lo que permite cuantificar una parte de sus
efectos adversos, sobre todo aquellos con una frecuencia superior a 1 por cada 500 personas

expuestas y tras periodos cortos de exposicion.

Aquellos efectos que ocurren con menor frecuencia y los que para producirse requieren
periodos de exposicion largos o que ocurren en subpoblaciones que normalmente no
participan en los ECC, no pueden detectarse, sin embargo pueden ser tan graves como para
desequilibrar su relacion riesgo/beneficio, tanto asi que alrededor del 3 % de los nuevos
principios activos que se autorizan son retirados del mercado por razones de seguridad y

una parte importante sufre modificaciones en sus condiciones de autorizacion.

Segun la OMS, es competencia de los gobiernos nacionales velar por el suministro de
medicamentos seguros, eficaces y de calidad y por su correcta utilizacion. Para ello
recomienda crear un organismo nacional de reglamentacién farmacéutica y designar un

centro oficial para el estudio de las reacciones adversas.

Uno de los objetivos de la Politica Nacional de Medicamentos (PNM) de Nicaragua es
“garantizar la eficacia, seguridad y calidad de los medicamentos que consume la
poblacion”. Para este propdsito esta definida la vigilancia de los efectos de los medicamentos

sobre grupos de poblaciéon como una de las lineas de accion. (Fuente: Farmacovigilancia: actividad

fundamental para garantizar la seguridad de los medicamentos. Accién Internacional por la salud. Boletin No. 27.
Septiembre 2005.)
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Clasificacion

Las RAM pueden clasificarse de diversos modos, segln el punto de vista desde el que se

enfoque el problema.
Segun el mecanismo de produccion hay 4 tipos de RAM:
Tipo A o farmacoldgica.

Por lo general son acciones conocidas, guardan relacion con la dosis, generalmente son

predecibles, relativamente frecuentes y rara vez fatales.
TIPO B o idiosincratica.
Se debe, por lo general, a dos grupos:

e Idiosincrasia verdadera.

Se produce por causas genéticas, cuando hay una divergencia respecto a lo que se considera

"normal” por ser estadisticamente mayoritario en nuestra especie.

La mas estudiada es el déficit de una enzima denominada glucosa-6-fosfato deshidrogenasa
que determina la sensibilidad a la primaquina (25 % de los sardos y solo el 1 % de los

MIcronesios).

e Idiosincrasia adquirida o alergia.

Las reacciones o alteraciones no guardan relacién con la dosis, son impredecibles e
infrecuentes pero pueden poner en peligro la vida del paciente. Los medicamentos de gran

tamafo (polipéptidos por ejemplo) pueden actuar como antigenos en el organismo.
o Patogenia

Seria de interés considerar algunos factores a la hora de contemplar a los farmacos como

generadores de reacciones de tipo alérgico:
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-Los excipientes y solventes pueden ser responsables de producir reaccion alérgica.

-La capacidad alergénica puede relacionarse con la administracion de derivados de un
grupo farmacoldgico y se pueden producir reacciones cruzadas entre los del mismo grupo.

-La introduccién de radicales puede comportarse como alergénico.

-Via de administracion: determinados farmacos pueden producir reacciones de
hipersensibilidad por alguna via de administracion especifica. Ejemplo: la penicilina por via

topica.

-Terapéutica asociada: el hecho de estar tomando un medicamento puede predisponer para

que al tomar otro se produzca una reaccion alérgica.
TIPO C o efectos a largo plazo.

Son aquellas RAM que pueden ser debidas a mecanismos adaptativos, como la tolerancia
farmacocinética o farmacodinamica. Es el caso del fendmeno de rebote, que puede aparecer
al suspender algun tratamiento, como son las crisis hipertensivas al retirar bruscamente un

tratamiento hipotensor.
TIPO D o efectos de latencia larga.

Aparecen después de haber suspendido el tratamiento, meses e incluso afios. Se incluyen

los trastornos de la fertilidad, la teratogenia y la carcinogénesis. (Fuente: Boletin de informacién

farmacoterapéutica de Navarra. Vol 10 n°2. Sara Garrido Fernandez (MIR Alergologia HVC) Reacciones adversas
medicamentosas).

2.3 HEMOSTASIA'Y COAGULACION SANGUINEA.

Hemostasia

El término hemostasia significa prevencion de la pérdida de sangre. Siempre que se lesiona o
se rompe un vaso, la hemostasia se consigue mediante diversos mecanismos: 1) el espasmo

vascular; 2) la formacién de un tapon de plaquetas; 3) la formacion de un coagulo debido a la
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coagulacion de la sangre, y 4) la proliferacion final de tejido fibroso dentro del coagulo

sanguineo para cerrar de forma permanente el agujero del vaso.
Constriccion vascular

Inmediatamente después de que se corta 0 se rompe un vaso, el traumatismo de su pared
provoca su contraccion y reduce instantaneamente el flujo de sangre procedente del vaso roto.
La contraccion es el resultado de reflejos nerviosos, de un espasmo midgeno local y de
factores humorales locales de los tejidos traumatizados y de las plaquetas sanguineas. Los
reflejos nerviosos se inician por impulsos dolorosos o de otro tipo, originados en el vaso
traumatizado o en los tejidos vecinos. No obstante, la vasoconstriccion es el resultado, en
gran parte, de la contraccion midgena de los vasos sanguineos iniciada por la lesion directa de
la pared vascular. En los vasos de menor calibre, las plaquetas se ocupan de la mayor parte de

la vasoconstriccion al liberar el vasoconstrictor tromboxano A2.

Cuanto mayor es el traumatismo de un vaso, mayor su grado de espasmo; esto significa que
un vaso sanguineo con un corte nitido suele sangrar mucho mas que un vaso roto por
aplastamiento. Este espasmo vascular local dura muchos minutos o incluso horas; durante

éste periodo tiene lugar los procesos de taponamiento plaquetario y coagulacion de la sangre.
Formacion del tapon plaquetario

Si la hendidura del vaso sanguineo es muy pequefia (y aparecen muchos agujeros vasculares
diminutos por todo el cuerpo cada dia), se suele sellar con un tapon plaquetario en lugar de un

coagulo de sangre.

Las plaguetas (también llamadas trombocitos) son discos redondos ovalados minusculos, de 1
a 4 micrometros de didametro. Se forman en la médula dsea a partir de los megacariocitos,
células extremadamente grandes de las series hematopoyéticas de la médula dsea, que se
fragmentan y forman diminutas plaquetas en la médula 6sea o poco después de entrar en la
sangre, especialmente cuando tratan de pasar por los capilares pulmonares. Las plaquetas
poseen muchas caracteristicas funcionales de las células completas aunque no tiene nacleos ni

se reproducen.
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Posee una semivida en la sangre de 8 a 12 dias, de forma que sus funciones se agotan en
varias semanas. Después se elimina de la circulacion principalmente por el sistema de
macrdfagos tisulares; més de la mitad de las plaquetas son suprimidas por los macrofagos del

bazo, érgano en el que la sangre atraviesa un enrejado de trabéculas estrechas. (Fuente: Guyton. H.
Tratado de Fisiologia Médica 11Ed. Cap. 36. Hemostasia y coagulacion de la sangre. Pag. 509-511).

e Mecanismo del tapdn plaquetario

La reparacion plaquetaria de las brechas vasculares se basa en varias funciones importantes
de la propia plaqueta. Cuando las plaquetas entran en contacto con una superficie vascular
dafiada, como las fibras de colageno de la pared vascular, modifican sus propias
caracteristicas de forma llamativa. Empiezan a hincharse; adoptan formas irregulares con
numerosos pseudopodos radiantes que sobresalen de sus superficies; sus proteinas
contractiles se contraen poderosamente y liberan los granulos con multiples factores activos;
se tornan muy pegajosas Yy se adhieren al colageno de los tejidos y a una proteina denominada
factor de Von Willebrand que se propaga por todo el plasma; secretan grandes cantidades de
ADP y sus enzimas forman tromboxano A2. EI ADP y el tromboxano actian, a su vez, sobre
las plagquetas cercanas para activarlas, ya la adhesividad de estas nuevas plaquetas facilita su
adherencia a las plaquetas activadas originalmente. Por lo tanto, cada vez que se produce un
desgarro de la pared del vaso, la pared vascular dafiada o los tejidos extravasculares activan
un gran nimero sucesivamente mayor de plaquetas, que a su vez, atraen cada vez mas

plaquetas, formando asi un tapdn plaquetario.

Si un vaso sufre un desgarro pequefio, el tapon plaquetario puede detener por si mismo la
pérdida de la sangre, pero si se produce un agujero grande, es necesario de un coagulo de
sangre ademas del tapon plaquetario para detener la hemorragia. EI mecanismo de
taponamiento por las plaquetas entrafia una importancia vital para cerrar las pequefisimas
rupturas de los diminutos vasos sanguineos que se producen miles de veces al dia. De hecho,
las plaquetas cierran a menudo numerosos agujeros pequefios de las propias células

endoteliales fusionandose con ellas para formar una nueva membrana de células endoteliales.
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Coagulacion Sanguinea.

En la sangre y en los tejidos se han encontrado méas de 50 sustancias importantes que afectan
la coagulacién sanguinea; algunas favorecen la coagulacion y se denominan procoagulantes y
otras la inhiben y reciben el nombre de anticoagulantes. La coagulacion de la sangre depende
del equilibrio entre estos dos grupos de sustancias. En el torrente sanguineo normalmente
predominan los anticoagulantes, de forma que la sangre no se coagula mientras esta
circulando en los vasos. Sin embargo, cuando se rompe un vaso, Se activan los
procoagulantes del area de la lesion tisular y anulan a los anticoagulantes, con lo que se forma

un coagulo.
Mecanismo de la coagulacion sanguinea (procoagulantes).

Todos los investigadores del campo de la coagulacion sanguinea coinciden en que la
coagulacion tiene lugar en tres etapas esenciales: 1) tras la ruptura del vaso o una lesion de la
propia sangre, se desencadena una cascada compleja de reacciones quimicas en la sangre en
la que intervienen mas de una docena de factores de la coagulacion. El resultado neto es la
formacion de un complejo de sustancias activadas denominadas en conjunto activador de la
protrombina. 2) El activador de la protrombina cataliza la conversion de protrombina en
trombina. 3) La trombina actia como una enzima y convierte el fibrindgeno en fibras de

fibrina, que atrapan en su red plaquetas, células sanguineas y plasma para formar el coagulo.
e Conversion de la protrombina en trombina.

Después de formarse el activador de la protrombina tras la ruptura de un vaso sanguineo o a
la alteracién de las sustancias activadoras especiales de la sangre, el activador de la
protrombina, en presencia de grandes cantidades suficientes de Ca+2 idnico, provoca la
conversion de protrombina en trombina. La trombina produce, a su vez, la polimerizacion de
las moléculas de fibrindgeno en fibras de fibrina en otros 10 a 15 segundos. Asi pues, el
factor limitador de la coagulacion sanguinea suele residir en la formacion del activador de la
protrombina y no en las reacciones posteriores, porque estas etapas finales se desarrollan

normalmente con rapidez para formar su propio coagulo.
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Las plaquetas también desempefian un papel importante en la conversion de la protrombina
en trombina, porque gran parte de la trombina se une primero a los receptores de la
protrombina en las plaquetas que ya se han adherido al tejido dafiado. Posteriormente, esta
unién acelera la formacion de mas cantidad de trombina a partir de la protrombina, esta vez

en el tejido especifico donde se necesita el coagulo.
o Protrombinay trombina

La protrombina es una proteina plasmatica, una alfa2-globulina, con un peso molecular de 68
700. Esta presente en el plasma normal en una concentracion de unos 15 mg/dL. Se trata de
una proteina inestable que puede fragmentarse facilmente en compuestos méas pequefios, una
de las cuales es la trombina, que tiene un peso molecular de 33 700, casi exactamente la mitad
que el de la protrombina.

La protrombina se sintetiza continuamente en el higado, y se utiliza de forma constante todo
el organismo para la coagulacion de la sangre. Si el higado deja de producir protrombina, su
concentracion en el plasma se reduce en un dia hasta el punto de no mantener la coagulacion
sanguinea. El higado precisa la vitamina K para la formacion normal de la protrombina, por
tanto, la ausencia de ésta o la presencia de una enfermedad hepética que evite la sintesis
normal de protrombina pueden reducir la concentracion de protrombina en un grado tal, que

se origina una tendencia al sangrado.
e Conversion del fibrindgeno en fibrina: formacion del coagulo.

El fibrindgeno es una proteina de peso molecular elevado (PM= 340 000) que se encuentra en
el plasma en cantidades de 100 a 700 mg/dL. El fibrindgeno se forma en el higado, y las
enfermedades hepéticas reducen en ocasiones la concentracion de fibrindgeno circulante,
igual que hacen con la concentracion de protrombina. Dado su gran tamafio molecular,
normalmente sale poco fibrindgeno de los vasos sanguineos a los liquidos intersticiales, y
como el fibrinbgeno es uno de los factores esenciales en el proceso de la coagulacion, los
liquidos intersticiales de ordinario no se coagulan. Sin embargo, cuando la permeabilidad de
los capilares aumenta de forma patoldgica, sale una cantidad suficiente de fibrindgeno a los
liquidos tisulares que permite la coagulacién de estos liquidos de la misma forma gque coagula

el plasma y la sangre total.
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o Accion de la trombina sobre el fibrindgeno para formar la fibrina.

La trombina es una enzima proteica con una debil capacidad proteolitica. Actta sobre el
fibrindgeno y elimina cuatro péptidos de bajo peso molecular de cada molécula de
fibrindgeno, creando una molécula de monémero de fibrina con capacidad automética para
polimerizar con otras moléculas de mondmeros de fibrina; de este modo, se forma la fibrina.
Por tanto, muchas moléculas de monémero de fibrina polimerizan en segundos en fibras

largas de fibrina que compone el reticulo del coagulo.

En los primeros estadios de esta polimerizacion, las moléculas de monémero de fibrina se
unen mediante enlaces de hidrogeno no covalentes débiles, y las fibras recién formadas no se
entrecruzan con las otras; por lo tanto, el codgulo resultante es débil y se rompe con facilidad.
Sin embargo, todavia tiene lugar otro proceso en los minutos siguientes que fortalece el
reticulo de fibrina en gran medida. En él interviene una sustancia llamada factor estabilizador
de la fibrina, que estd normalmente presente en pequefias cantidades en las globulinas
plasmaticas, pero que también se libera de las plaquetas atrapadas en el codgulo. El factor
estabilizador de la fibrina debe activarse para ejercer su efecto sobre las fibras de fibrina. La
misma trombina que causa la formacién de fibrina activa también su factor estabilizador.
Después, esta sustancia activada opera como una enzima produciendo enlaces covalentes
entre un numero creciente moléculas de mondmero de fibrina, asi como mdaltiples
entrecruzamientos entre las fibras de fibrina adyacentes, con lo que contribuye enormemente

a la fuerza tridimensional de la red de fibrina.

Pocos minutos después de formarse el coagulo, empieza a contraerse y suele exprimir la
mayor parte del liquido de su interior en 20 a 60 minutos. El liquido exprimido se llama
suero porque se ha eliminado todo su fibrindgeno y la mayor parte de los otros factores de
coagulacién; por ello, el suero difiere del plasma. EIl suero no puede coagularse debido a la

ausencia de estos factores.

Las plaquetas son necesarias para la retraccion del coagulo. Por tanto, la falta de retraccion
del coégulo indica que el numero de plaquetas de la sangre circulante es bajo. Las imagenes
de microscopia electronica de las plaquetas en los coagulos sanguineos muestran que se

adhieren a las fibras de fibrina y las unen. Ademas, las plaquetas atrapadas en el coagulo
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contintan liberando sustancias procoagulantes, una de las cuales es el factor estabilizador de
la fibrina, que determina cada vez mas entrecruzamientos entre las fibras adyacentes de
fibrina. Asimismo, las propias plaquetas contribuyen directamente a la contraccion del
codgulo, al activar las moléculas plaquetarias trombostenina, actina y miosina, que son
proteinas contréctiles de las plaquetas que producen una fuerte contraccion de las espiculas
de las plaquetas unidas a la fibrina. Esto ayuda también a comprimir la red de fibrina en una
masa mas pequefa. La trombina y los iones calcio liberados de los depositos de calcio de la
mitocondria, el reticulo endoplasmatico y el aparato de Golgi de las plaquetas activan o
aceleran la contraccién. A medida que se retrae el coagulo, se juntan los bordes del vaso
sanguineo roto, contribuyendo aun mas al estadio final de la hemostasia.

¢ Inicio de la coagulacion: formacion del activador de la protrombina.

Como se habia mencionando antes, el proceso de la coagulacion se produce por tres
mecanismo, desencadenando siempre la formacion del activador de la protrombina. En
general se considera que este factor se forma por dos vias, aunque, en realidad, las dos vias
interactlan constantemente: 1) la via extrinseca, que comienza con el traumatismo de la
pared vascular y de los tejidos adyacentes, y 2) la via intrinseca, que se inicia en la propia
sangre. Tanto en la via intrinseca como la extrinseca interviene en esencia una serie de
proteinas plasmaticas deferentes denominadas factores de la coagulacion. En su mayor
parte, son enzimas proteoliticas inactivas. Cuando se activan, sus acciones enzimaticas

provocan las sucesivas reacciones en cascada de la coagulacion.
o Viaextrinseca de la coagulacion

La via extrinseca que inicia la formacion del activador de la protrombina comienza cuando
una pared vascular o un tejido extravascular sufren un traumatismo y entra en contacto con

la sangre. Se establecen los siguientes pasos:

1) Liberacion del factor tisular. El tejido lesionado libera un complejo de varios factores
Ilamado factor tisular o tromboplastina tisular, que se compone en especial de fosfolipidos
de las membranas tisulares y de un complejo lipoproteico que actla sobre todo como una

enzima proteolitica.
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2) Adicion del factor X. EI complejo lipoproteico del factor tisular se une en un complejo
con el factor VII de la coagulacion y, en presencia de iones de calcio, actla
enzimaticamente sobre el factor X para dar el factor X activado (Xa).

3) Efecto del factor X activado (Xa) para formar el activador de protrombina: papel del
factor V. El factor X activado se combina de inmediato con los fosfolipidos tisulares que
integran el factor tisular, o con los fosfolipidos adicionales liberados de las plaquetas, asi
como el factor V para dar el complejo llamado activador de la protrombina. A los pocos
segundos y en presencia de iones de calcio, éste escinde la protrombina para formar
trombina y el proceso de coagulacion prosigue como antes. Al principio, el factor V del
complejo activador de la protrombina esta inactivo, pero una vez que comienza la
coagulacion y se empieza a producir trombina, la accion proteolitica de ésta activa el factor

V. Este acelera entonces mucho la activacion de la protrombina.
o Viaintrinseca de la coagulacion

El segundo mecanismo para iniciar la formacion del activador de la protrombina, y por lo
tanto coagulacion, comienza con el traumatismo de la propia sangre o con la exposicion de
la sangre al colageno procedente de la pared de un vaso sanguineo lesionado. El proceso es

el siguiente:

1) El traumatismo sanguineo produce: 1) la activacion de factor XIl, y 2) la liberacion de
fosfolipidos plaguetarios. El traumatismo sanguineo o la exposicién de la sangre al
coladgeno de la pared vascular altera dos factores importantes de la coagulacion de la
sangre: el factor XII, como ocurre al entrar en contacto con el colageno o con una
superficie humectable como el vidrio, adquiere una nueva configuracién molecular que lo
convierte en una enzima proteolitica llamada factor XII activado. Al mismo tiempo, el
traumatismo sanguineo lesiona las plaquetas como consecuencia de su adhesion, bien al
colageno, bien a una superficie humectable (o0 por otro mecanismo); de esta forma se
liberan fosfolipidos plaquetarios que contienen la lipoproteina llamada factor plaquetario

3, que también interviene en las reacciones de coagulacion posteriores.
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2) Activacion del factor XI. El factor XII activado actlia enzimaticamente sobre el factor
X1 para activarlo, lo que constituye el segundo paso de la via intrinseca. Esta reaccion

también precisa cinindgeno y se acelera por la precalicreina.

3) Activacion del factor XI por el factor XI activado. El factor XI activado actta entonces
sobre el factor IX de forma enzimética para activarlo.

4) Activacion del factor X: papel del factor VIII. El factor 1X activado, junto al factor VIII
activado y con los fosfolipidos plaquetarios y el factor 3 de las plaquetas lesionadas, activa
el factor X. es evidente que cuando disminuye el aporte del factor VIII o de plaquetas, este
paso resulta deficiente. El factor VIII es el factor ausente en las personas con hemofilia
cléasica, por lo que se conoce como el factor antihemofilico. Las plaquetas son el factor de
coagulacion que falta en la enfermedad hemorragica llamada trombocitopenia.

5) Activacion del factor X activado para formar el activador de la protrombina: papel del
factor V. Este paso de la via intrinseca coincide con el ultimo de la via extrinseca. Es decir,
el factor X activado se combina con el factor V y los fosfolipidos plaquetarios o tisulares
para formar el complejo llamado activador de la protrombina. El activador de la
protrombina inicia, a su vez, en cuestion de segundos, la escision de la protrombina para
formar trombina, poniendo en marcha el proceso final de la coagulacién, como se

describié anteriormente.
Interaccion entre las vias extrinseca e intrinseca.

Resulta evidente, de los sistemas intrinseco y extrinseco, que después de la ruptura de los
vasos sanguineos, la coagulacion discurre por las dos vias de manera simultanea. El factor
tisular inicia la via extrinseca, mientras que el contacto del factor XII y de las plaquetas

con el colageno de la pared vascular desencadena la via intrinseca.

Una diferencia muy importante entre las vias extrinsecas e intrinseca radica en que la via
extrinseca puede resultar explosiva; una vez iniciada, su velocidad queda limitada s6lo por
la cantidad de factor tisular liberado por los tejidos lesionados y por la concentracion de
factores X, VII y V en la sangre. Tras un traumatismo tisular intenso, la coagulacion se

produce en tan sélo 15 segundos. La via intrinseca es mucho mas lenta y necesita por lo
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general de 1 a 6 minutos para la coagulacién. (Fuente: Tratado de Fisiologia Médica 11Ed. Guyton. H.
Cap. 36. Hemostasia y coagulacion de la sangre. Pag. 511-516.)

Prevencion de la coagulacion sanguinea en el sistema vascular normal:

Anticoagulantes intravasculares.
e Accion antitrombinica de la fibrina y de la antitrombina I11.

Entre los anticoagulantes mas importantes de la sangre se encuentran los que eliminan la
trombina de la sangre. Los més potentes son: 1) las fibras de fibrina que se generan durante
el proceso de la coagulacién, y 2) un alfa-globulina llamada antitrombina Il o cofactor
antitrombina-heparina. Mientras se forma un coagulo, entre el 85 y el 90% de la trombina
formada a partir de la protrombina se adsorbe en las fibras de fibrina a medida que se
originan. Asi se evita la diseminacion de la trombina por el resto de la sangre y, por tanto,

se impide la propagacion excesiva del coagulo.

La trombina no adsorbida en las fibras de fibrina se combina con rapidez con la
antitrombina 111, que bloquea a su vez el efecto de la trombina sobre el fibrinbgeno e

inactiva después la trombina durante los siguientes 12 a 20 minutos.

La heparina es otro anticoagulante eficaz. Sin embargo, su concentracion en la sangre
suele ser baja, de modo que s6lo en condiciones fisiologicas especiales ejerce efectos
anticoagulantes significativos. En cambio, en la practica medica se utiliza de manera
habitual como farmaco -aunque en concentraciones mucho mas elevadas- para evitar la

coagulacion intravascular.

La molécula de heparina es un polisacarido conjugado con una elevada carga negativa. Por
si misma, carece casi por completo de propiedades anticoagulantes, pero cuando se
combina con la antitrombina 11, ésta elimina trombina con una eficacia entre cien y mil
veces mayor; de éste modo, actia como anticoagulante. Por consiguiente, en presencia de
un exceso de heparina, la antitrombina Il elimina de modo casi instantaneo la trombina

libre de la sangre circulante.
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El complejo de heparina y antitrombina Ill elimina otros factores de la coagulacion
activados ademaés de la trombina, aumentando ain mas la eficacia de la anticoagulacion; se

trata de los factores activados XII, X1, IXy V.

La heparina la producen muchas células diferentes del organismo, pero sobre todo en los
mastocitos basofilos del tejido conjuntivo pericapilar de todo el organismo. Estas células
secretan continuamente pequefias cantidades de heparina que difunden al aparato
circulatorio. Ademas, los basofilos de la sangre, de funcion casi idéntica a los mastocitos,
liberan cantidades pequefias de heparina al plasma. Los mastocitos abundan en el tejido
que rodea los capilares pulmonares y, en menor grado, en los capilares hepaticos. Es facil
comprender por qué se requieren grandes cantidades de la heparina en estas areas: los
capilares pulmonares y hepaticos reciben muchos coagulos embolicos formados en la
sangre venosa que fluye lentamente; la secrecion suficiente de heparina evita un mayor

crecimiento de los coagulos.
e Lisis de los codgulos sanguineos: Plasmina.

Las proteinas plasmaticas contienen una euglobulina llamada plasminégeno que, cuando se
activa, se convierte en una sustancia llamada plasmina (o fibrinolisina). La plasmina es una
enzima proteolitica similar a la tripsina, la enzima proteolitica digestiva mas importante de
la secrecion pancreatica. La plasmina digiere las fibras de fibrina, asi como otros
coagulantes proteicos, como el fibrindgeno, el factor V, el factor VIII, la protrombina y el
factor XII. Por tanto, siempre que se genere plasmina, puede lisar el coagulo al destruir
muchos de los factores de la coagulacién, de esta forma provoca, a veces una

hipocoagulabilidad de la sangre.

Cuando se forma un coagulo, quedan atrapados en la gran cantidad de plasmindgeno junto
a otras proteinas plasmaticas. EIl plasmindgeno no se convertira en plasmina ni lisara el
coagulo hasta que no se active. Los tejidos lesionados y el endotelio vascular liberan muy
lentamente un poderoso activador llamado activador del plasmindgeno tisular que,
alrededor de un dia después y una vez que el codgulo ha detenido la hemorragia, convierte
finalmente el plasmindgeno en plasmina que, a su vez, elimina el coagulo restante. De

hecho, muchos vasitos sanguineos taponados por un codgulo vuelven a abrirse gracias a
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este mecanismo. Asi, una funcion esencial del sistema de plasmina consiste en la
eliminacion de coégulos diminutos de millones de vasos periféricos minusculos que

Ilegarian a obstruirse si no dispusiera de un mecanismo para diluirlos.
Trastornos que provocan un sangrado excesivo en los seres humanos.

El sangrado excesivo puede obedecer a un déficit de cualquiera de los muchos factores de
la coagulacion. Se exponen tres tipos particulares de tendencias hemorrégicas, que se han
estudiado con detalle en otras ocasiones: 1) la hemorragia causada por el déficit de
vitamina K, 2) la hemofilia y 3) la trombocitopenia (déficit de plaquetas).

e Reduccion de la protrombina, el factor VII, el factor IX y el factor X por
déficit de vitamina K.

Con pocas excepciones, casi todos los factores de la coagulacion se sintetizan en el higado.
Por tanto, las enfermedades hepaticas tales como la hepatitis, la cirrosis y la atrofia
amarilla aguda deprimen a veces el sistema de coagulacion de tal suerte, que el paciente

sufre una diatesis hemorragica grave.

Otra causa de la menor sintesis de factores de la coagulacion en el higado reside en el
déficit de vitamina K. La vitamina K es necesaria para la sintesis hepatica de factores
importantes de la coagulacion: la protrombina, el factor VII, el factor IX y el factor X. La
vitamina K se sintetiza continuamente por las bacterias del tubo digestivo; por eso, las
personas sanas rara vez muestran un deficit de vitamina K por falta de aporte en la dieta.
Sin embargo, en las enfermedades gastrointestinales se produce con frecuencia déficit de
vitamina K como resultado de una mala absorcion de grasas en el tubo digestivo, ya que la

vitamina K es liposoluble y se suele absorber en la sangre junto con las grasas.
e Hemofilia.

Es una enfermedad hemorragica que afecta de forma casi exclusiva a los varones. En el
85% de los casos se debe a una anomalia 0 a un déficit de factor VIII; este tipo de
hemofilia se llama hemofilia A o clasica. En el otro 15% se debe a la tendencia

hemorragica que obedece a un déficit del factor IX. Ambos factores se transmiten como un
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rasgo recesivo por el cromosoma femenino. Por tanto, casi ninguna mujer padece

hemofilia, porque al menos uno de sus dos cromosomas X tendra los genes adecuados.

El rasgo hemorrégico en la hemofilia varia mucho, dependiendo de la gravedad del defecto
genético. Por lo general, no ocurre hemorragia, salvo después de un traumatismo, pero el
traumatismo acusante de la hemorragia intensa y prolongada es tan leve en algunos
pacientes, que casi no se aprecia. El factor VIII consta de dos componentes, uno de gran
tamafio con un peso molecular del orden de millones y otro mas pequefio con un peso
aproximadamente de 230 000. EI componente menor resulta esencial en la via intrinseca de

la coagulacion, y el déficit de esta parte del factor VIII provoca la hemofilia clasica.
e Trombocitopenia.

Se define como la presencia de una cantidad muy pequefia de plaquetas en el sistema
circulatorio. Las personas con trombocitopenia tienden a sangrar, como, los hemofilicos,
pero el sangrado suele proceder de muchas venulas pequefias o capilares en lugar de vasos
grandes, como en la hemofilia. El resultado son pequefias hemorragias puntiformes en
todos los tejidos corporales- la piel de estas personas muestra muchas manchas purpureas
pequefias, de las que deriva el nombre purpura trombocitopénica. Habitualmente, la
hemorragia no aparece hasta que el nimero de plaquetas de la sangre disminuye por debajo
de 50 000 /L, en lugar de las 150 000 a 300 000 normales.

En ocasiones, no resulta necesario efectuar recuentos especificos de plaquetas en la sangre
para determinar la trombocitopenia; basta con observar si un coagulo de la sangre de una
persona se retrae 0 no porque, como se sefiald anteriormente, la retraccion del coagulo
depende normalmente de la liberacion de multiples factores de la coagulacion a partir del

gran numero de plaquetas atrapadas en la red de fibrina del coagulo. (Fuente: Tratado de Fisiologia
Médica 11Ed. Guyton. H. Cap. 36. Hemostasia y coagulacion de la sangre. Pag. 516-520).

Procesos tromboembdlicos del ser humano.

Todo coagulo anormal que aparece en un vaso sanguineo recibe el nombre de trombo. Una
vez generado el codgulo, es probable que el flujo de sangre continuo mas alla del coagulo
lo desprenda de su union y lo arrastre consigo; estos coagulos que fluyen libremente se

denominan émbolos. Asi, los émbolos que se originan en las arterias grandes o en las
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cavidades izquierdas se dirigen hacia la periferia y taponan las arterias o las arteriolas del
cerebro, los rifiones o cualquier otro lugar. Los émbolos que provienen del sistema venoso
y de las cavidades derechas del corazon desembocan en los vasos pulmonares donde

producen una embolia arterial pulmonar.

e Etiologia de los procesos tromboembolicos.

Las causas de los procesos tromboembdlicos del ser humano suelen ser dobles: 1) toda
rugosidad en la superficie endotelial de un vaso (como la causada por arterioesclerosis,
infeccion o traumatismo) puede iniciar el proceso de la coagulacién; 2)la sangre se coagula
a menudo cuando fluye muy lentamente por los vasos sanguineos, porque de manera
constante se producen pequefias cantidades de trombina y de otros procoagulantes; el
sistema de macrdfagos, principalmente las células de Kupffer hepaticas, suelen eliminarlos
de la sangre. Si la sangre fluye con lentitud excesiva, las concentraciones locales de
procoagulantes aumentan a menudo lo suficiente como para iniciar el proceso de
coagulacion, pero cuando la sangre circula con rapidez, los procoagulantes se mezclan de

inmediato con grandes cantidades de sangre y se eliminan al pasar por el higado.
2.4 PATOLOGIAS TRATADAS CON HEPARINAS

Trombosis, una afeccion habitual y potencialmente mortal.

Aunque la hemostasia es necesaria para la supervivencia, la formacién patologica de un
coagulo sanguineo, o trombosis, supone un riesgo grave para la salud. La trombosis
desempefia un papel principal en el infarto de miocardio, en el accidente cerebro vascular
cardioembdlico, en pacientes con fibrilacién auricular (FA) y en el Tromboembolismo
Venoso (TEV).

Ademas de suponer un riesgo de embolia pulmonar (EP) potencialmente mortal, el TEV
también puede dar lugar a complicaciones a largo plazo. Estas posibles complicaciones son
el sindrome post-trombo6tico (SPT) y la hipertension pulmonar. El realizar trombo

profilaxis en pacientes de alto riesgo en lugar de tratar la trombosis venosa profunda (TVP)
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una vez ya esté desarrollada, es el mejor método para minimizar el riesgo de estas

complicaciones.

Tromboembolismo venoso (TEV): una complicacion frecuente de la cirugia ortopédica.

El tromboembolismo venoso (TEV) es la complicacién grave mas frecuente tras cirugia de
reemplazo de cadera y rodilla. Es la causa mas comin de re hospitalizacion en este grupo
de pacientes.

Trombosis venosa profunda (TVP): cuando la trombosis se desarrolla en una vena.

El tipo mas comin de TEV es la trombosis venosa profunda (TVP), que tiene lugar en
venas profundas de las extremidades inferiores y de la pelvis. Algunos de los factores
reconocidos que incrementan el riesgo de TVP son la cirugia mayor (como el reemplazo de

cadera o rodilla) y el cancer.

Embolia pulmonar (EP): una complicacién mortal de la TVP.

El tromboembolismo tiene lugar cuando parte o la totalidad de un trombo se desprende de
la pared del vaso sanguineo. Este coagulo (ahora llamado émbolo) viaja en la direccion del
flujo sanguineo. Los pacientes con TVP estan en riesgo de EP, un acontecimiento que
puede ser mortal. En Europa, la EP provoca mas de medio millon de muertes cada afio. Esta
cifra es mas del doble del nimero de personas que mueren de SIDA, cancer de mama,

cancer de prostata y accidentes de trafico en conjunto.

Trombosis y fibrilacion auricular (FA).

La FA es la arritmia mas habitual observada en la préactica clinica. Sin el tratamiento
anticoagulante apropiado, la mayoria de pacientes con FA estan en riesgo creciente de

padecer un ictus cardioembolico.

Coagulacion intravascular diseminada.

En ocasiones, el mecanismo de la coagulacién se activa en amplias zonas de la circulacién,

lo que origina el proceso denominado coagulacion intravascular diseminada. La causa
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estriba a menudo en la presencia de grandes cantidades de tejido lesionado o agonizante en
el organismo que libera cifras elevadas de factor tisular en la sangre. Con frecuencia, los
coagulos son pequefios pero numerosos y taponan una gran parte de los vasos sanguineos
periféricos pequefios. Asi ocurre en especial en el shock séptico, donde las bacterias o
toxinas circulantes (sobre todo, las endotoxinas) activan los mecanismos de la coagulacion.
El taponamiento de los pequefios vasos periféricos disminuye en gran medida el aporte de
oxigeno y de otros nutrientes a los tejidos, situacion que exacerba el shock. Un efecto
peculiar de la coagulacion intravascular diseminada consiste en que el paciente con
frecuencia comienza a sangrar. El motivo radica en que al extenderse la coagulacién, se
eliminan tantos factores de la coagulacién que quedan muy pocos procoagulantes para la
hemostasia de la sangre restante.

Trombosis y cardiopatia coronaria.

Las enfermedades cardiovasculares son la principal causa de muerte en los paises
industrializados. La cardiopatia coronaria 0 enfermedad arterial coronaria (EAC) es la
forma mas comun de enfermedad cardiovascular. En la cardiopatia coronaria, la
aterosclerosis dafia la pared de la arteria coronaria, predisponiendo a la formacion de un
trombo. Los sintomas y la gravedad de los sindromes coronarios agudos (angina de pecho
inestable e infarto del miocardio) varian en funcién del grado de oclusién por el trombo de

las arterias coronarias. (Fuente: Experto en trombosis. 2009, cap. 1 Bayer Schering Pharma AG)

(Fuente: Barger AP, Hurley R. Evaluation of the hypercoagulable state: Whom to screem, how to test and treat.
Postgraduate medicine 2000: 108).

Riesgo de Tromboembolismo venoso (TEV) en pacientes quirdrgicos.

Multiples factores de riesgo pueden aumentar el riesgo del paciente para sufrir TEV.

La cirugia, especialmente la cirugia ortopédica mayor de las extremidades inferiores y la
cirugia mayor por cancer, es un factor de riesgo importante para el desarrollo del
tromboembolismo venoso (TEV). Y si un paciente presenta ademdas otros factores de

riesgo, se produce un impacto acumulativo sobre el riesgo de padecer TEV.
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Los factores de exposicion perioperatorios que afectan al riesgo son:

*Deshidratacion
*Inmovilizacion postoperatoria

*Necesidad de una transfusion

Los factores de riesgo relacionados con el paciente o que predisponen son:

*Trombofilia heredada

*Edad avanzada

*Qbesidad

*Cancer

*TEV anterior

*Venas varicosas

*Uso de medicamentos que contengan estrogenos (como los anticonceptivos hormonales y

el tratamiento de sustitucion hormonal)
Riesgo de TEV en cirugia ortopédica.

La cirugia ortopédica mayor de las extremidades inferiores, cirugia de reemplazo de cadera
o de rodilla o cirugia por fractura de cadera, estd asociada a un alto riesgo de TEV. El
riesgo se debe a la estasis del flujo sanguineo venoso asi como a la lesion directa de las
venas durante la cirugia. La mayoria de los casos de TEV sintomaticos se manifiesta tras el
alta hospitalaria; esta es la razdn mas habitual de readmisién tras procedimientos

ortopédicos.
Riesgo de TEV en cirugia general.

La duracion y el tipo de cirugia afectan al riesgo de trombosis, al igual que la edad
avanzada y otros factores de riesgo tradicionales como el cancer, TEV anterior y la

obesidad.
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Riesgo de TEV en cirugia laparoscopica.

El riesgo relativo de TEV en la cirugia por laparoscopia en comparacion con el que existe
en procedimientos abiertos todavia no se ha investigado en profundidad. Basandose en la
fisiopatologia del TEV, los factores que pueden elevar el riesgo con la cirugia por
laparoscopia son la duracion del procedimiento, la posicidén del paciente (p. €j., posicion de
Trendelenburg, es cuando el paciente se encuentra acostado, y el lado correspondiente a las
patas de su cama se ha levantado con unos tacos de modo que los pies quedan mas altos que
la cabeza. Se usa en situaciones de edema o tromboflebitis de las extremidades inferiores,
invertida para algunos procedimientos) y la inyeccion de aire en el peritoneo. Por el
contrario, las estancias hospitalarias mas cortas y la rapida movilizacion postoperatoria

presuponen una reduccion del riesgo.

Riesgo de TEV en cirugia ginecoldgica mayor, cirugia urologica abierta mayor y cirugia.

La cirugia ginecologica supone un riesgo mayor de TEV comparable al riesgo relacionado
con la cirugia abdominal general. Los procedimientos urolégicos abiertos mayores
conllevan un riesgo significativo, a diferencia de los procedimientos transuretrales que

carecen de riesgo.

El riesgo aumenta en cirugia craneal respecto a la cirugia espinal, en el caso de tumores
malignos respecto a los tumores benignos y en pacientes con debilidad de las extremidades

inferiores.

Riesgo de TEV en cirugia por cancer.

El cancer genera un incremento del riesgo de TEV. En consecuencia, no es sorprendente
que la frecuencia de TEV en pacientes sometidos a una cirugia por cancer sea casi del doble

de la observada en pacientes con tumores benignos en operaciones comparables.
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Riesgo de TEV en pacientes hospitalizados.

El riesgo de TEV es una complicacién habitual pero evitable.

Aunqgue muchos de los eventos tromboembolismos venosos se asocian con traumatismo o
cirugia recientes, asi como la mayoria de los casos de embolia pulmonar (EP) mortal se dan
en pacientes médicos hospitalizados (no quirdrgicos, sin traumatismo). Debido a la
frecuente naturaleza asintomatica del TEV, el primer signo de un problema puede ser un

acontecimiento clinicamente significativo, como, por ejemplo, una EP.

El cancer y otras enfermedades médicas son los principales factores de riesgo de TEV.

El cancer, en particular, es uno de los principales factores de riesgo, dado que uno de cada

cinco casos diagnosticados de TEV ocurre en personas con cancer.
La inmovilizacion aumenta el riesgo de TEV.

Los pacientes médicos hospitalizados suelen permanecer inmoviles debido a su debilidad, a
un cierto aletargamiento o una lesién nerviosa. Ademas, los pacientes de las unidades de
cuidados intensivos suelen permanecer encamados. Incluso en ausencia de enfermedad
médica, la falta de movilidad puede producir estasis venosa y TEV, como también puede

ocurrir durante viajes aéreos de larga distancia.

Condiciones asociadas normalmente con la hospitalizacién que incrementa el riesgo de
TEV.

*Accidente cerebrovascular
*Insuficiencia cardiaca congestiva
*Enfermedad respiratoria aguda
*Infarto agudo del miocardio
*Artritis aguda

*Infeccion aguda
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*Enfermedad inflamatoria intestinal

Caracteristicas relacionadas con el paciente que predisponen a un incremento del riesgo
de TEV.

*Cirugia o traumatismo grave recientes

*Inmovilidad o paralisis

*Cancer

*TEV anterior

*Edad avanzada.

*Tratamiento con estrogenos (anticonceptivos o sustitucion hormonal)
*Qbesidad

*Catéter venoso central

*Venas varicosas

*Trombofilia heredada o adquirida.

Riesgo de TEV asociado al cancer.

El TEV es la principal causa de muerte en pacientes con cancer. Algunos medicamentos
utilizados para tratar el cancer, como el tamoxifeno y la eritropoyetina, aumentan el riesgo
de TEV. Ademas, los nuevos agentes quimioterapéuticos que suprimen la formacion de
vasos sanguineos (p. ej., talidomida, lenalidomida y bevacizumab) se han asociado a un alto
indice de TEV.

Determinados tipos de cancer estan asociados a un mayor riesgo de TEV.

El riesgo de trombosis es mayor en el primer afio tras el diagnostico del cancer. Algunos
canceres estan asociados a un mayor riesgo de TEV (p. ej., pancreatico, gastrico, colon,
cerebro, rifion, ovarios, prostata, hematolégico y pulmoén), y la metéastasis confiere un
riesgo mayor que los tumores primarios. Los mismos factores de predisposicion que elevan
el riesgo de TEV en pacientes quirargicos y pacientes hospitalizados sin cancer aumentan

el riesgo general en pacientes con cancer. (Fuente: Experto en trombosis. 2009, cap. 3. Bayer Schering
Pharma AG).
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2.5 FARMACOS UTILIZADOS PARA EL TRATAMIENTO Y PROFILAXIS DE
ENFERMEDADES TROMBOEMBOLICAS.

Anticoagulantes

Son un grupo de sustancias de distintas naturalezas quimicas relacionadas por su efecto
bioldgico. Se dividen en:

Anticoagulantes de accion directa: Los que por si solos son capaces de inhibir la cascada

de coagulacion. Ejemplos: Inhibidores directos de trombina (hirudina, argatroban).

Estos agentes tienen algunas ventajas sobre la heparina. A diferencia de ésta, pueden
interaccionar con la trombina tanto en su forma libre como unida. Ademas, los inhibidores
directos de la trombina (IDT) no se unen a las proteinas plasmaticas o tisulares, por lo que

su efecto anticoagulante es mas predecible.

Los principales IDT son la hirudina, la bivalirudina y el argatroban. La hirudina y el
argatroban fueron aprobados por la FDA de los EE.UU para el tratamiento de pacientes con
trombocitopenia inducida por la heparina, y la bivalirudina como terapia anticoagulante en

la intervencion coronaria percutanea.

La hirudina es un inhibidor bivalente de la trombina que durante el proceso de inactivacion
desplaza a la fibrina de su union con la trombina. La lepirudina y la desirudina son formas
recombinantes de la hirudina y también pueden inactivar a la trombina en su forma libre o
unida al coagulo. Se eliminan por via renal, acumulandose en los pacientes con

insuficiencia renal.

La bivalirudina se une a la trombina con alta afinidad y es metabolizada en el higado. El
argatroban se une de manera selectiva y reversible al sitio catalitico de la trombina

eliminandose exclusivamente por metabolismo hepatico.

Anticoagulantes de accion indirecta: Los que mediante su interaccion con otras proteinas
0 actuando en otras vias metabdlicas, alteran el funcionamiento de la cascada de

coagulacion. Ejemplos; inhibidores mediados por antitrombina Ill (heparina no
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fraccionada, heparina de bajo peso molecular, danaparoide sodico); inhibidores de la
sintesis de factores de coagulacion (derivados del dicumarol).

Pueden administrarse por via parenteral (subcutanea o intravenosa), para inducir un estado
hipocoagulante en forma rapida. Habitualmente se usa por periodos cortos de tiempo. Su
administracion por via oral es de lenta instalacién, por lo que es utilizada en las terapias de

mantenimiento.
Anticoagulantes orales.

Son un grupo de medicamentos anticoagulantes que deben su denominacion genérica a la
excelente biodisponibilidad que tienen cuando se administran por via oral. Los mas

utilizados son la warfarina y el acenocumarol, ambos derivados del dicumarol. (Fuente: Direct
Thrombin Inhibitors for Non-ST-Segment Elevation Acute Coronary Syndromes. Oct. 2003. Lincoff. A.)

En los anticoagulantes de accion indirecta tenemos:
Heparinas

La heparina es un glucosaminoglucano que se encuentra en los granulos secretores de las
células cebadas. En 1916, un estudiante de medicina de apellido McLean, investigaba la
naturaleza de procoagulantes solubles en éteres, y casualmente encontré un anticoagulante
fosfolipidico, luego Howell, en 1922, descubrid un mucopolisacarido hidrosoluble al que

denomind heparina por su abundancia en el higado.

Se sintetiza a partir de precursores UDP-azlcar, como un polimero de residuos alterantes de
acido-D-glucordnico y N-acetil-D-glucosamina. La heparina por lo general se extrae de la
mucosa intestinal de cerdos o pulmones de bovinos. Estos preparados pueden contener
pequefios volimenes de otros glucosaminoglucanos. A pesar de la heterogeneidad de la
composicion entre diferentes preparados comerciales de heparina, sus actividades

biologicas son similares.

Las heparinas a dosis bajas por via subcutanea pueden reducir de manera efectiva la
incidencia de procesos tromboticos. El objetivo principal del tratamiento farmacoldgico

antitrombotico y trombolitico es reducir la morbilidad y mortalidad en las personas. Los
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tratamientos anticoagulantes son principalmente profilacticos y pueden prevenir el deposito

de un trombo o limitar su extension. (Fuente: http://www.igb.es/cardio/trombosis/guias/guia05/g5_009.htm)
e Heparina sédica (No fraccionada)
o Mecanismo de accion.

La heparina no fraccionada se une a antitrombina Il (AT 1lI), produciendo un cambio
conformacional que aumenta la capacidad inhibitoria de esta enzima sobre los factores de
coagulacién: trombina, Xa y IXa. Para que la inactivacién de trombina sea acelerada debe
formarse un complejo terciario de AT Il + trombina + heparina. El factor Xa solo requiere

del cambio conformacional.

La limitacion biologica de la reaccion esta determinada por la incapacidad del complejo AT

I11 + heparina de inhibir al factor Xa y a la trombina que ya estan unidas al coagulo.
o Farmacocinética.

La vida media de la heparina depende del tamafio de las moléculas y de la dosis

administrada.

Su depuracion ocurre por despolimerizacion intracelular, siendo las moléculas mas grandes

las que mas rapido se depuran.

El sistema es saturable, de modo que una dosis de 100 UI/Kg en bolo e.v. es depurada en

una hora, mientras que una de 25 Ul/kg solo en media hora.

Sus cargas negativas la unen de forma inespecifica a diversas proteinas plasmaticas
(vitronectina, fibronectina, lipoproteinas, fibrindgeno, factor plaquetario 4 [PAF4], factor
von Willebrand), lo que reduce el nimero de moléculas de heparina disponibles para
combinarse con ATIII. La concentracién de estas proteinas ligadoras inespecificas es
variable de una persona a otra. Este hecho explica la variabilidad del efecto anticoagulante

obtenido a dosis iguales en personas diferentes.
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o Indicaciones

Su utilizacién esté dirigida hacia patologias donde se necesite anticoagulacion. EIl control
del nivel oOptimo de anticoagulacion se lo realiza mediante el tiempo parcial de
tromboplastina, que en la mayoria de patologias se lo trata de mantener entre 1,5 a 2,5

veces de su valor basal. La monitorizacion se la debe realizar a diario.
Se la utiliza en los siguientes desérdenes:

- Coagulacion intravascular diseminada.

- Trombosis.

- Tromboembolia pulmonar.

- Endosis bajas por via subcutanea para profilaxis de trombosis venosa.

- En dosis terapéuticas por via intravenosa, en el tratamiento de tromboembolismo.
- Para cirugia vascular y cardiaca.

- En la anticoagulacion de transfusiones sanguineas y de muestras de sangre.

- Mantenimiento de catéteres.
o Posologia

La heparina sédica no es efectiva por via oral, por lo que su administracion debe realizarse
por una inyeccion intravenosa, infusion intravenosa o una inyeccion subcutanea. La dosis
de heparina sodica debe ser ajustada de acuerdo a los resultados de tiempos de coagulacion

del paciente.
Efectos terapéuticos anticoagulantes de la heparina.

- Inyeccion subcutanea: Dosis inicial 5000 unidades por via intravenosa.
Seguido por 10 000 a 20 000 unidades de una solucion concentrada,
subcuténea.

- Para prevenir la formacion de hematomas masivos se deberia escoger
diferentes sitios de inyeccion. Inyectar cada ocho horas (8000 a 10 000
unidades de solucion concentrada) o cada 12 horas (15 000 a 20 000
unidades de solucién concentrada)
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- Intervalos de inyeccion intravenosa: Dosis inicial 10 000 unidades no
diluidas o en 50 a 100 mL de cloruro de sodio al 0,9% y cada 4 a 6 horas
5000 a 10 000 unidades no diluidas o en 50 a 100 mL de cloruro de sodio al
0,9%.

- Infusién continua intravenosa: Dosis inicial 5000 unidades por inyeccion
intravenosa. Continuar 20 000 a 40 000 unidades en 24 horas en 1000 mL de

cloruro de sodio al 0,9% (o en otra solucion compatible) por infusion.
Dosis bajas para profilaxis de tromboembolismo postoperatorio.

Se ha demostrado que dosis bajas de heparina como profilaxis administradas antes y
después de una operacion redujo la incidencia de tromboembolia venosa profunda en las
piernas y de tromboembolia pulmonar. La dosis usada ampliamente ha sido de 5000
unidades dos horas antes de la cirugia y 5000 unidades cada 8 a 12 horas por 7 dias hasta
que el paciente pueda caminar. La heparina por via subcutanea (arriba de la cresta iliaca,
en un pliegue abdominal, en el brazo o en el muslo) se debe administrar con una aguja fina
calibre 25 a 26 para minimizar el trauma del tejido. La profilaxis debera realizarse en
pacientes mayores de 40 afios sometidos a una cirugia mayor. Pacientes con desordenes
sanguineos o sometidos a cirugia de cerebro o médula espinal, anestesia espinal, cirugia de
0jo 0 operaciones sanguineas potentes deberian ser excluidos asi como pacientes que

reciben anticoagulacion oral o antiplagquetarios.

o Control de terapia.

Las limitaciones farmacocinéticas expuestas obligan a realizar un control estricto de la
terapia, para evitar la sobre o subdosificacion. Esto es valido cuando la heparina es utilizada
a dosis terapéuticas, buscando anticoagulacién inmediata. Cuando se utiliza a dosis bajas,

como prevencion de tromboembolismo venoso, no se requiere de control.

Se pueden monitorizar directamente los niveles plasmaticos de heparina por titulacién con
protamina o midiendo la actividad anti-Xa del suero heparinizado. Si se utilizan estas
técnicas se recomienda mantener niveles plasmaticos de 0,2 a 0,4 Ul/ml con la primera, y

de 0,3 a 0,6 Ul/ ml con la segunda.
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En clinica lo méas frecuente es utilizar un test de coagulacion funcional, como el TTPa,
Tiempo Parcial de Trombo Plastina activada: tiempo obtenido mediante una prueba
sanguinea que determina la eficacia de diversos factores de la coagulacion y que se utiliza
en el diagndstico de los trastornos de la coagulacion. El valor normal en la sangre venosa es
de 30 a 51 segundos, que mide los 3 factores inhibidos. Esto ultimo debe acompafarse de la
estandarizacion del TTPa por el laboratorio local, ya que los diferentes tipos de reactantes y
equipos de medicion disponibles, arrojan diferentes tiempos de TTPa para una misma

concentracion plasmatica de heparina.
o Reacciones adversas medicamentosas.

Hemorragias, trombocitopenia, necrosis dérmica, osteoporosis, eritema, hematomas,
inhibicion de la agregacion plaquetaria, hipersensibilidad con reacciones anafilacticas e
hiperpotasemia por inhibicion de la aldosterona.

1. Asociadas a sobredosis: Sangrado. Si el sangrado es leve basta con suspender la infusion
por 1 hora, y reiniciar con una dosis méas baja. Si esta complicacion amenaza la vida, puede
usarse el antagonista Sulfato de Protamina (1 mg neutraliza 100 Ul de heparina). El calculo
de la dosis de protamina requerida para antagonizar toda la heparina administrada, puede
efectuarse sumando el total pasado en 1 hora, mas la mitad de la dosis de la hora previa,
mas un cuarto de la dosis pasada 3 horas antes. Ejemplo: Para una infusion de 1500 U/hora
el célculo es: 1500U1+750U1+ 375Ul =2625Ul de heparina a neutralizar =26,25 mg de
protamina a pasar e.v. en 30 a 60 min. Los diabéticos en tratamiento con insulina NPH

(lenta) pueden presentar anafilaxia.

2. Asociadas a uso prolongado: Osteoporosis. La heparina induce la reabsorcion dsea

acelerada. En general se observa luego de 3 meses de uso.

3. Asociadas a formacion de complejos inmunes: Sindrome de trombocitopenia / trombosis
y necrosis cutanea por heparina. La unién de heparina con el factor plaguetario 4 (PAF4)
puede inducir la formacion de autoanticuerpos. Los complejos inmunes (PAF4-heparina-
IgG), son capaces de activar a las plaquetas provocando un estado de hipercoagulabilidad

paraddjico, con consumo plaquetario (trombocitopenia), y coagulacion intravascular
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(trombosis y necrosis cutanea por isquemia). El cuadro se desarrolla en 5 dias de
tratamiento con heparina en hasta el 5% de los pacientes, y puede evitarse acortando el
tiempo de su utilizacion al imbricar precozmente la infusion de heparina con los

anticoagulantes orales.

4. Asociada a impurezas en la mezcla: Urticaria. La heparina en dosis altas puede interferir
con la agregacion plaquetaria, y asi prolongar el tiempo de sangrado. No esta claro en qué
grado el efecto antiplaquetario de la heparina contribuye a las complicaciones hemorréagicas
del tratamiento con el fArmaco. La heparina, “limpia” el plasma lipémico in vivo al causar
la liberacion de la lipoproteinlipasa hacia la circulacién. Esta Gltima enzima hidroliza
triglicéridos hacia glicerol y &cidos grasos libres.

La depuracion del plasma lipémico puede ocurrir en concentracion de heparinas inferiores a
las necesarias para producir un efecto anticoagulante. Puede sobrevenir hiperlipemia de

rebote después de que se suspende la administracion de heparina.

Los factores del crecimiento de fibroblastos acidico y basico (aFGF y bFGF) se unen a la
heparina con afinidad alta. Estos factores del crecimiento son mitdégenos para celulas
endoteliales, células de musculo liso y otras celulas mesenquimatosas e inducen
angiogénesis. Si bien, la heparina en si inhibe el crecimiento de células epiteliales capilares,
potencia el efecto favorecedor del crecimiento del aFGF sobre esas células. Este efecto
depende del tamafio y del grado de sulfacion de la molécula de heparina, pero no de su
actividad anticoagulante. Los proteoglucanos heparan sulfato en la matriz extracelular
estabilizan bFGF, y pueden servir de reservorio a partir del cual se libere factor de
crecimiento por un exceso de heparina o por digestion con heparitinasa. El heparan sulfato
proporciona un sitio de union de afinidad baja para el bFGF sobre la superficie de células
mesenguimatosas blanco. Ademas, el heparan sulfato de la superficie celular o la heparina
enddgena favorecen la unidn del bFGF a su receptor de alta afinidad (una tirosina cinasa

transmembrana), y se requieren para la actividad bioldgica del bFGF.

La hemorragia es el efecto adverso primario de la heparina. Es abundante en 1 a 33% de los
enfermos que reciben diversas formas de tratamiento con heparina. EI nimero de estos

episodios aumenta segun la dosis diaria total de heparina, y el grado de prolongacién del
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TTPa. La incidencia de hemorragia es similar en pacientes que reciben la misma dosis de

heparina por administracion intravenosa intermitente o continua.

En 1 a 5% de los pacientes sobreviene trombocitopenia (recuento de plaquetas <100 000/ul)
7 a 14 dias después del inicio del tratamiento con heparina en dosis completas o bajas
(Warketin y Kelton, 1989). La trombocitopenia puede iniciarse antes si el enfermo estuvo
expuesto a heparina con anterioridad; es reversible después de que se suspende su

administracion.

En una minoria de pacientes, la trombocitopenia inducida por heparina se relaciona con
complicaciones trombdticas, entre ellas trombosis arterial con coadgulos de plaquetas-
fibrina (denominados coagulos blancos) que pueden causar infarto de miocardio y
apoplejia o exigir la amputacion de una extremidad. En pacientes con trombocitopenia
inducida por heparina, las pruebas en suero de 1gG antiplaquetaria dependiente de heparina
pueden resultar positivas, pero hay duda de que esas pruebas permitiran predecir la
recurrencia de trombocitopenia durante la administracion subsecuente de heparina. La

trombocitopenia parece ser menos frecuente con la heparina porcina que con la bovina.
o Vias de administracion.

La heparina no se absorbe por la mucosa gastrointestinal, de ahi que se dé por via
parenteral. EI método de administracion puede ser la via intravenosa lenta y continua, la
inyeccion intravenosa intermitente y la inyeccion subcutanea profunda. La heparina por via
intravenosa tiene inicio de accion inmediato. En contraste, hay considerable variacion de la
biodisponibilidad de heparina por via subcutanea, y el inicio de accién se retrasa una o dos

horas; las heparinas de peso molecular bajo se absorben de manera mas uniforme.

La vida media de la heparina en el plasma depende de la dosis. Cuando se inyectan por via
intravenosa 100, 400 u 800 U/kg de heparina, la vida media de la actividad anticoagulante
es de alrededor de 1, 2.5 y 5 h, respectivamente. Al parecer, la heparina se depura y
desintegra de manera primaria en el sistema reticuloendotelial; también aparece una
pequefia cantidad de heparina no desintegrada en la orina. La vida media del anticoagulante

puede estar un poco acortada en sujetos con embolia pulmonar, y prolongada en aquéllos
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con cirrosis hepética o nefropatia en etapa terminal. Las heparinas con peso molecular bajo
tienen vidas medias bioldgicas més largas que los preparados estandares del compuesto.

Puede usarse la via subcutanea para el tratamiento a largo plazo de pacientes en quienes
esta contraindicada la warfarina. Una dosis total diaria de alrededor de 35 000 Ul, dividida
en aplicaciones cada 8 a 12 h, suele ser suficiente para alcanzar una TTPa de 1.5 veces el
valor testigo (medido a la mitad del intervalo entre dosis). Por lo general no se requiere
vigilancia una vez que se establece un programa de dosificacion estable.

El tratamiento con heparina en dosis bajas se utiliza a veces con fines profilacticos para
prevenir trombosis venosa profunda y tromboembolia en pacientes susceptibles, por
ejemplo, durante el postoperatorio. Un régimen sugerido para ese tipo de tratamiento consta
de 5 000 Ul de heparina por via subcutanea cada 8 a 12 h. no se requiere vigilancia de
laboratorio, puesto que este régimen no prolonga el TTPa.

Los preparados de heparina de bajo peso molecular difieren mucho en cuanto a
composicion, y no puede darse por un hecho que dos preparados con actividad similar
contra el factor Xa produciran efectos antitrombaticos equivalentes. La heparina de bajo
peso molecular puede ser igual de eficaz que la heparina estandar para profilaxis de
tromboembolia postoperatoria o en pacientes con apoplejia. Las heparinas de bajo peso
molecular se administran en un régimen de dosificacién fijo o ajustado al peso, una o dos
veces al dia, mediante inyeccion subcutanea. Dado su efecto minimo en las pruebas de

coagulacion in vitro, no se realiza vigilancia sistémica.

La dosis a infundir debe corregirse periodicamente, ya sea directa (niveles plasmaticos) o
indirectamente (TTPa), de modo que el paciente mantenga un nivel de anticoagulacion
dentro del rango terapéutico. Cada centro debe confeccionar monogramas de correccion de
dosis ajustados a sus valores de TTPa estandarizados, que faciliten el uso del medicamento.
Los controles se realizan a intervalos de 6 horas, que corresponde al tiempo requerido por

la infusién para alcanzar un estado de cinética estable.

Cuando la heparina es usada a dosis profilacticas se recomienda via subcutanea, con

intervalos de administracion de 8 a 12 horas, debido a que la absorcidén es mucho mas lenta
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que cuando se usa por via endovenosa. En ésta situacion no se requiere de control de

laboratorio.

La dosis de heparina necesaria para producir una TTPa terapéutico es variable, debido a
diferencias de las concentraciones de proteinas de unién a heparina en el plasma, como la
glucoproteina con alto contenido de histidina vitronectina, y el factor plaquetario 4; esas
proteinas inhiben de manera competitiva la union de la heparina a la antitrombina. En
ocasiones, el TTPa de un paciente no se prolongara hasta 1.5 veces la media normal a
menos que se den dosis muy altas de heparina (>50 000 Ul/dia). Estos pacientes pueden
presentar concentraciones terapéuticas del anticoagulante en el plasma con la dosis habitual
cuando los valores se miden por medio de otras pruebas. Esos pacientes pueden tener
valores de TTPa muy breves antes del tratamiento, debido a la presencia de una
concentracion aumentada de factor VIII, y pueden no ser realmente resistentes a la

heparina.

Otros enfermos pueden requerir dosis grande de esta Ultima a consecuencia de depuracion
apresurada del farmaco, como puede ocurrir en caso de embolia pulmonar muy extensa. Por
lo regular, los individuos con deficiencia hereditaria de antitrombina tienen 40 a 60% de la
concentracion plasmatica normal de este inhibidor, y muestran respuesta normal a la
heparina por via intravenosa. No obstante, la deficiencia adquirida de antitrombina
(concentracion inferior a 25% de lo normal) puede sobrevenir en pacientes con cirrosis,
sindrome nefrético o coagulacion intravascular diseminada; la heparina en dosis grandes

puede no prolongar el TTPa en esos individuos. (Fuente: Weilbauer F. Drogas que retardan la coagulacion

sanguinea. Fundamentos de Farmacologia Médica. 5 ed. Quito. Editorial de la Universidad Central del Ecuador; 1999.
Pag. 883-885).

e Heparinas de bajo peso molecular (HBPM).

La despolimerizacion quimica o enzimatica de la heparina no fraccionada produce
moléculas mas pequefias con pesos moleculares entre 1 y 10 kiloDaltons (Kd),
denominadas heparinas de bajo peso molecular. Dependiendo de la técnica de
despolimerizacién (fraccionamiento) utilizada, se obtiene los distintos tipos de heparinas de

bajo peso molecular, cuyas propiedades farmacocinéticas son también distintas.
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o Mecanismo de accion.

Las heparinas de bajo peso molecular aceleran la inhibicién del factor Xa y la trombina por
ATIII, con la que forman un complejo. Sin embargo, se diferencian en que las heparinas de
bajo peso molecular inhiben mas al factor Xa que a la trombina (relacion de inactivacion
Xa: trombina de 4:1 a 2:1).

o Farmacocinética.

Al ser méas pequefas que la heparina no fraccionada, las HBPM se unen menos a células,
depurandose mas lento, se absorben mejor por via subcutdnea y su unién a proteinas

plasmaticas diferentes a ATIII es menor. Lo anterior permite:

* Una mejor relacion dosis-respuesta. Es decir, un efecto anticoagulante equivalente a igual

dosis, en personas diferentes.

* La administracion 1 0 2 veces al dia sin necesidad de control de laboratorio.

* Un tratamiento ambulatorio seguro en pacientes con TVP no complicada.

* Producen menos sindrome de trombocitopenia/trombosis y necrosis cutanea por heparina.
* Probablemente producen menos osteoporosis.

* Probablemente producen menos sangrado.

o Control de terapia.

La inhibicion del factor Xa por las HBPM induce cambios muy discretos en el TTPa, por lo
que este test no sirve para el control. Por su buena y predecible relacion dosis respuesta no
requieren de monitorizacion, salvo en nefropatas, en los que se puede determinar su

actividad anti-Xa. (Fuente: Weilbauer F. Drogas que retardan la coagulacion sanguinea. Fundamentos de
Farmacologia Médica. 5 ed. Quito. Editorial de la Universidad Central del Ecuador; 1999. P4g. 886-889)
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Bemiparina

Es una heparina de bajo peso molecular de segunda generacion. Es una sal procedente de 3
heparina no fraccionada obtenida de la mucosa intestinal del cerdo por despolimerizacion
quimica con un metodo de betaeliminacion en un medio no acuoso. Su peso molecular
medio es 3.600 daltons. Produce un importante aumento del inhibidor del factor tisular
plasmatico lo que aumenta el efecto anti-Xa y contribuye a su efecto antitrombotico.

En la molécula de Bemiparina existe la siguiente distribucion de su masa molecular:

Porcentaje existente Peso molecular (daltons)
11,7% <2000

74% 2000 - 6000

13,3% > 6000

Vemos como la Bemiparina presenta el menor porcentaje de fragmentos entre los de 6.000

daltons, en tanto que el mayor porcentaje esta en los fragmentos de méas de 6.000 daltons.
o Indicaciones y posologia.

Prevencion de la enfermedad tromboembdlica en pacientes sometidos a cirugia general con

riesgo moderado o a cirugia ortopédica de alto riesgo.

Profilaxis de la trombosis venosa profunda en pacientes no quirurgicos con riesgo elevado

0 moderado.

Prevencion de la coagulacion en el circuito de circulacidn extracorpérea en la hemodialisis
y en pacientes sometidos a sesiones de hemodialisis repetidas, sin riesgo hemorragico

conocido.

Cirugia general (riesgo moderado de tromboembolismo venoso): El dia de la intervencion,
se administraran 2.500 Ul anti-Xa por via subcutanea (SC), 2 horas antes de la misma. Los

dias siguientes, se administraran 2.500 Ul anti-Xa SC, cada 24 horas.

43



Cirugia ortopédica (alto riesgo de tromboembolismo venoso): El dia de la intervencion, se
administraran 3.500 Ul anti-Xa SC, 2 horas antes de la intervencion. Los dias siguientes, se
administraran 3.500 Ul anti-Xa SC, cada 24 horas.

En pacientes no quirdrgicos: cuando el riesgo es bajo-moderado, la posologia sera de 2.500
Ul una vez al dia en inyeccion SC y cuando el riesgo es alto, 3.500 Ul una vez al dia en
inyeccion SC. El tratamiento profilactico debe seguirse segun criterio del médico, durante
el periodo de riesgo o hasta la completa movilizacion del paciente.

Prevencion de la coagulacion en el circuito de circulacion extracorpdrea en la hemodidlisis:
en los pacientes sometidos a sesiones de hemodilisis repetidas, de no mas de 4 horas de
duracion, la prevencion de la coagulacion en el circuito de circulacion extracorporea se
obtiene inyectando una Unica dosis en forma de bolus en la linea arterial del circuito de
dialisis al comienzo de la misma. Para pacientes con peso inferior a 60 kg, la dosis a
emplear sera de 2.500 Ul, mientras que para pesos superiores a 60 kg, la dosis a emplear
sera de 3.500 UI.

Técnica de la inyeccidn: La inyeccion debe ser realizada en el tejido celular subcutaneo de
la cintura abdominal anterolateral o posterolateral, alternativamente en el lado derecho e
izquierdo. La aguja debe ser introducida de forma completa, perpendicularmente y no

tangencial.
o Contraindicaciones y precauciones.

- Hemorragia activa o incremento del riesgo de sangrado debido a alteraciones de la
hemostasia, salvo en caso de coagulacidn intravascular diseminada (CID) no atribuible a

una heparina.
- Hipersensibilidad a bemiparina sodica.

- Trombocitopenia en pacientes que presenten un test de agregacion positivo in vitro en

presencia de bemiparina sddica.

- Endocarditis bacteriana aguda.
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- Lesiones orgéanicas susceptibles de sangrar (p. €j., ulcera gastroduodenal, colitis ulcerosa).
- Accidentes vasculares cerebrales (salvo en el caso de embolia sistémica).

- Embarazo y lactancia: No hay experiencia clinica disponible sobre el uso de la bemiparina

en mujeres embarazadas o en periodo de lactancia.

La bemiparina no se debe administrar por via intramuscular. Se impone una cierta
prudencia en los casos de insuficiencia hepatica o renal, hipertension arterial no controlada,
o cualquier otra lesion organica susceptible de sangrar, en caso de enfermedad vascular de
coroides y retina o anestesia espinal o epidural. Con las heparinas de bajo peso molecular,
también existe la posibilidad de una trombocitopenia inducida por heparina, a veces de
pronéstico grave. Por ello, se recomienda un control regular del recuento plaquetario
durante el tratamiento con bemiparina. Debe considerarse este diagndstico si aparece
trombocitopenia o reduccion significativa de las plaquetas (30-50%) respecto al recuento
plaquetar basal, empeoramiento de la trombosis inicial, una nueva trombosis o una

coagulacion intravascular diseminada durante el tratamiento con bemiparina.
o Interacciones.

No se aconseja la asociacion con: acido acetilsalicilico y otros salicilatos, antiinflamatorios
no esteroideos y ticlopidina. Todos estos medicamentos aumentan el riesgo hemorragico ya
que inhiben las funciones plaquetarias. Se debera emplear con precaucion cuando se utilice
en asociacion con anticoagulantes orales (antagonistas de la vitamina K) y glucocorticoides

por via general.

Como el ajo (allium sativa) produce efectos antiplaquetarios clinicamente significativos,
debera ser consumido con precaucidn en pacientes tratados con aspirina, anticoagulantes,
antiplaquetarios o tromboliticos. Desde el punto de vista tedrico, el Tanaceto (Tanacetum
parthenium) puede aumentar los efectos tromboliticos mediante una inhibicion de la
agregacion plaquetaria. Aunque no se han comunicado hasta la fecha interacciones con los
farmacos tromboliticos, parece prudente evitar esta hierba durante un tratamiento

trombolitico.
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o Reacciones adversas medicamentosas.
-Manifestaciones hemorragicas
-Pequefios hematomas en el punto de inyeccion.
-Raramente manifestaciones alérgicas cutaneas o generales.
-Riesgo de trombocitopenia en casos excepcionales.
-El signo clinico mayor de sobredosificacion es la hemorragia.

El efecto anticoagulante inducido por la bemiparina sodica se neutraliza completamente
con la protamina, lograndose una neutralizacion de la actividad anti-Xa de solo un 25%. Se
administrara 1 mg de protamina para neutralizar el efecto de 100 Ul de Bemiparina. Las
hemorragias menores raras veces requieren tratamiento especifico. Debe considerarse el

uso de protamina Unicamente en los casos graves. (Fuente: Harrison. Tromboembolismo pulmonar,

Factores condicionantes, presentacion clinica, Diagnostico y tratamiento. 14" edicion, Pag. 1469-1472)

o Presentacion.

Bemiparina sodica. Sol. iny. 2.500 U1/0,2 ml. Sol. iny. 3.500 U1/0,2 ml.

Jeringas de 10000 Ul (0,4 ml)
Jeringas de 7500 Ul (0,3 ml)
Jeringas de 5000 UI (0,2 ml)
Jeringas de 3500 Ul (0,2 ml)
Jeringas de 2500 Ul (0,2 ml)

(Fuente: Informe de servicio hospitalario.  Universidad de Navarra. 22 septiembre de 2010.
www.cun.es/areadesalud/medicamentos)
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3.1 Tipo de estudio

El estudio es descriptivo, retrospectivo, realizado en el Hospital Aleman Nicaraguense en el
periodo de enero a agosto del 2010.

Descriptivo porque se describen las caracteristicas generales de los pacientes en estudio que
presentan reacciones adversas medicamentosas con el uso de Bemiparina y Heparina

Sédica.

Retrospectivo porque la poblacion seleccionada es de los meses de enero a agosto del 2010.

3.2 Descripcion del ambito del estudio

La investigacion es realizada en la unidad de cuidados intensivos del Hospital Aleman
Nicaragiense de la ciudad de Managua en pacientes que se les administra Heparina sodica
y Bemiparina (Heparina de bajo peso molecular). Esta unidad de salud esta ubicada en la
Colonia Xolotlan, de la Siemens 2 cuadras al sur, de la ciudad de Managua, brindando los
servicios de quiréfanos, morgue, farmacia, laboratorios para estudios bioldgicos y técnicos.
Presta los servicios principales en las areas de medicina como son: unidad de emergencia,
cardiologia, ginecologia, pediatria, medicina interna y cirugia, siendo un hospital general
de referencia nacional. Cuenta con 230 camas y posee un personal de salud conformado por

700 miembros.
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3.3 Universo, Poblacion y Muestra

Universo: Lo constituyen 158 pacientes ingresados a la unidad de cuidados intensivos del
Hospital Aleméan Nicaragiense.

Poblacion: La constituyen 63 pacientes mayores de 35 afios ingresados a la unidad de
cuidados intensivos del Hospital Aleman Nicaragiiense tratados con Bemiparina y Heparina

sodica.

Muestra del estudio: La constituyen 24 pacientes de 35 a 85 afios ingresados a la unidad de
cuidados intensivos del Hospital Aleman Nicaraguense a los que se le aplicaron Bemiparina

y Heparina sodica y que presentaron reacciones adversas medicamentosas.

3.3.1: Criterios de inclusion:

Lo forman 63 pacientes mayores de 35 afios tratados con Heparina de bajo peso molecular

y Heparina sodica.

3.3.2: Criterios de exclusion:

-Lo forman 74 pacientes ingresados a la Unidad de Cuidados Intensivos del Hospital

Aleman Nicaragiiense que no se trataron con heparinas.

-Lo forman 21 pacientes ingresados a la Unidad de Cuidados Intensivos del Hospital

Aleman Nicaragiense fuera del rango de edad en estudio.
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3.4 Variables

3.4.1: Enumeracion de las variables:
Variables independientes:

-Edad

-Sexo

-Patologias

Variables dependientes:
-Tipo de heparina

-Dosis

- Duracion del tratamiento

- Intervalo de administracion

-Reacciones adversas medicamentosas.
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3.4.2 Operacionalizacion de las variables:

Variable Concepto Indicador | Escala
Edad Tiempo transcurrido en afios desde | Ficha Mayores de 35 afios
el nacimiento
Sexo Condicion biolégica que distingue al | Ficha Masculino
hombre de la mujer Femenino
Diagndstico Signos y sintomas Ficha Cardiopatias
Enfermedades respiratorias
Trastornos metabdlicos
Otras patologias
Tipo de heparina Es una sustancia que impide o | Ficha Heparina sodica
retrasa la coagulacion de la sangre Bemiparina
Dosis Cantidad de un farmaco u otras | Ficha 2500
sustancias que se administra en una 3500
sola vez 5000
7000
Duracion del | Tiempo para el cual se administra el | Ficha Dias
tratamiento tratamiento farmacolégico o no
farmacoldgico al paciente.
Reaccion adversa La OMS define a una reaccion | Ficha -Sangrado de tubo digestivo

adversa a los medicamentos como

cualquier respuesta a un
medicamento que sea nociva Yy no
intencionada, que ocurra a dosis
normalmente utilizadas en el ser
humano para profilaxis, diagnostico,
terapia de enfermedad, o para la
funcion

modificacion de la

fisiologica.

alto
-Trombocitopenia
-Anemia
-Hemorragias
-Hematomas

de

tiempos de coagulacion

-Alargamiento los
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3.5 Materiales y métodos:
3.5.1 Materiales para recolectar informacion:

-Ficha de recoleccion de datos, donde se anotaron las variables a tomar en cuenta para la

realizacion del estudio.

-Expedientes clinicos, donde se tomo¢ toda la informacion de los pacientes tratados con las
heparinas en estudio.

3.5.2 Materiales para procesar informacion:
Microsoft office Word 2007, para la elaboracion de tablas.

Microsoft office Excel 2007, para la elaboracion de gréaficos.

3.5.3 Métodos:

Se utiliza el método comparativo y cuantitativo con respecto a los datos obtenidos por
expedientes clinicos de los pacientes mayores de 35 afios atendidos en la Unidad de
Cuidados Intensivos del Hospital Aleman Nicaragiense en el periodo de enero a agosto del
2010, los que procedieron del area de estadistica de dicho hospital, haciendo uso de la ficha

de recoleccion de datos.
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4.1 RESULTADOS

La poblacion de estudio son 63 pacientes, de estos 24 presentaron reacciones adversas

medicamentosas obteniéndose los siguientes resultados:
Objetivo 1

1. Las personas se encontraban entre las edades de 35 a 85 afios, descritos entre los
siguientes rangos de edad: De 35 a 45 afios 4 mujeres (16.6%) y 2 varones (8.3%), 46 a 55
afios 3 mujeres (12.5%) y 1 varon (4.2%), 56 a 65 afios 4 mujeres (16.6%) y 1 varon
(4.2%), 66 a 75 afios 0 mujeres y 4 varones (16.6%), 76 a 85 afos 3 mujeres (12.5%) y 2
varones (8.3%). Para un total de 14 pacientes pertenecientes al sexo femenino (58.2%) y 10
al sexo masculino (41.4%). Anexo 1.

Objetivo 2

1. Las patologias de los pacientes ingresados en la Unidad de Cuidados Intensivos del
Hospital Aleman Nicaraguense que presentaron reacciones adversas y se les administrd
Heparina sodica y Bemiparina se agruparon de la siguiente manera: Cardiopatias: Shock
Cardiogénico, Infarto Agudo del Miocardio, Fibrilacién Auricular, Hipertension Arterial,
Anemia, Accidente cerebrovascular, Insuficiencia venosa periférica, Angina inestable,

Evento coronario agudo, Trastornos de la coagulacion y Trombosis venosa profunda.

Enfermedades respiratorias: Neumonia grave, Insuficiencia respiratoria, Acidosis
respiratoria, Alcalosis respiratoria, Neumonia adquirida en la comunidad, Infecciones vias

aéreas y Edema agudo de Pulmon.

Trastornos metabolicos: Desequilibrio electrolitico, Diabetes Mellitus 11, Acidosis
metabolica, Obesidad moérbida, Esteatosis Hepatica, Hepatopatias, Pancreatitis Aguda,

Ulcera gastrica, obstruccion intestinal y sindrome metabdlico.

Otras patologias: Shock séptico, Hemiplejia, Hernia basal, Sepsis urinaria, Laparotomia,

insuficiencia renal e infeccidén de vias urinarias. Anexo 2.

2. En cardiopatias 1 paciente (4.2%) es mujer y 5 (21%) son varones, en enfermedades

respiratorias + cardiopatias hay 1 mujer (4.2%) y 1 vardn (4.2%), en trastornos metabdlicos
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+ cardiopatias 7 son mujeres 29% y 1 es varén (4.2%), en otras patologias + cardiopatias se
encuentran 0 mujeres y 2 varones (8.3%), en enfermedades respiratorias + trastornos
metabdlicos + cardiopatia 2 son mujeres (8.3%) y 0 pacientes varones, en otras patologias 2
son mujeres (8.3%) y 0 varones. Anexo 3.

Objetivo 3

1. Las reacciones adversas de Heparina sodica fueron en total 19, donde 13 pacientes
(54.1%) presentaron Hematomas, 3 pacientes (12.5%) con sangrado de tubo digestivo alto,
1 paciente (4.1%) con Trombocitopenia, 1 paciente (4.1%) con Anemia y 1 paciente
(4.1%) con sangrado de tubo digestivo alto + Trombocitopenia + Anemia. Bemiparina
produjo en cambio reacciones adversas, solamente en 5 pacientes de los cuales 3 pacientes
(12.5%) presentaron Hematomas y 2 pacientes 8.3% Coagulopatias no especificas. Anexo
4,

2. Relacionando las reacciones adversas medicamentosas encontradas, con las patologias
se obtuvo: Cardiopatias 6 pacientes (25%) con Hematomas, enfermedades respiratorias +
Cardiopatia 1 paciente (4.2%) con sagrado de tubo digestivo alto y 1 paciente (4.2%) con
Hematoma, trastornos metabolicos + Cardiopatias 6 pacientes (25%) con Hematomas, 1
paciente (4.2%) con Anemia y 1 paciente (4.2%), otras patologias + Cardiopatias 2
pacientes (8.3%) con Hematomas, enfermedades respiratorias + otras patologias 1 paciente
(4.2%) con sangrado de tubo digestivo alto y 1 paciente (4.2%) con Coagulopatia,
enfermedades respiratorias + trastornos metabolicos + Cardiopatias 1 paciente (4.2%) con
Hematoma y 1 paciente (4.2%) con sangrado de tubo digestivo alto + Trombocitopenia +
Anemia y otras patologias 1 paciente (4.2%) con sangrado tubo digestivo alto y 1 paciente

(4.2%) con Coagulopatia. Anexo 5.

3. El intervalo de administracion en el cual se produjeron la mayoria de reacciones
adversas medicamentosa por el uso de heparina sddica fue en el de cada 8 horas 2 pacientes
(10.5%) con sangrado tubo digestivo alto, 1 paciente (5.3%) con Trombocitopenia, 1
paciente (5.3%) con Anemia, 8 pacientes (42.1%) hematomas y 1 paciente (5.3%) con

sangrado tubo digestivo + Trombocitopenia + Anemia con un total de 13 pacientes, en
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tanto que las producidas cada 12 horas fueron 6 pacientes: 1 paciente ( 5.35%) con
sangrado de tubo digestivo alto y 5 pacientes (26.3%) con Hematomas. Anexo 6.

4. Por otro lado Bemiparina provoco 3 hematomas 1 paciente (20%) cada 8 horas, 2
pacientes (40%) cada 24 horas y 2 pacientes (40%) con Coagulopatias que produjo este
anticoagulante fueron administradas cada 24 horas. Anexo 7.

5. Todos los pacientes a los que le administraron Heparina Sddica presentaron reacciones
adversas en la dosis de 5000 Ul: sangrado de tubo digestivo alto 3 pacientes (15.8%),
coagulopatias, 0 pacientes, trombocitopenia 1 paciente (5.2%), anemia 1 paciente (5.2%),
hematomas 13 pacientes (68.4%) y sangrado de tubo digestivo + anemia+ trombocitopenia
1 paciente (5.2%) Anexo 8.

6. Bemiparina presento todas sus reacciones en la dosis de 3,500Ul: coagulopatias 2
pacientes (40%) y hematomas 3 pacientes 60%. Anexo 9.

7. En la administracion de Heparina sddica 12 pacientes (63.1%) presentaron reacciones en
el intervalo de 1 a 3 dias: 1 con sangrado de tubo digestivo alto (5.2%), 1 con
trombocitopenia, 1 con anemia, 8 con hematomas y 1 con sangrado de tubo digestivo alto+
anemia + trombocitopenia; 4 pacientes (21.0%) en el intervalo de 4 a 5 dias: 1 con sangrado
de tubo digestivo alto (5.2%) y 3 con hematomas (15.8%) , 2 pacientes (10.5%) en el
intervalo de 5 a 7 dias: 1 con sangrado de tubo digestivo alto (5.2%), 1 con hematoma

(5.2%) vy 1 paciente (5.2%) en el de mayor a 7 dias. Anexo 10.

8. En Bemiparina 1 paciente (20%) presento Coagulopatia en 1 dia de tratamiento, 1
paciente (20%) presento Coagulopatia en 2 dias y 3 pacientes (60%) presentaron

hematomas en 3 dias. Anexo 11.
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4.2ANALISIS Y DISCUSION DE RESULTADOS.

Edad vs Sexo

Grafico No 1:
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Fuente: Tabla No 1

El grupo etario en el que mas prevalecen las reacciones adversas medicamentosas es en el
de 35 a 45 afios y la mayoria son del sexo femenino en todos los rangos menos en el de 66 a
75 afios donde prevalecio el sexo masculino con 4 pacientes, esta prevalencia de sexo es
debido a que fue el mayormente atendido durante el periodo de estudio y segun literatura
tiende a presentar venas sanguineas de menor calibre que el sexo masculino por lo que es

mas propenso a sufrir de trastornos en la coagulacion.
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Patologia vs Sexo

Grafico No 2.

29%

21%

NUmero de pacientes
o |l N w EEN o1 » ~ (00]

3.3% 8.3% 8.3%
0 0 0 4.2%4.2% .
4.2% 4.2% 4.2% I 0 ® Femenino
| . . . u Masculino
< W . R
‘D.Q \0@ &OQ \063
s & O
R & . o
& z‘;*%o O\&
x S
S
. O
K é‘o&
&%& K
K &
@é@(& <
Q -
< Patologias

Fuente: Tabla No 3

El sexo que mas prevalecio en este estudio fue el sexo femenino presentandose mas
reacciones adversas medicamentosas en trastornos metabdlicos + cardiopatia con 7
pacientes y el sexo masculino resalta 5 pacientes en Cardiopatias solas. Se observa esto ya
que en primer lugar influye el hecho de que las mujeres representan la mayoria en el
estudio y por ende estas presentaran mayores reacciones y a que las mujeres por lo general
no realizan actividad fisica relacionandose esto a la formacion de las enfermedades

metabdlicas concomitantes.
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Reacciones Adversas Medicamentosas de Heparina sédica vs Reacciones
adversas medicamentosas de Bemiparina

Grafico No 3:
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Fuente: Tabla No 4

En la utilizacion de heparinas para el tratamiento y profilaxis de enfermedades
tromboembolicas se presentaron 24 reacciones adversas medicamentosas siendo Heparina
sodica la que prevalecid, con un total de 19 pacientes que presentaron reacciones
destacandose 13 pacientes hematomas , 3 pacientes con sangrado digestivo alto, 1 con
trombocitopenia, 1 con Anemia y 1 con sangrado del tubo digestivo alto +
Trombocitopenia + Anemia. Mientras que Bemiparina presento solamente 5 reacciones: 3
pacientes con hematomas y 2 con coagulopatias. Por consiguiente se demuestra que
Bemiparina es la que presenta menor frecuencia reacciones adversas medicamentosas,
cumpliendo con la literatura la cual plantea que ésta posee una respuesta anticoagulante

mas controlada, evitando con esto trastornos en la coagulacion.
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Patologias vs Reacciones Adversas Medicamentosas

Grafico No 4:
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Fuente: Tabla No 5

Las Heparinas se aplicaron en pacientes con diversas enfermedades, siendo los hematomas
la reaccidn adversa medicamentosa mas frecuente y mayormente en las cardiopatias solas
y cardiopatias acompafiadas con trastorno metabdlico, indicando con esto que un trastorno
metabolico como la diabetes mellitus y su tratamiento concomitante con anticoagulantes

puede interaccionar y provocar un efecto potenciador de la accién coagulante de la sangre.
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Intervalo de administracién vs reacciones adversas medicamentosas de

Heparina sodica.

Grafico No 5:
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Fuente: Tabla No 6

Los intervalos de administracién en los cuales se produjeron la mayoria de reacciones
adversas medicamentosas por el uso de heparina sodica fue cada 8 horas, con un total de
13 pacientes donde la que mas incidié fueron los Hematomas con 8 pacientes, en tanto que
las producidas cada 12 horas fueron 6 y de igual manera prevalecieron los Hematomas. La
literatura nos dice que la administracion a intervalos cortos de heparina induce al
surgimiento de reacciones por su efecto en la prolongacion de los tiempos de coagulacién
mientras que la administracion a intervalos méas largos ademas de resultar comodo para el

paciente no retarda estos.
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Intervalo de administracion vs reacciones

Bemiparina.

Gréafico No. 6.
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Fuente: Tabla No 7

Bemiparina provoco 3 hematomas, 2 cuando se administré cada 24 horas y 1 cada 8 horas,

las 2 Coagulopatias que produjo este anticoagulante fueron administradas cada 24 horas. El

hecho de que este farmaco produjera menos reacciones adversas es debido a sus

caracteristicas farmacocinéticas y farmacodinamicas asi como a su mecanismo de accion

que permite conservar un efecto antitrombdtico adecuado, con minima incidencia de

complicaciones hemorragicas.
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Dosis vs Reacciones adversas medicamentosas de Heparina sédica.

Grafico No 7:
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Fuente: Tabla No 8

Las dosis de administracion en las cuales se produjeron las reacciones con Heparina sodica
fueron todas en las de 5000 Ul puntuandose siempre los hematomas con 13 pacientes, no se
considera que la administracion de heparina sodica a esta dosis produzca por si sola los
efectos, puesto que es la concentracion correcta de administracion en profilaxis y

tratamiento.
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Dosis vs Reacciones adversas medicamentosas de Bemiparina

Grafico No 8.
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Fuente: Tabla No. 9

La dosis donde se produjo reacciones adversas medicamentosas por la administracion de

Bemiparina fue solamente en la de 3, 500 Ul obteniéndose 3 Hematomas y 2

Coagulopatias, aqui como en la grafica anterior las reacciones que se produjeron no fueron

debidas a concentraciones alteradas o fuera de la terapéutica convencional sino mas bien

dentro de la misma, pudiéndose deber a otros factores el surgimiento de ellas.
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Duracion del tratamiento vs Reacciones adversas de Heparina sddica.

Grafico No 9.
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Fuente: Tabla No 10

De las 19 reacciones que presenta Heparina Sodica 12 se produjeron en el intervalo de 1 a

3 dias de tratamiento, la literatura plantea que existe un riesgo de reacciones adversas

medicamentosas si se administran en un periodo mayor de 7 dias, al comparar con los

resultados obtenidos se considera que no fue un factor determinante para el surgimiento de

las mismas.
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Duracion del tratamiento vs reacciones adversas de Bemiparina.

Grafico No 10.
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Fuente: Tabla No 11

Las reacciones adversas de Bemiparina se produjeron 3 a los 3 dias, uno a los 2 dias y uno
a un dia de tratamiento, estos datos reflejan como en el grafico anterior que las reacciones
adversas medicamentos se produjeron en lapsos no sefialados como potente riesgo y que la

causa de su surgimiento no pudo ser ésta.
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5.1 CONCLUSIONES

Analizando la administracion de los farmacos y las reacciones adversas medicamentosas se
concluye que Bemiparina y heparina sodica se utilizan mayormente en mujeres que en

varones con un total de 14 y 10 pacientes respectivamente entre las edades de 35 a 85 afios.

Heparina sodica y Bemiparina fueron administradas en pacientes con patologias agrupadas
de la siguiente manera: cardiopatias, enfermedades respiratorias, trastornos metabolicos y
otras patologias.

Presentaron las siguientes reacciones adversas: hematomas, sangrado de tubo digestivo alto,
trombocitopenia, anemia y coagulopatias. Heparina sodica presentd reacciones adversas en
19 pacientes (3 pacientes con sangrado de tubo digestivo, 1 paciente con trombocitopenia, 1
paciente con anemia, 1 con sangrado de tubo digestivo + trombocitopenia + anemia y 13
hematomas). Bemiparina en cambio produjo coagulopatias no especificas en 2 pacientes y
hematomas en 3 pacientes.

En conclusion, la hipdtesis planteada es verdadera porque en la comparacion realizada se
obtuvo que Bemiparina provoca reacciones adversas medicamentosas menos frecuentes que

heparina sodica.
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5.2 RECOMENDACIONES

1. Se necesitan méas estudios de farmacovigilancia en el pais ya que no se realizan con
mucha frecuencia, ni los suficientes para llevar un control de las reacciones adversas de los

medicamentos.

2. Plasmar las reacciones adversas medicamentosas en los expedientes clinicos sean 0 no
relevantes, permitiendo asi datos significativos para los distintos estudios que se le puedan

realizar.

3. Escribir en los expedientes clinicos el motivo de los cambios de dosis de las diferentes
Heparinas.

4. Prescribir Heparinas de bajo peso molecular por presentar menos reacciones adversas
que la Heparina sodica, también por una posologia mas comoda al administrarse en una o

dos dosis al dia, via subcutanea.

5. Tomar como antecedente este estudio para la realizacion de investigaciones futuras.
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Edad vs Sexo

Tabla No. 1.

Edad Femenino | % Masculino | %
35-45 4 16.6% 2 8.3%
46-55 3 12.5% 1 4.1%
56-65 4 16.6% 1 4.1%
66-75 0 0 4 16.6%
76-85 3 12.5% 2 8.3%
Total 14 58.2% 10 41.4%

Anexo 1

Fuente: Expedientes clinicos del area de estadistica del Hospital Alemén Nicaraglense.



Anexo 2

Patologias diagnosticadas en pacientes que presentaron Reacciones

Adversas Medicamentosas.

Tabla No.2

CARDIOPATIAS

ENFERMEDADES
RESPIRATORIAS

TRASTORNOS
METABOLICOS

OTRAS PATOLOGIAS

Shock Cardiogénico Neumonia grave Desequilibrio Shock séptico
electrolitico

Infarto Agudo del Miocardio | Insuficiencia respiratoria | Diabetes Mellitus 11 Hemiplejia

Fibrilacion Auricular Acidosis respiratoria Acidosis metabdlica Hernia basal

Hipertension Arterial

Alcalosis respiratoria

Obesidad morbida

Sepsis urinaria

Anemia

Neumonia adquirida en

la comunidad

Esteatosis hepatica

Laparotomia

Accidente cerebrovascular

Edema agudo de pulmon

Hepatopatias

Insuficiencia renal

Insuficiencia venosa

periférica

Infecciones vias aéreas

Pancreatitis aguda

Infecciones vias urinarias

Angina inestable

Ulcera gastrica

Evento coronario agudo

Obstruccidn intestinal

Trastornos de la coagulacion

Sindrome metabodlico

Trombosis venosa profunda

Fuente: Expedientes clinicos del area de estadistica del Hospital Aleman Nicaraguense.




Anexo 3
Patologias vs Sexo.

Tabla No 3.

Patologias Femenino | % Masculino | %

Cardiopatias 1 4.2% 5 21%

Enfermedades 1 4.2% 1 4.2%
respiratorias
+ cardiopatias

Trastornos 7 29% 1 4.2%
metabolicos +
cardiopatias

Otras 0 0 2 8.3%
patologias +
cardiopatias

Enfermedades 1 4.2% 1 4.2%
respiratorias
+ otras
patologias

Enfermedades 2 8.3% 0 0
respiratorias
+ trastornos
metabolicos +
cardiopatia

Otras 2 8.3% 0 0
patologias

Total 14 58.2% 10 41.9%

Fuente: Expedientes clinicos del area de estadistica del Hospital Aleman Nicaragtense.



RAM Bemiparina vs RAM Heparina Sédica.

Anexo 4

Tabla No 4.
Tipo de Heparinas

RAM Heparina Sddica % Bemiparina | %
Sangrado de tubo digestivo alto 3 12.5% 0 0
Coagulopatias 0 0 2 8.3%
Trombocitopenia 1 4.1% 0 0
Anemia 1 4.1% 0 0
Hematomas 13 94.1% 3 12.5%
Sangrado de tubo digestivo +
Trombocitopenia + Anemia 1 4.1% 0 0
Total (NUmero de pacientes) 19 78.9% 5 20.85%

Fuente: Expedientes clinicos del area de estadistica del Hospital Aleméan Nicaraguense.



Anexo 5

Patologias vs Reacciones Adversas Medicamentosas . Tabla No 5.

R.AM Sangrado Coagulopatias | Trombocitopenia | Anemia | Hematoma | Sangrado de
del tubo tubo
digestivo digestivo +
alto Trombocitop
enia +
Patologia Anemia
Cardiopatias 25% (6
pacientes)

Enfermedades 4.2% (1 4.2% (1

respiratorias + paciente) paciente)

cardiopatias

Trastornos 4.2% (1 paciente) | 4.2% (1 25% (6

metabolicos + paciente) | pacientes)

cardiopatias

Otras 8.3% (2

patologias + pacientes)

cardiopatias

Enfermedades 4.2% (1 4.2% (1

respiratorias + paciente) paciente)

otras

patologias

Enfermedades 4.2% (1 4.2% (1

respiratorias + paciente) paciente)

trastornos

metabdlicos +

cardiopatia

Otras 42% (1 |4.2%(1

patologias paciente) | paciente)

Total 3 2 1 1 16 1=24

Fuente: Expedientes clinicos del area de estadistica del Hospital Aleman Nicaragtiense




Anexo 6

Intervalo de administracion vs reacciones adversas medicamentosas de

Heparina sodica.

Tabla No. 6.

Intervalos de tratamiento

RAM C/ 8 horas % C/ 12 horas %

Sangrado de tubo 2 10.5% 1 5.3%
digestivo alto

Coagulopatias 0 0 0 0
Trombocitopenia 1 5.3% 0 0
Anemia 1 5.3% 0 0
Hematomas 8 42.1% 5 26.3%
Sangrado de tubo 1 5.3% 0 0

digestivo alto +
trombocitopenia  +

anemia

Total 13 68.4% 6 31.6%

Fuente: Expedientes clinicos del area de estadistica del Hospital Aleméan Nicaragiiense



Anexo 7

Intervalo de administracion vs reacciones adversas medicamentosas de

Bemiparina.
Tabla No. 7.
Intervalos de tratamiento
RAM C/ 8| % C/ 24 horas | %
horas
Sangrado de tubo digestivo alto 0 0 0 0
Coagulopatias 0 0 2 40%
Trombocitopenia 0 0 0 0
Anemia 0 0 0 0
Hematomas 1 20% 2 40%
Sangrado de tubo digestivo alto + 0 0 0 0
trombocitopenia + anemia
Total 1 20% 4 80%

Fuente: Expedientes clinicos del area de estadistica del Hospital Aleméan Nicaragiense.



Anexo 8

Dosis vs Reaccion adversa medicamentosa de Heparina sodica.

Tabla No. 8.

Dosis(unidades

internacionales)
RAM 5000 %

Ul

Sangrado de tubo digestivo alto 3 15.8%
Coagulopatias 0 0
Trombocitopenia 1 5.2%
Anemia 1 5.2%
Hematomas 13 68.4%
Sangrado de tubo digestivo + Trombocitopenia + Anemia 1 5.2%
Total 19 99.8%

Fuente: Expedientes clinicos del area de estadistica del Hospital Aleman Nicaragiense.



Anexo 9

Dosis vs Reacciones adversas medicamentosas de Bemiparina.

Tabla No 9.
Dosis Ul
RAM 3500UI %
Sangrado de tubo digestivo alto 0 0
Coagulopatias 2 40%
Trombocitopenia 0 0
Anemia 0 0
Hematomas 3 60%
Sangrado de tubo digestivo + Trombocitopenia + Anemia 0 0
Total 5 100%

Fuente: Expedientes clinicos del area de estadistica del Hospital Aleméan Nicaraguense.



Anexo 10

Duracion del tratamiento vs Reacciones adversas de Heparina sédica.

Tabla No 10.

Dias de duracion del tratamiento

Patologias 1a3|4ab5|5a7]|Mayor de
dias dias dias | 7 dias

Sangrado de tubo | 5.2% | 5-2% | 5.2% 0

digestivo

Coagulopatias 0 0 0

Trombocitopenia | 5.2% 0 0 0

Anemia 5.2% 0 0 0

Hematomas 42.1% | 15.8% | 5.2% 5.2%

Sangrado de tubo | 5.2% 0 0 0

digestivo +

Trombocitopenia

+ Anemia

Total 99.5%

Fuente: Expedientes clinicos del area de estadistica del Hospital Aleman Nicaragiense.



Anexo 11

Duracion del tratamiento vs reacciones adversas de Bemiparina.

Tabla No. 11.
Dias de tratamiento

RAM 1 dia 2 dias 3 dias
Sangrado de tubo digestivo 0 0 0
Coagulopatias 20% 20% 0
Trombocitopenia 0 0 0
Anemia 0 0 0
Hematomas 0 0 60%
Sangrado de tubo digestivo + Trombocitopenia + 0 0 0
Anemia
Total 100%

Fuente: Expedientes clinicos del area de estadistica del Hospital Aleméan Nicaragiense.






