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RESUMEN

Se realizd un estudio de utilizacion de medicamentos (EUM) del tipo indicacion-
prescripcion, retrospectivo y de corte transversal.  Se tomaron datos de los expedientes
clinicos, correspondientes a los meses de marzo a septiembre 2011 en el hospital escuela
Dr. Roberto Calderén Gutiérrez, en las &reas de medicina interna, unidad de cuidados
intensivos, ortopedia y cirugia , teniendo como objetivo principal evaluar el uso de

heparinas en el tratamiento de trombosis venosa profunda en pacientes de 30 a 70 afios.

La muestra del estudio corresponde a 80 pacientes entre las edades de 30 a 70 afios que se
les administro heparina en el tratamiento de trombosis venosa profunda, de los cuales 42
pacientes (52.5%), corresponden al area de medicina interna; unidad de cuidados intensivos
25 pacientes (31.3%) , ortopedia 8 pacientes (10%), y cirugia 5 pacientes (6.3%) en cuanto a
género 59 pacientes (73.75%) corresponden al sexo femenino y 21 pacientes (26.25%)
corresponden al sexo masculino; el grupo etareo mas representativo es el de 61 a 70 afios

con 20 pacientes ( 25%.)

36 pacientes (45%) presentan trombosis venosa profunda aguda (TVPA) y 44 pacientes
(55%) presentan trombosis venosa profunda cronica (TVPC), estos también presentan otras
enfermedades como: diabetes mellitus tipo dos, cardiopatia isquémica, insuficiencia renal,

hipertension arterial y anemia.

Las heparinas mas utilizadas es la enoxaparina de bajo peso molecular y se utiliza en
pacientes con trombosis venosa profunda que presentan otra enfermedades asociadas a
diferencia de las heparinas no fraccionada en este caso la heparina sddica, que se utiliza en

trombosis venosa profunda (TVP) sin asociacion de otras enfermedades .

Las dosis utilizadas de heparinas segln diagnostico del paciente, son para trombosis venosa
profunda sin asociacion a otra enfermedad, 5000 a 10000 Ul via intravenosa de heparina

sodica; para trombosis venosa profunda asociada a otras enfermedades como: cardiopatia



isquémica 5000 Ul via subcuténea; insuficiencia renal 4000 Ul via subcutanea; diabetes
mellitus 11 7500 Ul via subcutanea; hipertensién arterial y anemia 6000 Ul via subcutanea.

Entre los medicamentos administrados simultdneamente con las heparinas se encontré la
metformina, furosemida, insulina, enalapril. Segln los resultados expuestos anteriormente
las heparinas estan indicadas correctamente segun el diagndstico de cada paciente, de la
misma forma los medicamentos que se les administra concomitantemente con la heparina,
como la metformina que potencializa los efectos anticoagulantes y la furosemida que inhibe
los efectos anticoagulantes, no representan un riesgo mayor que el beneficio de administrar

heparinas, ya que se puede controlar a través de exdmenes de sangre.

Las dosis de heparina estan dentro del rango correcto de utilizacion, aunque no se utiliza un
esquema de tratamiento, ni se refleja el peso del paciente el cual se desea tomar en
consideracion para la dosificaciones, lo que con lleva a una practica médica evidenciada por
otros casos de pacientes, por lo que se recomienda a las autoridades correspondientes del
hospital escuela Dr. Roberto Calderén Gutiérrez, retomar el protocolo para el uso de
heparinas en el tratamiento de trombosis venosa profunda, asi como también que los
expedientes clinicos sean llenados correctamente para que facilite los estudios posteriores

relacionados a este tema.



APARTADO I.

GENERALES



1.1 Introduccion

El sistema venoso esta formado por un conjunto de venas que recogen la sangre de todo el
cuerpo permitiendo su retorno al corazon. En los miembros inferiores consta de un sistema
venoso profundo y un sistema venoso superficial, el flujo sanguineo que va desde las piernas
hasta el corazdn, circula a traves de las venas superficiales que retornan principalmente la
sangre de la dermis y de la epidermis y la parte principal de la sangre es transportada por el

sistema venoso profundo.

La trombosis venosas profundas (TVP) consiste en la presencia de un coagulo dentro de
una vena profunda. Suele localizarse en las extremidades inferiores, aunque también puede
producirse en las superiores y en la pelvis. Los casos mas graves son los que afectan la
region superior del muslo y las venas iliacas. ElI 98% de las TVP se localizan en las

extremidades inferiores y s6lo un pequefio nimero lo hacen en las superiores.

Esta enfermedad cuando presenta sintomas pueden notarse en las extremidades inferiores:
dolor, hinchazén, inflamacion, cambios en la coloracion cutanea y temperatura de la piel y a
largo plazo deja secuelas locales, que pueden ser causa de vérices secundarias, alteraciones
troficas cutaneas y Ulceras venosas. En la mayoria de los casos, la trombosis venosa profunda
(TVP) no presenta sintomas y se descubre con la manifestacion de sus complicaciones
graves como es la embolia pulmonar (EP) que se produce cuando el trombo de una TVP se
desprende y migra hacia el pulmdn, donde queda alojado, bloqueando el flujo sanguineo.

La heparina es una sustancia natural de la sangre que interfiere con el proceso de la
coagulacion sanguinea. Es el medicamento de eleccién en el tratamiento de la trombosis
venosa profunda (TVP), especificamente las heparinas de bajo peso molecular (HBPM) que
han demostrado ventajas en la farmacocinética, seguridad y eficacia frente a las heparinas no
fraccionadas (HNF)) que son utilizadas a dosis bajas. EIl objetivo principal del presente
estudio es valorar el uso de las heparinas en pacientes de 30 a 70 afios en el tratamiento de
trombosis venosa profunda en el hospital escuela Dr. Roberto Calder6n Gutiérrez marzo-
septiembre 2011.



1.2 Antecedentes

A nivel Nacional no se encontré publicado ningln estudio de utilizacion de Heparinas, en
pacientes que presentan trombosis venosa profunda, por lo que carecemos de antecedentes

nacionales.
En cuanto a estudios internacionales se encontr6 un articulo publicado en Brasil:
Titulo: Farmacovigilancia de heparina en Brasil.

Autores: Daniela Rezende Garcia, Thércia Guedes Viana, Eliane R. de M. Peixoto, Fabiana
C. R. de Barros, Edson Perini, Publicado el 14 /02/ 2011.

La heparina es un agente natural con accion anticoagulante, los farmacos comercialmente

disponible y extraido de mucosa intestinal porcina y del tejido pulmonar bovino.

El proceso de aislamiento y extraccion de heparina con lleva a la degradacion parcial de las
cadenas de glucosaminoglicanos, que se componen, produciendo un farmaco formado por
fragmentos moleculares de peso moleculares heterogéneos variando de 3000 a 30000
daltons, conocida como heparina no fraccionada (HNF), o heparina convencional.

Otro tipo de heparina comercialmente disponible es la heparina de bajo peso molecular
(HBPM) Ia cual es obtenida por despolimerizacion &cida de heparina convencional, debido
a la existencia de diferentes métodos de despolimerizacion existen diferentes heparinas de
bajo peso molecular.

Las preparaciones de heparina de bajo peso molecular presentan propiedades
farmacocinéticas y farmacodinamias mas previsible, siendo entones, las mas convenientes
en comparacion con las heparinas no fraccionadas para utilizarse en diversas situaciones
clinicas, el objetivo de la presente investigacion es investigar el origen de las preparaciones

de heparinas en la forma farmacéutica.



1.3 Justificacion

La trombosis venosa profunda es ocasionada principalmente por: obesidad, cancer, uso de
anticonceptivos, estado de hipercoagulabilidad, ocurre en personas mayores de 40 afios y su
incidencia aumenta en relacién directa con la edad, sin embargo en Nicaragua no se encontrd
datos que refieren de la incidencia de esta enfermedad, por lo que se considera que esta

investigacion se utilizara de referencia para estudios posteriores.

Las heparinas de bajo peso molecular (HBPM) como las heparinas no fraccionada (HNF)
constituyen la principal opcion para la trombosis venosa profunda (TVP), la prevencion de
embolia pulmonar (EP) y tromboprofilaxis; actualmente existen consensos internacionales en
cuanto a esquemas de tratamiento en el uso de heparinas aplicados en trombosis venosa
profunda, sin embargo, en Nicaragua no estan definido los procedimientos farmacoldgicos

dirigidos al tratamiento de esta enfermedad.

Por tanto el presente estudio de investigacion tiene como objeto evaluar que el uso de
heparinas se realice de acuerdo a la valoracion individual del riesgo del pacientes y de la
necesidad del uso de estas a ese nivel, con el propésito de proporcionar a los prescriptores
y a las autoridades responsables del hospital escuela Dr. Roberto Calder6n Gutiérrez datos
fiables en cuanto al uso de heparina que les permitira retomar el esquema de tratamiento

utilizados en la &reas de medicina interna, unidad de cuidados intensivos, ortopedia y cirugia.



1.4 Planteamiento del Problema.

El uso de heparinas en el tratamiento de Trombosis venosa profunda debe de ser
individualizado segun las complicaciones ya que este debe ser reajustado o suspendido

segun situacion y riesgos.

Hay que vigilar las complicaciones a largo o corto plazo que se presentan en los pacientes
por el uso de heparinas de bajo peso molecular como la no fraccionada; estas complicaciones
incluyen fundamentalmente: tromboembolismo recurrente, sindrome posflebitico, sangrado

durante el tratamiento, trombocitopenia, y osteoporosis.

Por lo tanto se han formulado las siguientes preguntas para plantear el problema del
estudio de esta investigacion:

¢En pacientes con trombosis venosa profunda se realiza una valoracion adecuada individual

del riesgo al momento de utilizar heparinas?

¢El uso de heparina se realiza utilizando el protocolo de tratamiento para trombosis venosa
profunda disefiado en el hospital escuela Dr. Roberto Calderon Gutiérrez en las areas de

medicina interna, unidad de cuidados intensivos, ortopedia y cirugia?



1.5 Objetivos

Objetivo General:
Evaluar el uso de heparinas en el tratamiento de trombosis venosa profunda en pacientes de
30 a 70 afios atendidos en las areas de medicina interna, unidad de cuidados intensivos,

ortopedia y cirugia del hospital escuela Dr. Roberto Calderon Gutiérrez marzo - septiembre
2011.

Objetivos Especificos:

> Definir la edad y el sexo de los pacientes que recibieron heparina como tratamiento.

> Determinar segun la edad cuél es el nivel de riesgo de la enfermedad en los pacientes

en estudio.

> ldentificar el tipo de heparina segun el diagnostico de cada paciente.

» Analizar la dosificacion de heparina segun el diagnostico de cada paciente.

> Analizar las posibles interacciones medicamentosas de la heparina con otro farmaco

que se administra simultdneamente.



1.6 Hipdtesis.

El uso de heparina de bajo peso molecular (HBPM) y heparina no fraccionada (HNF) se
realiza, de acuerdo al esquema de tratamiento y a una adecuada valoracion individual del
riesgo en los pacientes de 30 a 70 afios, atendidos en las areas de medicina interna, unidad
de cuidados intensivos, ortopedia y cirugia del hospital escuela Dr. Roberto Calderdn

Gutiérrez Managua, marzo - septiembre del 2011.



APARTADO II

MARCO TEORICO.



2.1 FISIOLOGIA DE LA COAGULACION
Concepto de Coagulacion.

La coagulacion es un proceso biolégico que consiste en la transformacion de la sangre
liguida en una masa semisdlida de aspecto gelatinoso llamado coagulo. EI primer
conocimiento que se tuvo de la coagulacion, se debe a Marcelo Malphi quien, en el afio
1666, demostrd la presencia de fibras blanquecinas de fibrina en el conglomerado del
coagulo sanguineo, pero ha sido sobre todo en estos ultimos treinta afios, en los que se ha
llegado a definir el mecanismo de coagulacion. La coagulacién es una parte esencial del
conjunto de mecanismo que es la base del cese espontaneo de la hemorragia sanguinea, €s

decir, de la hemostasia. (Bertram G. Katzung (2004).
2.2 Fisiologia de la Hemostasia.

El término hemostasia es un proceso fisioldgico mediante el cual la sangre circula fluida por
el torrente circulatorio y que pone en marcha una serie de fendmenos para evitar que salga
del interior de los vasos sanguineos. De esta forma la hemostasia repara una lesién vascular e
impide que se forme un coagulo obstructivo de la circulacién sanguinea. En condiciones
fisioldgicas existe un equilibrio entre una serie de factores prohemostatico y otros
antihemostaticos, pero en situaciones patoldgicas este equilibrio se altera, y predominan. Asi,
se distinguen dos grandes cuadros clinicos, para los cuales existen dos grandes grupos de

farmacos en la clinica diaria:

Hemorragia, es decir, la salida de la sangre del lecho vascular o la ineficiencia de los
mecanismos hemostaticos defensivos. Este cuadro reconoce una causa traumatica o bien un
déficit funcional de los factores prohemostaticos o un exceso de los antihemostatico, los
medicamentos utilizados en estos procesos se denominan en general farmacos hemostaticos.
Trombosis, es decir, formacion de un coagulo hemostatico excesivo o en ausencia de
estimulo fisiolégico. La consecuencia es la obstruccion del torrente sanguineo. LoS

medicamentos utilizados se denominan farmacos Antitrombéticos. *



De forma didactica, cabe distinguir tres elementos fundamentales en la fisiologia de la
hemostasia: la plagueta y su interaccion con la pared vascular, la fase plasmatica de la
coagulacion y la fibrinolisis.

2.2.1 Activacién plaquetaria.

Las moléculas de colageno subendotelial interactian con las glucoproteina de la membrana
plaquetaria, originando de esta forma un primer nexo de union plaqueta-subendotelio
(adhesion plaquetaria).’ La activacion de las glucoproteina de membranas, juntamente con
sustancias que proceden de otras plaquetas y de la coagulacion plasmatica, constituye el

inicio de las vias de activacidn intraplaquetaria.

Los estimulos activadores se unen a receptores especificos de membrana y se facilita la
activacion de la fosfolipasa C (PLC), que pone en marcha el ciclo de fosfoinositol, formando
inositol trifosfato, el cual activa la salida de calcio de sus depoésitos intracelulares al
citoplasma. Este estimula la fosfolipasa A2 (PLAZ2), la cual libera &cido araquiddnico de los
fosfolipidos de membrana. Sobre el &cido araquidonico actla la enzima ciclooxigenasa
(COX), y se forman una serie de prostaglandinas intermedias, que al final, producen dos
prostanoides de importancia: tromboxano A2 (TxA2) en la plaqueta y prostaglandina 12
(PGI) en la pared vascular. La salida de calcio va seguida de la concentracion plaquetaria y
consecuentemente acontece la liberacion de su contenido. Este tiene como mision activar
nuevas plaquetas (TxA2, serotonina, ADP) y la fase plasmatica de la coagulacion (calcio,
factores de la coagulacion).

2.2.2 Fase Plasmatica de la Coagulacion.

La coagulacién plasmatica consiste en una cascada de acontecimientos en los cuales una
proteina inactivada (Pil) se une a una proteasa, a calcio, a una proteina activada (Pa) y a un
sustrato fosfolipidico. El resultado de la formacion de este complejo es la activacion de la
Proteina inactivadal en Proteina activada 1.



» Via Intrinseca de la Activacion

La presencia de una superficie de contacto (subendotelio de un vaso dafiado, material
artificial protésico) es un estimulo para la activacion del factor XII de la coagulacion, el cual
inicia la serie de activaciones hasta el Xa. Una vez activados estos factores, se forma un
segundo complejo proteico (protrombinasa): factor Xa, factor VIlla, fosfolipidos
plaquetarios, calcio (Ca*™) y factor Va.

» Via Extrinseca de Activacion

Consiste en la participacion de un factor tisular que es capaz de activar el factor VIIi. La
formacion del Factor Vlla, junto al factor Xi, fosfolipidos plaquetarios y calcio (Ca™),
participa en la activacion del factor Xi en Xa, formando protrombinasa y entrando de esta

forma en la via comun de la coagulacion.

» Via Comun

La protrombinasa tiene como misidn activar el paso del factor Ili (protrombina) a lla
(Trombina), la cual actla de factor estimulante del paso de fibrindgeno (li) a fibrina (1a). En
un principio, la red de fibrina es Iabil, pero la participacion del factor Xllla produce una
estabilizacion del polimero de fibrina, formando una fibrina insoluble y una red coagulativa
estable, el cual se ven atrapadas plaquetas, eritrocitos y leucocitos.

> Inhibidores Enddgenos de la Coagulacion.

Existen sustancias endégenas que tienden a autolimitar el proceso coagulativo. Entre ellas
destacan: antitrombina Il (inactiva la trombina y a la trombina Xa) sistema de proteina C
(cinindgeno plasméatico homologo a los factores I, VII, IX y X, que disminuye la tasa de
activacion de la protrombina, proteoglucanos endoteliales (potencian el efecto de la
antitrombina 111) e inhibidor tisular de la Via extrinseca.



2.2.3 Fibrindlisis

Se refiere al proceso de digestion de fibrina por la proteasa especifica de fibrina, plasmina.
El sistema fibrinolitico es similar al sistema de la coagulacion en el hecho de que la forma
precursora de la proteasa de serina plasmina circula de forma inactiva como plasmindgeno.
En respuesta a la lesidn, las células endoteliales sintetizan y liberan el factor tisular activador
del plasmindgeno (t-PA), que transforma el plasmindgeno en plasmina, ésta remodela el
trombo y limita su extension a través de la digestion proteolitica de la fibrina.

El plasmindgeno y la plasmina tiene dominios proteinicos especializados que se unen a las
lisinas expuestas en el codgulo de fibrina e imparten especificidad del coagulo al proceso
fibrinolitico, como con la cascada de la coagulacion, existen reguladores negativos de la
fibrindlisis: las células endoteliales sintetizan y liberan el inhibidor del activador de
plasmindgeno (PAI), que inhibe al t-PA; ademas, la antiplasminaay, circula en la sangre en
altas concentraciones y bajo condiciones fisioldgicas rapidamente inactiva cualquier
plasmina que no se encuentre unida a un codgulo. Sin embargo, este sistema regulatorio se ve

sobrepasado por las dosis terapéuticas de los activadores del plasmindgeno.

Si los sistemas de coagulacion y el sistema fibrinolitico se activan de forma patolégica, el
sistema hemostatico puede salirse de control, ocasionando trombosis y hemorragia
intravascular diseminada. Este proceso se llama coagulacion intravascular diseminada (CID)
y puede ocurrir después de una lesion tisular masiva, en cancer avanzado, urgencias
obstétricas como desprendimiento prematuro de la placenta o retencién de productos de
concepcion, o sepsis bacteriana.

La regulacién del sistema fibrinolitico tiene utilidad terapéutica. La fibrindlisis aumentada es
un tratamiento eficaz para las enfermedades tromboticas. El activador del plasmindgeno
tisular, la urocinasa y la estreptocinasa activan el sistema fibrinolitico. Por el contrario, una
fibrindlisis disminuida evita que los coagulos experimenten lisis y reduce la hemorragia por
insuficiencia hemostatica. El acido aminocaproico es un inhibidor clinicamente util de la

fibrindlisis. La heparina y los anticoagulantes orales no afectan el mecanismo fibrinolitico.

El factor VIla de la coagulacion es uno de los mecanismos que activan también la

fibrindlisis, de forma que, a la vez que se forma el tapon hemostatico y se repara la lesion, se



elimina el exceso de fibrina formado. Bioquimicamente consiste en la destruccion quimica
de la fibrina por la plasmina. En condiciones normales, la plasmina no circula como tal, sino
en forma del precursor inactivo plasmindgeno; por ello, es fundamental su activacion. Esta se

puede realizar mediante dos vias, una intrinseca y otra extrinseca.

> Via Intrinseca de Activacion de la Fibrindlisis.
En este caso, el factor Vlla y el sistema del cinindgeno plasmatico facilita la formacion de
calicreina, la cual estimula el paso de prouroquinasa plasmatica a activador del plasmindgeno

tipo uroquinasa, el cual activa el paso plasmindgeno a plasmina.

» Via Extrinseca de la Fibrindlisis.

Esta via depende del activador del plasmindgeno tisular (tPA), que se encuentra en las
células endoteliales. EI tPA es practicamente inactivo, pero si se une a la fibrina, el complejo
tPA- fibrina se une al plasmindgeno y lo activa hacia la plasmina.

» Actuacion de la Plasmina.

Una vez formada la plasmina, se une a la fibrina y realiza proteélisis sucesiva, lo cual
origina la formacion de unos dimeros o productos de degradacion de la fibrina, totalmente
inactivos, que pueden ser cuantificados en el plasma, como indice del estado fibrinolitico de
una persona. La plasmina también tiene cierta afinidad por el fibrindgeno, formando
asimismo unos productos de degradacion del fibrindbgeno que también pueden ser
cuantificados en el laboratorio.

> Inhibidores Enddgenos de la Fibrinolisis.
El organismo dispone de una serie de mecanismos que intentan que la fibrindlisis no sea
ilimitada: Inhibidores de los activadores del plasminégeno (PAI) e Inhibidores de la

Plasmina.l

' Autores Colectivos (2003), Farmacologia Fundamental, (Primera Edicién). McGraw-Hill/Interamericana de
Espafia, S.A.U. Pagina 532- 535.



2.2.4 Inhibidores de la Coagulacion

Un proceso bioldgico de la naturaleza de la coagulacién no puede existir sin la presencia de
mecanismo inhibidores que lo frenen. De no ser asi, la coagulacion se formaria
desmedidamente e incluso sin motivo alguno, es decir, sin que hubiera dafio tisular o
vascular, que necesitara de su activacion. A este fin, el organismo dispone de inhibidores de
los productos de la coagulacion. Estos son

» Continuidad del Endotelio: Sin la ruptura del endotelio no se activa el factor XII por
ausencia del factor contacto, las plaquetas no se adhieren entre si, ni a la pared vascular y
no se produce la liberacion de tromboplastina tisular, al torrente circulatorio. Con respecto
a la no adhesion de las plaquetas, estas se deben a que, las mismas poseen cargas negativas
en la superficie de su membrana, y el endotelio también esta cargado negativamente, por lo
que, por una ley fisica, ambas cargas se repelen, los que impiden entonces que las plaquetas
se adhieran a la pared de los vasos.

» Heparina: Es un mucopolisacarido con elevado contenido de acido sulflrico, y con cargas
fuertemente negativa, producida por las células cebadas en el higado, pulmén y otros
organos. A estas propiedades, quimica y eléctrica, respectivamente, se les atribuye su
accion anticoagulantes. La accion de la heparina es compleja y afecta todo los periodos del
proceso de la coagulacion, con excepcidn de la activacion del factor XII por el factor
contacto. Inhibe la etapa final de la reaccion trombina-fibrinbgeno por su antagonismo con
la trombina, interfiere en la conversion de la protombina e inhibe la generacion del
complejo tromboplastico.

» Antitrombina y Tromboplastina: la antitrombina inhibe directamente a la trombina,
desapareciendo esta del torrente sanguineo, aunque no esté formado el coagulo. La
tromboplastina en la sangre, pierde su actividad en un lapso que oscila entre pocos minutos

a una hora.

» Inhibidores Adquiridos: son los que el organismo forma en condiciones especiales, como
el antifactor VIIl o antihemofilico. Se cree que seria anadlogo a un fenémeno

inmunoldégico.



2.3 TROMBOSIS.

La trombosis es la resultante de la interaccion de maltiples factores que llevan finalmente al
desequilibrio entre los mecanismos protrombéticos y los anticoagulantes. En muchos casos,
no basta la presencia de un solo factor, sino que la suma de los factores de riesgo es el que al
traspasar el umbral determina la formacion del codgulo. Generalmente, una asociacion de
circunstancias externas y una predisposicion heredada o adquirida del sujeto a la trombosis
solo un 30 a 40% parecieran ser espontaneos. De esto se difiere que el hecho de ser portados
de un defecto congenito protromboticos no es una causa, sino un factor de riesgo mas para el
desarrollo de trombosis. Por ello existe conviccion en la actualidad que el fendémeno

tromboembolico es una enfermedad multicausal.?

2.4 TROMBOSIS VENOSA PROFUNDA.

La trombosis venosa profunda es el resultado de la formacién de un coagulo obstructivo en
las venas. Ocurre principalmente en las venas profundas de la pierna, desde algunas de las
fracciones del coagulo a menudo embolizan hacia los pulmones. Menos del cinco por ciento
de todas las trombosis venosas se presentan en otros sitios. La trombosis venosa es comdn y
a menudo se presenta en forma espontanea, pero suele acompafiar a trastornos médicos y

quirurgicos, tanto extrahospitalarios como intrahospitalarios.

Los sintomas de trombosis venosa no son especificos y por tanto es dificil el diagnéstico
clinico y requiere estudios objetivos con imagenes. Las principales complicaciones de la
trombosis incluyen un sindrome postrombdtico invalidante y la muerte consecutiva a
Embolia Pulmonar fatal, el tratamiento con anticoagulante debe ser rapido y adecuado. Se
conocen muchos factores de riesgo para la trombosis, todos los cuales estan relacionados
con la inmovilizacién o con la hipercoagulabilidad. Varios factores de riesgo adquiridos son
tan importantes que requieren tratamiento anticoagulante, tanto en pacientes que tienen un

antecedente de trombosis como en aquellos que no la tienen.

2Guyton Hall. (2001) Tratado de la Fisiologia Médica. (Décima Edicion). McGraw-Hill Interamericana.
Pag 509-521



2.4.1 Epidemiologia

La frecuencia de una primera trombosis venosa es de uno a tres por 1000 personas por afio.
De 1 a 10% de las trombosis venosas resultan letales y las defunciones ocurren sobre todo,
pero no exclusivamente, en ancianos o en pacientes con enfermedades graves subyacentes,
sobre todo cancer. La incidencia de trombosis venosa tiene relacién exponencial con la edad,
donde se aplica una regla de 10: en los nifios la incidencia es de uno por 100000 por afio; en
los adultos jovenes de uno en 10000 por afio; en individuos de edad mediana, uno por 1000
por afio; en los ancianos la incidencia es de 1% por afio, hasta casi 10% por afio en los muy

ancianos. La tasa de recidiva de la trombosis venosa es de 3 a 10% por afio.

Entre los factores genéticos de esta enfermedad tenemos como es el factor VV que son los
mas habituales, la alteracion caracteristica es una factor VVa que no se activa por la accién de
la proteina C, en consecuencia, se pierde una importante via de contrarregulacion
antitrombotica. Entre el 2% y el 15% de la poblacién de la raza blanca es portadora de una
mutacion del factor V (conocida como el factor de Leiden, la frecuencia es mucho mas
elevada en pacientes con trombosis venosa profunda. EI factor V( conocida como mutacion
de Leiden) se debe a una mutacion en la regién 3' no traducida del gen de la protombina
(mutacién G20210A) se asocia a una elevacién de las concentraciones de trombina y, por
tanto una mayor tendencia de Trombosis Venosa Profunda.

Otros estados de hipercoagulabilidad menos comunes son las deficiencias hereditarias de
anticoagulantes como antitrombina 1ll, proteina C y proteina S, los pacientes afectados
presentan trombosis venosa profunda durante la adolescencia y los primeros afos de la vida
adulta, probablemente al ejercer efectos inhibidores sobre la antitrombina 111 y la
trombomodulina endotelial. Esta enfermedad predomina mas en el género femenino debido
a que su factor V se ve alterado por otras causas adquiridas y por consecuencia su sistema
anatomico se vuelve vulnerable, debido a causas externas como es el uso de anticonceptivos

y estado de hiperestrotrogénico del embarazo, la hipercoagulabilidad se debe en parte al



aumento de la sintesis hepatica de factores de coagulacion y esto hace que haya una menor

sintesis de antitrombina I11.3

2.4.2 Etiologia

Las causas de la trombosis pueden dividirse en las relacionadas con la inmovilizacion, que
por lo general son adquiridas y las que acompafian a la hipercoagulabilidad, que pueden ser
genéticas o adquiridas. La trombosis venosa es una enfermedad que obedece a multiples
causas y que ocurre cuando se presenta con mucha frecuencia varios factores de riesgo en
una combinacién particular. La trombosis venosa profunda (TVP) afecta principalmente las
venas grandes en la parte inferior de la pierna y el muslo. (Anexo 1). El coagulo puede
bloguear el flujo sanguineo y causar hinchazén y dolor. Cuando un coagulo se desprende y
viaja a través del torrente sanguineo, se denomina émbolo, el cual se puede atascar en el

cerebro, los pulmones, el corazon o en otra area, llevando a dafio grave.

La etiologia a menudo es multifactorial (estasis prolongada, trastornos de la coagulacion,
traumatismo en la pared vascular). Los siguientes son factores de riesgo de trombosis venosa
profunda: sangre que es mas propensa a coagularse (hipercoagulabilidad), cancer visceral,
tomar estrogenos o pastillas anticonceptivas, edad mayor o igual a 60 afios, gestacion o
puerperio precoz, este riesgo es aun mas alto si fuma, permanecer sentado por periodos
prolongados al viajar puede incrementar el riesgo de trombosis venosa profunda y es
muchisimo mas probable cuando también estan presentes uno o mas de los factores de riesgo

antes mencionados.

2.4.3 Modelo de probabilidad clinica pre-test en la Trombosis Venosa Profunda

Céncer activo (Bajo tratamiento actual, o en los 6 meses previos, 0 en tratamiento paliativo).
Pardlisis, paresia, o inmovilizacion reciente (férula) en extremidad inferior.

Encamado recientemente mas de 3 dias o cirugia mayor en las 4 semanas anteriores.
Molestias localizadas a lo largo de la distribucion del sistema venoso profundo.

Hinchazén de toda la pierna.

¥ Kamar Cotran Robbins. (2004) Patologia Humana. Séptima Edicion. Elsevier. Madrid. Madrid.Pag.84-94.



Aumento del perimetro de la pantorrilla mayor de 3 cm comparado con la otra pierna
(medido 10 cm por debajo de la tuberosidad tibial).

Edema con fovea (mayor en la pierna sintomatica).

Circulacién venosa colateral superficial (no varicosa).

Diagnostico alternativo tanto o mas probable que una TVP.

2.4.4 El espectro etioldgico ha llevado a clasificar la enfermedad en dos grandes grupos:
La trombosis venosa profunda se clasifica en:

» Trombosis venosa profunda aguda

» Trombosis venosa profunda crénica

Los criterios para el diagnostico que ayudan a distinguir entre TVP aguda y crénica son los
siguientes:

e En la Trombosis Venosa Profunda aguda las caracteristicas son:
Ecogenicidad (sensible mas oscuro) del trombo es hipoecogénico (formacién sélida)
Tamafio de la luz venosa esta distendida
Compresibilidad de las venas es parcial

Las venas colaterales estan ausentes

e En la Trombosis Venosa Profunda Crdénica las caracteristicas son:
Ecogenicidad (trombos mas claros) del trombo es ecogénico (propiedad de algunos tejidos y
estructura de reflejar los ultrasonidos, lo que permite generar imagenes claras)
En la luz venosa hay una disminucion del calibre, y el cordén fibroso
Compresibilidad es rigida, e incompresible

Venas colaterales estan presentes

Cabe mencionar que debemos de tomar en cuenta que el flujo sanguineo normal es laminar,
de forma que las plaguetas fluyen en posicion central de la luz, separadas del endotelio por
una zona de plasma acelular que se mueve con mayor lentitud, por tanto la turbulencia se
atribuye a una trombosis porque hay una lesion y disminucion en las venas e impiden la

viscosidad de la sangre y por ende su continuo movimiento.



Los pacientes que han tenido una trombosis venosa profunda tienen alto riesgo de sufrir otra.
No obstante factores de riesgo documentados a un estado de hipercoagulabilidad (por
ejemplo el factor de Leiden, protombina y elevacién de la concentracion de los factores de la
coagulacion VII, IX y Xl) se acompafian de una recidiva. Incluso las anormalidades
protromboticas mas importante como son las deficiencias de antitrombina, proteina C,
proteina S, aumentan el riesgo de trombosis recidivante en el 50% cuando mucho, pero es
poco probable que haya recidiva de una primera trombosis después de una cirugia o una
inmovilizacién de un miembro inferior por la colocacién de yeso.

Ciertos factores de riesgos adquiridos, como intervenciones quirdrgicas, inmovilizacion o
personas con cancer, aumenta el riesgo de trombosis recidivamente, ya que incrementan el
riesgo de un primer episodio son por eso que en una sospecha clinica de una trombosis
venosa profunda aguda se convierta en una trombosis venosa crénica cuando se presentan

uno de estos factores.*

2.4.5 Sintomas de Trombosis Venosa Profunda Aguda y Cronica

Cambios en el color de la piel en una pierna (enrojecimiento), aumento del calor en una
pierna, dolor de pierna, en una sola (puede doler el hecho de colocar todo su peso sobre esta
pierna al pararse), sensibilidad en una sola pierna, piel que se siente caliente al tacto,

inflamacion (edema) de una pierna.
2.4.6 Signos y examenes

El médico en el examen fisico puede revelar enrojecimiento, inflamacion o sensibilidad en la
pierna. Se pueden realizar los siguientes examenes: ecografia doppler venoso de una
extremidad, examen de sangre para determinar el dimero D, pletismografia de las piernas,
radiografias que muestran las venas en el area afectada ( venografia), Se pueden hacer
examenes de sangre para verificar si hay aumento de la posibilidad de coagulacion de la
sangre (hipercoagulabilidad), tales como: tiempo de protrombina(PT), tiempo parcial de

4 Rosenberg RD (1990) Hemorrhagic disorders 1. Protein interactions in the clotting Mechanism in
Hematology. (Cuarta Edicion. Cambridge, MIT Press. Pag. 441-443



tromboplastina(TPT), INR(cociente normalizado internacional mide el tiempo que toma su

sangre en coagularse) como expresion del resultado, los exdmenes se mediran cada 8 horas.
2.4.7 Complicaciones

Un coagulo de sangre se puede desprender de la pierna y viajar a los pulmones (émbolo
pulmonar) o a cualquier otra parte en el cuerpo y es potencialmente mortal. El tratamiento
rapido de la trombosis venosa profunda ayuda a prevenir este problema. El sindrome
posflebitico se refiere a la hinchazén (edema) prolongada en la pierna que tenia la trombosis
venosa profunda. También se pueden presentar cambios en el color de la piel y dolor. Estos
sintomas se pueden notar de inmediato o pueden no presentarse durante uno o varios afios

después. Este problema se denomina sindrome protromboticos.
2.4.8 Prevencion

Los médicos pueden prescribir anticoagulantes para ayudar a prevenir la trombosis venosa
profunda en personas de alto riesgo o personas que se van a someter a una cirugia de alto
riesgo. La decision para aplicar tratamiento anticoagulante a largo plazo o de por vida, es
decir, mas alla del periodo de mayor riesgo, depende de la presentacion clinica mas que de
las anormalidades protrombdticas. Antes de prescribir el tratamiento anticoagulante a largo
plazo, los clinicos tendran presente el riesgo anual acumulado de hemorragia grave que es de
1 a 2 por ciento. Los pacientes con un antecedente de trombosis venosa no deben de utilizar
farmacos que contengan estrdgenos, es decir, estdn contraindicados la hormonoterapia y para

la anticoncepci6n son preferible los métodos mecénicos®

® Tinsley T.R. Harrison, Dennis L. Kasper. M.D.(2005). Principios de la Medicina Interna. Tomo 1. 17% Edicién
pag. 731-734.



2.5 Tromboembolismo Pulmonar

El Tromboembolismo pulmonar es una situacion clinico- patolégica desencadenada por la
obstruccidn arterial pulmonar por causa de un trombo desarrollado in situ o de otro material
procedente del sistema venoso. De ello resulta un defecto de oxigeno en los pulmones. Es
una de las principales emergencias médicas. Se trata de una enfermedad potencialmente
mortal; el diagndstico no es facil, pues a menudo existen pocos signos que puedan orientar al
médico. Més del 70% de los pacientes con Tromboembolismo Pulmonar presentan trombosis
venosa profunda, aunque los trombos no sean detectables clinicamente. Por otra parte,
aproximadamente el 50% de pacientes con Trombosis Venosa Profunda desarrollan

Tromboembolismo Pulmonar, con gran frecuencia asintomaticos.
2.5.1 Etiologia y Epidemiologia

La tromboembolia casi nunca se origina en la circulacion pulmonar, llega alli por via venosa.
Por tanto, la tromboembolia pulmonar es una consecuencia secundaria de otra enfermedad,
es decir, trombosis venosa. Méas de 95% de casos de tromboembolia pulmonar se origina de
trombos de las venas profundas de los miembros inferiores: las venas popliteas, femorales e
iliacas. La trombosis venosa por debajo de las venas popliteas, o que se produce en las venas
superficiales de los miembros inferiores, es frecuente en la clinica, pero no es un factor de

riesgo de embolia pulmonar.

Los trombos en estos sitios pocas veces migran a la circulacion pulmonar sin antes
extenderse por encima de las rodillas, como menos de 20% de los trombos de las pantorrillas
se extienden a las venas popliteas, las trombosis aisladas de pantorrillas solo se observan
con pruebas seriadas para excluir la extension al sistema profundo y no se requiere siempre
anticoagulacién. En ocasiones, se producen trombosis venosa de los miembros superiores, 0
en el lado derecho del corazén; esto sucede en presencia de catéteres intravenosos
0 catéter cardiacos para marcapasos. Por tanto, los factores de riesgo de tromboembolia
pulmonar son factores de riesgo para el desarrollo de trombosis venosa en las venas

profundas de los miembros inferiores (trombosis venosa profunda).

El factor de riesgo en los pacientes hospitalizados es la estasis por inmovilizacion, en

especial en aquellos sujetos a procedimientos quirdrgicos. La incidencia de trombosis venosa



de las pantorrillas en pacientes que no reciben profilaxis con heparina después de un
reemplazo total de rodillas, llegan a niveles tan alto, como 84%; es superior a 50% después
de cirugia de cadera o prostatectomia. El riesgo de tromboembolia pulmonar mortal en estos
pacientes, pueden ser tan alto como en 5%. Por tal razdn los médicos que atienden a estos
pacientes deben de tener conciencia de la magnitud del riesgo e instituir una terapéutica
profil4ctica adecuada.

2.5.2 Fisiopatologia.

Los trombos venosos estan constituidos por una masa fiable de fibrina, con muchos
eritrocitos, y unos cuantos leucocitos y plagquetas entremezclados al azar .Cuando un trombo
venoso se desplaza a la circulacién pulmonar, causa una gama amplia de alteraciones
fisiopatologicas. Las siguientes anomalias ocurren en la fisiopatologia de la embolia
pulmonar: la hipertension pulmonar con insuficiencia ventricular derecha y shock, la disnea,

con taquicardia e hiperventilacion.

2.5.3 Signos y sintomas

Los sintomas de tromboembolismo pulmonar son fundamentalmente un comienzo subito,
dolor toracico intenso en un solo lado, con tos con o sin hemoptisis, la piel se vuelve
"azulada", disnea, taquipnea, y en grados severos hipertension, pérdida de conciencia e
incluso muerte. El diagnéstico de tromboembolismo pulmonar, con sospecha clinica sobre la
base de dificultades en la respiracion (disnea) y dolor en el térax, con o sin radiografiale
torax anormal, puede ser confirmado con una gammagrafia pulmonar de ventilacion-
perfusion (gammagrafia V/Q Scan), presentando areas de pulmoén no perfundidas pero bien

ventiladas.®

2.6 TRATAMIENTO DE TROMBOSIS VENOSA PROFUNDA.

La incidencia de Trombosis Venosa Profunda, Embolismo de Pulmén y muerte debida a éste
puede reducirse significativamente solo mediante la adopcion de medidas profilacticas. Los
pacientes que fallecen debido a tromboembolismo pulmonar lo hacen en las primeras horas,

por tanto, ninguna medida terapéutica puede tener un impacto comparable a la profilaxis, es

¢ Ganong William (2001) Principios de la Patologia Medica. (Décima Edicion). Una Introduccion a la Clinica.
Primera Edicidn. Pag. 200-2005.



fundamental que todos los pacientes se han evaluados y estratificados de acuerdo con el
riesgo de embolismo pulmonar y que se instaure el régimen profilactico adecuado. Los
farmacos disponibles en la actualidad para el tratamiento de las enfermedades
tromboembolicas pueden ser divididos:

> Los que afectan la agregacion o la adhesion de las plaquetas (antiplaquetarios):
Estos farmacos, un ejemplo de anticoagulante tenemos la aspirina, impide que se formen los
coagulos sanguineos. La aspirina es un medicamento que puede salvar su vida si usted tiene
problemas de corazon. No necesita receta para comprarla, pero es tan importante como
cualquier otro medicamento y su médico debe saber que la toma y le dird como debe hacerlo.
No se la tome de otra forma excepto la que le recomiende su medico. Hay que tener en
cuenta que la aspirina: Evita la coagulacion de la sangre, Ha demostrado reducir el riesgo de
un segundo infarto de miocardio, ictus cerebrovascular o ataque isquémico transitorio, No
debe tomarse junto con anticoagulantes, excepto por prescripcion médica. Debe
administrarse segun las recomendaciones del médico, la mayoria de las veces a pequefias
dosis diarias 0 a dias alternos.
No debe tomarla si se va a someter a una intervencion quirdrgica. La Aspirina inhibe la
funcion de las plaguetas, los nuevos compuestos antiplaquetarios incluyen las drogas que
bloguean la accion de la adenosina difosfato (ADP) (clopidogrel, prasugrel) los inhibidores
de la fosfodiesterasa (dipiridamol), los que bloquean los receptores plaquetarios llamadas
globalmente integrinas (abciximab) y otras muchas que se han empleado experimentalmente
pero que no estan adn disponibles para la terapéutica.
> Los que impiden la formacion de la fibrina (anticoagulantes): como la Warfarina y las
heparinas.
> Los que digeriran la fibrina (tromboliticos) o estimularan la lisis natural de la fibrina
(estimulantes de la fibrinolisis): Los tromboliticos funcionan disolviendo rapidamente un
coagulo grande, lo que ayuda a restablecer el flujo sanguineo al corazon y a prevenir un dafio al
musculo cardiaco. Los tromboliticos pueden detener un ataque cardiaco que de otro modo seria

mortal. EI medicamento restablece parte del flujo sanguineo de los pacientes. Sin embargo,



es posible que el flujo sanguineo no sea completamente normal y aln se puede presentar

una pequefia cantidad de mésculo dafiado.’
Los anticoagulantes y los antiplaquetarios se utilizan con fines eminentemente profilacticos,
y aunque estos farmacos pueden prevenir el depdsito de un trombo, una vez que este se ha
formado solo puede limitar su extension. Los estimulantes de la fibrindlisis también tienen
un valor profilactico potencial en los pacientes con tendencia a presentar una enfermedad
oclusiva. Por el contrario, los tromboliticos no tienen utilidad profilactica, pero, si se
administran suficientemente pronto, puede facilitar la lisis de los trombos preformados. El
tratamiento de la trombosis venosa profunda se inicia con heparina no fraccionada o de
Heparina de Bajo Peso Molecular durante los primeros 5 a 7 dias, con sobreposicion con
warfarina. Una vez que los efectos terapéuticos se han establecidos, la terapéutica con
warfarina se continda con un minimo de 3 a 6 meses. En los pacientes con enfermedad
recurrente o identificable, los factores de riesgo no reversibles pueden tratarse
indefinidamente. Los trombos pequefios confinados a las venas de las piernas pueden
manejarse sin anticoagulante si se documenta que los trombos no se han extendidos. La
warfarina cruza facilmente la placenta. Puede causar hemorragia en cualquier momento
durante el embarazo, asi como defectos del desarrollo cuando se administra durante el primer
trimestre. Por tanto, la enfermedad tromboembolia venosa en embarazadas generalmente se

trata con heparina, administrada mediante inyeccion subcuténea.

El tratamiento habitual de la Trombosis Venosa Profunda consiste en un esquema inicial de
Heparinas de Bajo Peso Molecular, que se administra una o dos veces al dia por medio de
inyeccion subcuténea, la Heparina no fraccionada administrada por via intravenosa es una
alternativa a la de heparina de bajo peso molecular, en caso en que unos pacientes presentes
primer episodio de Trombosis Venosa Profunda y que requiera de dosis altas, la desventaja
de utilizar este de tipo Heparina es la necesidad de infusion intravenosa continua y la
necesidad de laboratorio frecuente, asi como los ajustes en las dosis. En cambio se puede
administrar heparina de bajo peso molecular en dosis constante ajustadas unicamente para el
peso corporal y ademas la mayoria de los pacientes que son tratados en estas heparinas
pueden administrarle en su hogar por completo o después de una breve hospitalizacion.

" Luis Goodman y Gilman Alfred. (2005). Las Bases de la Farmacologia de la Terapéutica. Séptima Edicion.



2.6.1 Heparina

La heparina fue descubierta en 1916 por el estudiante Mclean mientras investigaba la
naturaleza procoagulantes solubles en éter, hizo el hallazgo fortuito de un fosfolipidos
anticoagulantes, el uso de heparina in vitro para evitar la coagulacion de la sangre vertida
llevo a su uso in vivo para tratar la trombosis venosa. La sugerencia de Best, en 1948, de
que los inhibidores endégenos que mantienen la fluidez de la sangre podrian tener utilidad
clinica presagio la posibilidad del tratamiento con dosis pequefias de heparina; la eficacia de
este procedimiento no se demostrd hasta mas de 20 afios después.

e Quimica y origen:

La heparina es un grupo heterogéneo de mucopolisacaridos anidnicos de cadena recta,
Illamada glucosaminoglicanos, cuyo peso molecular promedio es de 15.000 daltons. Menos
del 1% de los glucosaminoglicanos nativos obtenidos por hidrdlisis alcalina de un nucleo
proteico conjugado de unién covalente es heparina. La heparina comercial consiste en
polimeros de dos unidades repetidas de disacaridos: acido D-glucusamina-L-iduronico y
acido D-glucosamina-D-glucuronico. En la estructura que aparece a continuacion, la unidad
superior de disacaridos se compone de un &cido iduronico y de un resto de glucosamina, y la

unidad inferior contiene restos de &cido glucuronico y glucosamina. (Anexo 2)

La heparina no posee un peso molecular fijo, se haya formada por multiples cadenas de
pesos moleculares variables lo que le otorga una gran heterogenidad. Pero todas las cadenas
estan integradas por la combinacion de dos azucares: el &cido urdnico y la glucosamina. La
gran mayoria de cadenas poseen mas de 18 azucares. A pH fisiolégico es un compuesto
anidnico, con cargas negativas en los grupos carboxilicos y grupos sulfatos. Por ello se fija
de forma inespecifica a numerosos compuestos biolégicos y proteinas plasmaéticas,
otorgandole actividades farmacoldgicas sobre otros sistemas distintos de la coagulacion

sanguinea (metabolismo lipidico, crecimiento celular, fibrindlisis, inflamacion)

La heparina es muy 4cida por su contenido de grupos sulfatos y acido carboxilico de unién
covalente. Sulfamidas y sulfatos esteres se forman en las posiciones 2 y 6, respectivamente,
de la glucosamina y un sulfato ester se encuentra también en el grupo 2-OH del &cido
idurénico. En comparacién con la heparina estandar, las fracciones heparinicas de bajo peso



molecular ejercen un mayor efecto inhibitorio sobre la actividad del factor Xa en relacion
con su capacidad de prolongar el tiempo parcial de tromboplastina.®

2.6.2 La heparina de bajo peso molecular

Tiene una mayor eficacia 0 en un menor grado de hemorragia para cualquiera de las
fracciones de bajo peso molecular requiere ain la realizacion de ensayos clinicos. La
heparina comercial se prepara con pulmén de bovino y mucosa intestinal porcina, pero
también puede obtenerse de ovejas y ballenas. Aunque la heparina de mucosa porcina es mas
potente en su actividad antifactor Xa y su actividad lipolitica plasmatica que la del pulmén
bovino. Todas las heparinas son bioldgicamente equivalentes. Sin embargo, la frecuencia de

trombocitopenia es menor con la heparina de mucosa porcina.

e Propiedades farmacologicas
Cuando se inyecta por via intravenosa, la heparina tiene dos efectos farmacol6gicos
principales: deterioro de la coagulacion sanguinea y reduccion de la concentracion

plasmaética de triglicéridos.

e Factores de Riesgo Predisponentes

El cociente normalizado internacional se cred para normalizar el informe de los resultados
de las pruebas del tiempo de protrombina (TP). Era necesaria una normalizacion ya que la
gran variedad de tromboplastinas utilizadas como reactivo en las pruebas protombina,
presentan diferentes capacidades de respuesta frente a los efectos anticoagulantes, es por ello
que a los pacientes que se les administra este tipo de tratamientos se les realiza exdmenes de

estos tipos para evitar una inadecuada heparinizacién, con forme a sus dosis administradas.

Resulta importante una comprension del Cociente Normalizado Internacional (CNI)- el cual
se desarrollé para normalizar el informe del tiempo de protrombina (TP) y proveer una
consistente regulacion de la anticoagulacion-. El rango de tratamiento recomendado para el
CNI (el cual se calcula a partir del TP del paciente, un TP medio de control, y del indice de

sensitividad internacional), para el tratamiento anticoagulante oral de la mayoria de los

8\/ademécum. Diccionario de Especialidades Farmacéuticas. Heparina. 2010.
Disponible en: hhtp: // www.aisnicaragua.org/download/Boletines.consultada 02/08/2010.




estados patologicos es de 2,0 hasta 3,0. La inadecuada heparinizacion durante el primer dia
de tratamiento es una causa comun de la progresion de enfermedades tromboembdlicas

venosas Y del fracaso del tratamiento.

e Accion sobre la coagulacion sanguinea y la antitrombina 111

El efecto anticoagulante de la heparina es esencialmente inmediato y se produce in vitro e in
vivo. La heparina actla indirectamente por medio de un cofactor plasmético. El cofactor de
la heparina, o antitrombina Ill, es una alfaglobulina y un inhibidor de la proteasa que
neutraliza varios factores coagulantes activados: Xlla, Xla, IXa, Xa, llay Xllla. Aunque se
creia que la antitrombina 11 era la Unica macromolécula capaz de inactivar la trombina, se
sabe ahora que otras proteinas plasmaticas poseen esta actividad. La antitrombina Il y el
recientemente descripto cofactor de heparina Il forman complejos irreversibles con la

trombina, y en secuencia ambas proteinas son inactivadas.

La heparina acelera marcadamente la velocidad, pero no el grado de reaccion. Bajas
concentraciones de heparina aumentan la actividad de la antitrombina Il1, particularmente
contra en factor Xa y la trombina; esta es la base de la administracion de dosis bajas de
heparina como régimen terapéutico. Los pacientes que reciben tratamiento intermitente o
continuo con heparina sufren reduccién progresiva de la actividad de antitrombina 11l hasta
valores aproximados de un tercio de lo normal. De este modo, una reduccion inducida por la
heparina de la actividad de la antitrombina I11 puede aumentar paraddjicamente la tendencia

tromba6tica en el hombre.

e Absorcidn, Destino y Excrecion:

La administracién de grandes dosis de heparina se logra mediante la inyeccién por via
intravenosa continua o intermitente. La actividad anticoagulante de la heparina desaparece de
la sangre por aparente cinética de primer orden, pero la vida media depende de la dosis.
Cuando 100, 400, u 800 unidades/kg de heparina se inyectan por via intravenosa, la vida
media aproximada de la actividad anticoagulante es de 1, 2.5, y 5 horas, respectivamente,

curiosamente, las concentraciones basales de heparina pueden no alcanzarse incluso después



de 48 horas de infusidn continua debido a la cinética dependiente de la dosis y a la captacion

por el sistema reticuloendotelial. °

La heparina es metabolizada en el higado por una enzima llamada heparinas, los productos
metabdlicos inactivados se excretan por la orina, la heparina en si aparece en la orina s6lo
después de la administracion por via intravenosa de grandes dosis. En los pacientes con
insuficiencia renal o cirrosis hepatica, la vida media de la actividad anticoagulante de la
heparina es mucho mas larga que en los sujetos normales. Los pacientes con embolia

pulmonar requieren dosis mayores de heparina por el aclaramiento mas rapido de la droga.

e VVia de administracion y dosis.

Como ya hemos mencionado, la heparina se debe administrarse por via parenteral. La
coagulacion Sanguinea in vitro se impide facilmente con una concentracién de 1 unidad/ml
de sangre entera. Un bolo de 10.000 unidades de heparina administrado por via intravenosa a
un paciente que pesa 70 kg produce una concentracion plasmatica inicial de heparina de unas
3 unidades /ml, y la actividad anticoagulante desaparece con una vida media de 1.5 horas. El
tratamiento intravenoso intermitente se realiza mejor por medio de una aguja de punta de
goma en posicion (o sello de heparina); se administra una dosis inicial de 10.000 unidades,
seguida de dosis de 5.000 a 10.000 unidades cada 4 a6 horas.

La cantidad y frecuencia de las dosis de mantenimiento dependen del peso de las paciente y
especialmente de la respuesta a las dosis previas del anticoagulante. Esta respuesta debe
medirse una hora antes de la dosis siguiente. A la administracion de dosis bajas de heparina
en el preoperatorio para la profilaxis primaria de la trombosis venosa profunda comienza dos
horas antes de la intervencion quirdrgica con 5000 unidades de heparina administrada por via
subcutanea; esta dosis se repite cada 8 a 12 horas durante 7 dias o hasta que el paciente sea
dado de alta. Sin embargo, todos los pacientes deben ser evaluados antes del tratamiento para

garantizar su adecuada respuesta hemostatica.

° Gerald M. Doherty, Jennifer K. Lowney, John E. Mason, y Scott I. Reznik (2005).Washington Cirugia,

School of Medicine. Edicién Original. Capitulos 5, 17 al 25.




La dosis reducida de heparina se recomienda en el caso de paciente sometido a
intervenciones quirdrgicas mayores o internados durante un periodo prolongado que se
encuentran en situacion de riesgo de tromboembolias (por ejemplo, aquellos pacientes con
insuficiencia cardiaca congestiva, enfermedad pulmonar crdnica, obesidad, antecedentes de
tromboembolismo o0 con estasis venosa crénica de las extremidades inferiores) se ha
recomendado la administracion de dosis ultra reducida de heparina (1 unidad/kg/ hora) por
infusion intravenosa continua durante tres a cinco dias durante una intervencion quirdrgica
mayor y después de ella; esta medida tiene como objetivo disminuir la incidencia de
trombosis venosa profunda postoperatorias y evitar problemas de hemorragia , anafilaxias,
trastornos en la curacion de las heridas.

La eficacia de esta terapéutica con dosis ultra reducidas es comparable a la del tratamiento
con dosis bajas. La infusion intravenosa continua se inicia con una dosis de carga de 5.000 a
10.000 unidades de heparina inyectada directamente en los tubos de la infusion. Una bomba
de difusion constante o una bomba de jeringa mecanica controlan la velocidad de flujo y el

volumen de liquido.

e Contraindicaciones

La heparinoterapia esta contraindicada en pacientes que consumen grandes cantidades de
alcohol hipersensibles a la droga, con hemorragia activa o con hemofilia, purpura,
trombocitopenia, hemorragia intracraneal, endocarditis bacteriana, tuberculosis activa, mayor
permeabilidad capilar, lesiones ulcerosas del tracto gastrointestinal, hipertension severa,

amenaza de aborto o carcinoma visceral.

Se debe comprender la diferencia entre los dos tipos de heparina como es la Heparina no
fraccionada y bajo heparina de peso molecular (BPM), al igual clasificar los tipo de
heparinas que existen, entre la heparina no fraccionada tenemos la Heparina Sddica, y en las

Heparinas de Bajo Peso Molecular tenemos la Exanoparina, Bemiparina y Dalteparina.®
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» Clasificacion de Heparinas de Bajo Peso Molecular.

a. Bemiparina

e Indicaciones y Posologia

Prevencién de la enfermedad tromboembdlica en pacientes sometidos a cirugia general con
riesgo moderado 0 a cirugia ortopédica de alto riesgo. Profilaxis de la trombosis venosa
profunda en pacientes no quirdrgicos con riesgo elevado o moderado. Prevencion de la
coagulacion en el circuito de circulacion extracorporea en la hemodidlisis y en pacientes
sometidos a sesiones de hemodialisis repetidas, sin riesgo hemorragico conocido. Las
diferentes heparinas de bajo peso molecular no son necesariamente equivalentes. En
consecuencia se debe respetar la dosificacion y el modo de empleo especifico de cada una de
estas especialidades farmacéuticas. Cirugia general (riesgo moderado de tromboembolismo
venoso): El dia de la intervencidn, se administrardn 2.500 Ul anti-Xa por via subcuténea
(SC), 2 horas antes de la misma. Los dias siguientes, se administraran 2.500 Ul anti-Xa SC,
cada 24 horas.

Cirugia ortopédica (alto riesgo de tromboembolismo venoso): El dia de la intervencién, 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 inyeccién subcutéanea.

El tratamiento profilactico debe seguirse segun criterio del médico, durante el periodo de

riesgo o hasta la completa movilizacion del paciente.

Prevencién de la coagulacion en el circuito de circulacion extracorpérea en la hemodidlisis:
en los pacientes sometidos a sesiones de hemodidlisis repetidas, de no méas de 4 horas de
duracion, la prevencién de la coagulacién en el circuito de circulacion extracorpdrea 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 UL.



Técnica de la inyeccion: la inyeccidn 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.

e Contraindicaciones y Precauciones

Hemorragia activa o incremento del riesgo de sangrado debido a alteraciones de la
hemostasia, salvo en caso de coagulacion intravascular diseminada, no atribuible a una
heparina. Hipersensibilidad a Bemiparina sédica. Trombopenia en pacientes que presenten
un test de agregacién positivo in vitro en presencia de Bemiparina sddica. Endocarditis
bacteriana aguda. Lesiones organicas susceptibles de sangrar (p. €j., ulcus 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,
antecedentes de ulcus gastroduodenal o cualquier otra lesién 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 trombopenia inducida
por heparina, a veces de prondstico grave. Por ello, se recomienda un control regular del

recuento plaquetas durante el tratamiento con Bemiparina.

e Interacciones

No se aconseja la asociacién con: &cido 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), glucocorticoides

por via general y dextrano.



e Reacciones Adversas

Manifestaciones hemorragicas, pequefios hematomas en el punto de inyeccion, raramente
manifestaciones alérgicas cutaneas o generales y riesgo de trombopenia en casos
excepcionales. El signo clinico mayor de sobredosificacion es la hemorragia. El efecto
anticoagulante inducido por la Bemiparina sédica 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. Las hemorragias
menores raras veces requieren tratamiento especifico. Debe considerarse el uso de protamina

Unicamente en los casos graves.

e Presentacion: Solucién inyectable. Dosis 2.500 UI/0,2 ml- Solucién inyectable. 3.500
U1/0,2 ml. No existen publicaciones internacionales sobre las propiedades farmacoldgicas y
clinicas de la Bemiparina. La tnica informacién disponible es la facilitada por el fabricante.*

b. Enoxaparina.
Se caracteriza por un peso molecular medio de 4.500 daltons (3.500-5.500). La distribucion
del peso molecular es la siguiente: fracciones <2.000: <20%, fracciones de 2.000 a 8.000:
>68% Yy fracciones >8.000: <15%. Posee una actividad anti-Xa elevada (alrededor de 100
Ul/mg) y una débil actividad anti-lla o antitrombinica (aproximadamente 28 Ul/mg). La
relacion entre estas dos actividades es de 3,6, aproximadamente.

e Propiedades Farmacodindmicas: A las posologias utilizadas para la profilaxis del
tromboembolismo, la enoxaparina no influye negativamente de forma significativa sobre los
tests globales de coagulacion. No modifica la agregacion plaquetaria ni la fijacion del
fibrindgeno sobre las plaquetas.

e Biodisponibilidad: tras la inyeccion por via subcutanea, la absorcion del producto es rapida
y completa, directamente proporcional a la dosis administrada en el intervalo 20-80 mg
(2.000-8.000 Ul), lo que indica que la absorcion de la enoxaparina es lineal, la
biodisponibilidad, basada en la actividad anti-Xa, esta préxima al 100%.

' Vademécum. Diccionario de Especialidades Farmacéuticas. Heparina. 2010.
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e Absorcion: la actividad anti-Xa plasmatica maxima se observa 3 a 4 horas después de la
inyeccion subcutanea y alcanza 0,18, 0,43 y 1,01 Ul anti-Xa/ml, tras la administracion
subcutanea de dosis de 20 mg (2.000 Ul), 40 mg (4.000 Ul) y 1 mg/kg (100 UI/Kkg),
respectivamente. EI méximo de la actividad anti-lla se observa aproximadamente 4 horas
después de la administracién de 40 mg (4.000 Ul), mientras que no se detecta con un nivel
de dosis de 20 mg (2.000 Ul), utilizando el método amidolitico convencional. Tras la
administracion de 1 mg/kg (100 Ul/Kkg), el méximo de actividad anti-lla en plasma es de
0,11 anti-lla/ml.

e Eliminacion:

La semivida de eliminacion de la actividad anti-Xa es aproximadamente de 4 horas. La

actividad anti-Xa estd presente en el plasma durante 16-24 horas después de la

administracion subcutanea de 40 mg (4.000 Ul) de enoxaparina. Con dosis de 1 mg/kg (100

Ul/kg) 2 veces al dia, el estado estacionario de Cmax de actividad anti-Xa se alcanza entre

el 2° y el 6° dia del tratamiento.

e Biotransformacion: el higado es probablemente el lugar principal de biotransformacion.
La enoxaparina se metaboliza por desulfatacion y/o despolimerizacion hasta tipos con peso
molecular mas bajo, consecuentemente con potencia bioldgica muy reducida. Excrecién: en
voluntarios varones sanos, con dosis Unica de enoxaparina de 20 mg (2.000 Ul) o 40 mg
(4.000 UI), por via subcuténea, la excrecién urinaria basada en actividad anti-Xa es del
7,4% vy 9,3%, respectivamente, de la dosis administrada. La eliminacién de la enoxaparina
y sus metabolitos sucede por las vias renal y biliar.

Ancianos: la vida media de eliminacion de actividad anti-Xa se prolonga ligeramente, hasta

las 6 6 7 horas. Ello no requiere un ajuste de dosis o de frecuencia de inyeccion. Insuficiencia

renal: en pacientes con insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina inferior a 15

ml/min.), la vida media de eliminacion aparente de la actividad anti-Xa se prolonga en una

hora, tras la administracion Unica subcutanea de una dosis profilactica de 40 mg (4.000 Ul).

Ello no requiere un ajuste de dosis o de frecuencia de inyeccidn.

Hemodialisis: la velocidad de eliminacibn permanece inalterada en pacientes con

insuficiencia renal sometidos a dialisis. En los estudios clinicos realizados, los niveles de



actividad anti-Xa oscilaron entre 0,25 y 1 Ul/ml, en los pacientes en los que las pautas de

tratamiento recomendadas fueron eficaces y seguras.

e Indicaciones y Posologia

Profilaxis de la trombosis venosa en pacientes quirdrgicos sometidos a cirugia ortopédica o
cirugia general y en pacientes no quirdrgicos inmovilizados, cuya situacion pueda definirse
como de riesgo moderado o elevado. enoxaparina 20 mg (2.000 Ul jeringas y ampollas) y
enoxaparina 40 mg (4.000 Ul jeringas y ampollas). Prevencién de la coagulacion en el
circuito de circulacién extracorporea en la hemodialisis. enoxaparina 60 mg (6.000 UI),
enoxaparina 80 mg (8.000 Ul) y enoxaparina 100 mg (10.000 Ul), enoxaparina 20 mg (2.000
Ul) ampollas y enoxaparina 40 mg (4.000 Ul) ampollas. Tratamiento de la trombosis venosa

profunda establecida (con o sin embolia pulmonar).

e Advertencia: Las diferentes heparinas de bajo peso molecular no son necesariamente
equivalentes. En consecuencia, se debe respetar la dosificacion y el modo de empleo
especifico de cada una de estas especialidades farmacéuticas. Un miligramo de enoxaparina
tiene una actividad anti-Xa de 100 Ul, aproximadamente.?

c. Dalteparina

e Composicion:
Jeringa desechable 2.500 U.l.: de 0.2 ml, Jeringa desechable 5.000 U.l.: Cada jeringa
desechable de 0.2 ml contiene, 5.000 U.l. (anti-Xa). Jeringa desechable 7.500 U.l.: Cada
jeringa desechable de 0.3 ml, 7.500 U.Il. (anti-Xa). Jeringa desechable 10.000 U.l. / 1 ml:
Cada jeringa desechable de 1 ml contiene, 10.000 U.I. (anti-Xa). Ampolla 10.000 U.1./1 ml:
Cada ampolla de 1 ml ,10.000 U.I. (anti-Xa). Jeringa desechable 12.500 U.l.: Cada jeringa
desechable de 0.5 ml, 12.500 U.l. (anti-Xa). La potencia estd descrita en Unidades
Internacionales (U.l.) Anti-Xa del Primer Estandar Internacional para Heparina de Bajo Peso
Molecular.

'2 \Vademécum. Diccionario de Especialidades Farmacéuticas. Heparina. 2010
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e Indicaciones:
Esta indicado para la enfermedad de trombosis venosa profunda (TVP) que puede conducir a
embolismo pulmonar (EP): En pacientes sometidos a cirugia de cadera. En pacientes

sometidos a cirugia abdominal que estén en riesgo de complicaciones tromboembodlicas.

e Posologia: Tromboprofilaxis durante la cirugia: Cirugia general con riesgo asociado de
complicacion tromboembdlica: 2.500 Ul se administran subcutaneamente 1-2 horas antes de
la operacién y después 2.500UI subcutanea cada mafiana hasta que el paciente se movilice,
en general 5-7 dias 0 méas. Cirugia general asociada con otros factores de riesgo y cirugia
electiva de cadera: 5.000 Ul se administran por via Subcutanea la noche antes de la
operacion y 5.000 UI.

e Prevencion de la coagulacion durante la hemodidlisis y hemofiltracion:

Falla renal cronica, pacientes sin riesgo de sangramiento: Hemodialisis y hemofiltracion por
un maximo de 4 horas: Dosis como se indica mas abajo o sdlo 1 inyeccion 1.V. de 5.000 UI.
Hemodialisis o hemofiltracion por méas de 4 horas: Inyeccion 1.V. de 30-40 Ul/kg de peso
corporal seguida por una infusion intravenosa de 10-15 Ul/kg de peso corporal/hora.
Pacientes que sufren hemodialisis cronica con dalteparina normalmente requieren de s6lo
unos ajustes de dosis y por lo tanto s6lo unos pocos chequeos de los niveles anti-Xa. Falla
renal, pacientes con alto riesgo de sangramiento: Inyeccion 1.V. de 5-10 Ul/kg de peso
corporal seguido por una infusion 1.V. de 4-5 Ul/kg de peso corporal/hora. Los pacientes que
sufren hemodialisis aguda tienen un intervalo terapéutico mas estrecho y debieran ser
sometidos a un control de monitoreo de los niveles anti-Xa. Los niveles plasmaticos debieran
fluctuar dentro del rango de 0.2-0.4 Ul anti-Xa/ml.

e Presentaciones: Generico Dalteparina y comercial Fragmin 2.500 U.1./0.2 ml: Envases
conteniendo 1 y 10 jeringas desechables. Fragmin 5.000 U.1./0.2 ml: Envases conteniendo 1
y 10 jeringas desechables. Fragmin 7.500 U.1./0.3 ml: Envases conteniendo 1 y 10 jeringas
desechables. Fragmin 10.000 U.l./1 ml: Envases conteniendo 10 ampollas. Envases
conteniendo 1 y 10 jeringas desechables. Fragmin 10.000 U.I./4 ml: Envase conteniendo 1

frasco-ampolla. Fragmin 12.500 U.l.: Envase conteniendo 5 jeringas desechables de 0.5 ml.



Fragmin 15.000 U.l.: Envase conteniendo 5 jeringas desechables de 0.6 ml. Fragmin 18.000
U.l.: Envase conteniendo 5 jeringas desechables 0.72 ml.

2.6.3 Heparina no fraccionada

Es una sustancia natural, presente en todos los vertebrados. Hallandose particularmente en el
higado, el pulmén y en el intestino de los mamiferos. No existe heparina circulante en
condiciones normales y su equivalente seria el sulfato de heparan (un heparinoide) que se
hallaria en el endotelio, en contacto con la sangre y contribuiria a la no trombogenidad del
endotelio. Hay que sefialar que la heparina no es inmundgena, no provoca la aparicion de
anticuerpos, cualquiera que sea el origen animal del que proceda. La heparina no posee un
peso molecular fijo, se haya formada por maltiples cadenas de pesos moleculares variables
lo que le otorga una gran heterogenidad. Pero todas las cadenas estan integradas por la
combinaciéon de dos azucares: el acido urénico vy la glucosamina. A pH fisiol6gico es un
compuesto anidnico, con cargas negativas en los grupos carboxilicos y grupos sulfatos. Por
ello se fija de forma inespecifica a numerosos compuestos biolégicos y proteinas
plasmaéticas, otorgandole actividades farmacoldgicas sobre otros sistemas distintos de la

coagulacion sanguinea (metabolismo lipidico, crecimiento celular, fibrindlisis, inflamacion)

e Mecanismo de accion de heparina no fraccionada.

Las heparinas actian potenciando el efecto de la Antitrombina Il1 un anticoagulante natural
que poseemos Y que tiene la capacidad de neutralizar algunos de los factores activados de la
coagulacion, fundamentalmente la trombina o factor Il, el factor X activado, pero también
neutraliza al factor IX activado y el factor Xl activado. En cambio no neutraliza VII
activado. Esta neutralizacion se realiza por blogueo del centro activo, es una unién que se
realiza con lentitud, pero la velocidad de esta reaccién puede acelerarse por cambios
alostéricos (de estructura) de la Antitrombina Ill, como los que se producen al unirse esta
proteina con la heparina, sobre todo con el fragmento pentasacarido de la heparina.

» Clasificacion de la Heparina no fraccionada
Actualmente se dispone de dos tipos de heparina no fraccionadas las cuales son: la heparina
sodica y Calcica para administracion intravenosa. Dado que varian los métodos utilizados

para la preparacion de las distintas heparinas, se ha hecho dificil hallar un consenso sobre la



unidad internacional a elegir. Ya que todas poseen actividad antiXa se ha escogido esta
propiedad para definir las unidades, pero este término se halla sujeto a variaciones por el
método usado en la determinacion del factor Xa.

a. Heparina Sddica: Es un glucosaminoglucano que se encuentra en los granulos de los
mastocitos y que posee propiedades anticoagulantes. Fue aislado inicialmente en 1916 por
Mclean a partir del higado de un perro. Actualmente la heparina es obtenida del pulmén de
buey y de la mucosa intestinal del cerdo. Su accion depende de la proteasa plasmatica
antitrombina I11 que es el cofactor de la heparina.

e Farmacocinética
La heparina no se absorbe por via digestiva por lo que su administracién es por via
parenteral. Por via intravenosa la vida media de la heparina sédica es de 90 minutos y
depende de factores tanto farmacoldgicos como clinicos. Se absorbe en mayor cantidad por
el endotelio vascular, accion que tiene importancia en el tratamiento de la trombosis. Es

eliminada por el sistema reticulo endotelial y en menor proporcion es excretada por via renal.

e Farmacodinamia
Los efectos de la heparina se producen al actuar como cofactor de la antitrombina Ill, la
antitrombina 111 inhibe los siguientes factores de la coagulacidn: protrombina, Xa, 1Xa, Xla,
Xllay calicreina; ademas previene la conversion de fibrindgeno a fibrina, la administracion
de heparina acelera 1000 veces la accidn de la antitrombina Ill. La heparina se une con la
antitrombina 11l provocandole un cambio conformacional, con lo que la enzima expone su
parte activa y pueda interactuar méas rapido con los factores de la coagulacion. Una vez que
la antitrombina actua sobre los factores de la coagulacion es liberada la molécula de heparina

que esta lista para actuar con otra antitrombina.

e Indicaciones.
Su utilizacion esta dirigida hacia patologias donde se necesite anticoagulacion. EI control
del nivel Optimo 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 le debe realizar a diario.



e Situaciones Especiales

La heparina no atraviesa la placenta y no es excretada por la leche materna en el embarazo.

e Contraindicaciones
La heparina se contraindica en pacientes con hemorragia o con riesgo de hemorragia, en
trombocitopenia, Ulceras pépticas, desordenes cerebrovasculares, endocarditis bacteriana,
hipotension severa y varices esofagicas.

e Efectos Secundarios

Efectos locales: prurito, hematoma en el sitio de inyeccidn subcutanea, efectos
hematoldgicos: hemorragias, trombocitopenia, reacciones de hipersensibilidad: urticaria,
rinitis, efectos hepéticos: aumento de enzimas hepéticas, efectos musculo

esqueléticos: osteoporosis (raro).

e Precauciones
Se debe tener precaucion al administrar heparina con agentes antiagregantes plaquetarios. Se
debe controlar la coagulacion sanguinea con valoracion del Tiempo Parcial de
Tromboplastina (TTP), especialmente si se estan utilizando concomitantemente
anticoagulantes orales. Se debe evitar la administracion intramuscular porque puede producir

un hematoma en el sitio de inyeccion.

e Interacciones
La asociaciébn de heparina con antiagregantes plaquetarios aumenta el riesgo de
hemorragia. La dihidroergotamina potencia los efectos de la heparina contribuyendo a la
inhibicion de los factores de la coagulacién antes mencionados por lo que su asociacion
puede ser beneficiosa en la prevencion de trombos venosos profundos. Los digitélicos, la
nicotina y las tetraciclinas antagonizan los efectos anticoagulantes de la heparina.

e Sobredosis, Toxicidad y Tratamiento
La sobredosis se manifiesta con hemorragias. En casos de dosis excesivas de heparina se
puede administrar protamina, la cual forma un complejo con la heparina con una vida media

de dos horas. No se han reportado casos de toxicidad por heparina.



e Posologia
La heparina sddica no es efectiva por via oral, por lo que su administracién debe realizarse
por una inyeccidn intravenosa, la dosis de heparina sodica debe ser ajustada de acuerdo a los

resultados de tiempos de coagulacion del paciente.

e Dosis: Dosis inicial 5000 unidades por via intravenosa. Seguido por 10 000 a 20 000
unidades de una solucién concentrada.

e Farmacocinética
La heparina no se absorbe por via digestiva por lo que su administracién es por via
parenteral. Por via intravenosa la vida media de la heparina sédica es de 90 minutos y
depende de factores tanto farmacoldgicos como clinicos. Se absorbe en mayor cantidad por
el endotelio vascular, accion que tiene importancia en el tratamiento de la trombosis. No
atraviesa la membrana placentaria y no es excretada por la leche materna. Es eliminada por

el sistema reticulo endotelial y en menor proporcion es excretada por via renal.

b. Heparina Calcica.

e Indicaciones: Tratamiento profilactico y curativo de accidentes tromboembdlicos.

e Presentacion: Ampolleta con 0,2 mL conteniendo 5 000 unidades, en cajas de 4 ampolletas.
Ampolleta con 0,3 mL conteniendo 7,500 unidades en cajas de 4 ampolletas. Ampolletas con
0,7 mL conteniendo 17,500 unidades en cajas de 2 ampolletas. Ampolleta con 1 mL

conteniendo 25,000 unidades en cajas de 2 ampolletas.

e Forma farmacéutica: Inyeccién subcutanea.

e Composicion: Cada mL contiene 25,000 Ul de heparina calcica, obtenida de mucosa
intestinal de cerdo. Contiene alcohol bencilico al 0,9 % como preservativo.

e Posologia: Las dos principales sales de heparina para administracion parenteral son la sédica
y la célcica y las mismas se consideran igualmente efectivas. Las vias de administracion

comprenden: inyeccién intravenosa, infusién intravenosa continua e inyeccion subcutanea.™

'3 VVademécum. Diccionario de Especialidades Farmacéuticas. Heparina. 2010
Disponible en: http// www.aisnicaragua.org/download/Boletines.consultado.02/08/2010



APARTADO Il1

DISENO METODOLOGICO



3.1Tipo de estudio

Se realiz6 un estudio de utilizacion de medicamentos (EUM) del tipo indicacion-prescripcion
ya que se analiza a que dosis se utilizan las heparinas segun el diagnéstico del paciente y el
grado de riesgo que tiene el paciente al momento de prescribirle heparina. Los datos
utilizados para el estudio corresponden a los meses de marzo a septiembre 2011 vy se
tomaron de los expedientes clinicos del hospital Escuela Dr. Roberto Calder6n Gutiérrez lo

que indica un estudio retrospectivo con un disefio de corte transversal.
3.2 Descripcion del &mbito de estudio

El estudio se realiz6 en el hospital escuela Dr. Roberto Calderon Gutiérrez, es un centro
médico- quirargico y docente de referencia nacional, ubicado en el distrito V sector oriental
de Managua sobre la pista suburbana, cuenta con una fuerza laboral de 807 trabajadores.
Construido en el afio 1974, iniciando labores un 2 de septiembre del mismo afio con el
nombre de hospital oriental y para una vida Gtil de 8 afios. La extension del terreno es de
40,055 mts?, area construida es de 10 mtrs?, tomando en cuenta que los servicios tales como
cirugia cuenta con 18 camas en la sala de varones y 17 camas en la sala de mujeres, el
servicio de ortopedia cuenta con 21 camas para varones y 13 camas en la sala de mujeres, el
servicio de medicina interna cuenta con 30 camas para varones y 42 para mujeres en el

servicio de unidad de cuidados intensivos cuenta con 10 camas para ambos sexos.
3.3 Universo y muestra

Para seleccionar el universo y la muestra se utiliz6 un método no probabilistico,
seleccionados a conveniencia durante el proceso de recoleccion de datos en el hospital
escuela Dr. Roberto Calderén Gutiérrez en las areas de medicina interna, unidad de
cuidados intensivos, ortopedia y cirugia.

El universo del estudio esta conformado por 250 casos descritos en expedientes clinicos
que equivalen a 250 pacientes que ingresaron en el periodo de marzo a septiembre que se le

administré heparina como tratamiento de eleccion en complicaciones tromboembolicas.

La muestra del estudio esta representada por 80 casos descritos en expedientes clinicos que
equivalen a 80 pacientes entre las edades de 30 a 70 afios derivados de los 250 pacientes



que ingresaron en el periodo de marzo a septiembre 2011 a los cuales se le administro
heparina en el tratamiento profilactico de trombosis venosa profunda.

3.3.1 Criterios de inclusién

Pacientes de 30 a 70 afios, ambos géneros,

Pertenecientes a las especialidades de unidad de cuidados intensivos, medicina interna,
ortopedia y cirugia.

Con diagnostico de trombosis venosa profunda.

Criterios de exclusion

Pacientes que no presentan trombosis venosa profunda como primer diagnéstico.
Pacientes que pertenecen a las especialidades de ginecologia, obstetricia, oncologia,
neonatos.

3.4 Variables

3.4.1 Enumeracion de las variables

Variables Independientes

Edad

Sexo

Variables Dependientes

Trombosis venosa profunda.

Heparina

Dosis

Duracién del tratamiento



3.4.2 Operacionalizacion de las variables

Variables Definicion Indicadores Escala
30-40
Tiempo trascurrido desde el 41-50
Edad nacimiento hasta la fecha Afios 51-60
61-70
Diferencia fisica y
Sexo constitutiva del hombre y | Género Femenino
mujer Masculino
Aguda El trombo es
hipoecogénico.
La wvena esta
» distendida.
Es una afeccion en la que se o
) . Compresibilidad
) forma un coagulo sanguineo
Trombosis de las venas es
en una vena profunda en el )
Venosa Profunda | & . parcial.
interior del cuerpo.
Las venas
colaterales estan
ausentes.
Cronica El trombo es

ecogénico.

En la vena hay
una disminucién
del calibre, y el
cordon fibroso.
Compresibilidad
es rigida, e
incompresible.
venas colaterales

estan presentes.




Heparina

La heparina  es un
glucosaminoglucanos que se
encuentra en los granulos de
los mastocitos y que posee

propiedades anticoagulantes.

Heparina de

Peso Molecular

Heparina

Fraccionada

Bajo

no

Enoxaparina,
Bemiparina,

Dalteparina.

Heparina sodica.

Dosis de Heparina

Cantidad de un agente
terapéutico que se prescribe
una

para conseguir

determinada accion

Heparina de

Peso Molecular

Heparina

Fraccionada

Bajo

no

2000UI
3000 UlI
5000UI

5000U1/
10000UI




3.5 Materiales y métodos para recolectar datos.

Se utiliz6 como fuente de informacion a los expedientes clinicos los cuales se solicitaron al
departamento de estadistica del hospital escuela Dr. Roberto Calder6n Gutiérrez. Para la
recopilacion de los datos se disefid como instrumento una ficha que comprende: edad sexo,
Sala, control de signos vitales, estudio doppler venoso, diagnostico, antecedentes, dosis,
(anexo 3)

Otra fuente de informacién que se utiliz6: web grafia, y libros relacionados con la
investigacion.

3.6 Materiales y métodos para procesar la informacién.

Los datos recopilados se registraron en tablas de microsoft excel que reflejan los resultados
de la investigacidn, estos se ilustraron en graficos de barras que permiten la comparacién de
los datos obtenidos.



APARTADO IV
RESULTADOS Y

ANALISIS DE LOS RESULTADOS



4.1 RESULTADO.

El presente estudio se realizd con una muestra de 80 casos 0 pacientes medicados con
heparinas de bajo peso molecular y heparinas no fraccionadas en el tratamiento de trombosis
venosa profunda en el hospital escuela Dr. Roberto Calder6n Gutiérrez de marzo a
septiembre 2011 obteniendo los siguientes resultados:

Objetivo 1

Del 100% de los pacientes que son tratados con heparinas 59 pacientes (73.75 % )
corresponden al sexo femenino y 21 pacientes (26.25%) corresponden al sexo masculino,
divididos en los siguientes grupos etareos: de 30 a 40 afios 9 mujeres(11.25 % )y 4 varones
(5% ); de 41 a 50 afios 15 mujeres (18.75 % ) y 5 varones (6.25 % ); de 51 a 60 afios 15
mujeres (18.75%) y 4 varones (5%); de 61 a 70 afios 20 mujeres (25%) y 8 varones (10%)
(anexo 4)

El nimero de pacientes que corresponden a las areas del hospital seleccionadas para el
estudio, es el siguiente: en la sala de medicina interna 42 (52.5%), unidad de cuidados
intensivos 25(31.2%), sala de ortopedia 8 (10%) y en cirugia 5(6.3%). (anexo 5)

Objetivo 2

Los pacientes con trombosis venosa profunda aguda (TVPA) seguln la edad se encontrd
que en los grupo etarios de: 61 a 70 afios hay 11 pacientes (13.75%), de 51 a 60 afios 12
pacientes(15%), de 41 a 50 afios 9 pacientes(11.25%) y de 30 a 40 afios 4 pacientes(5%);
para un total de 36 pacientes (45%).

En la trombosis venosa profunda crénica tenemos que de 61 a 70 afios hay 17 pacientes
(21.25%), de 51 a 60 afios 7 pacientes (8.75%), de 41 a 50 afos 11 pacientes (13.75%) y de
30 a 40 afos 9 pacientes (11.25%); que suman un total de 44 pacientes (55%). (anexo 6)



Objetivo 3

Las heparinas mas utilizadas en el tratamiento de trombosis venosa profunda (TVP) son las
heparinas de bajo peso molecular como la enoxaparina que se administro a 36 pacientes
(45%) Y bemiparina que se administré a 12 pacientes (15%), la heparina no fraccionada
(heparina sédica) se administro a 32 pacientes (40%). (anexo 7).

Segun el diagnbstico a 7 pacientes (8.75%) con cardiopatia isquémica, 13 pacientes
(16.75%) con insuficiencia renal, 15 pacientes(18.75%) con diabetes mellitus tipo 2 , 9
pacientes(11.25%) con hipertension arterial, 4 pacientes (5%) con anemia se les
administro heparina de bajo peso molecular. a 32 pacientes (40%) que presentan trombosis
venosa profunda (TVP) sin asociacién de otra enfermedad se le administrd heparina no
fraccionada (HNF). (anexo 8).

Objetivo 4

Las dosis de heparinas utilizada segin diagndstico del paciente, para trombosis venosa
profunda sin asociacion a otra enfermedad, oscilan de 5000 a 10000 Ul via intravenosa de
heparina sodica; las dosis de heparinas de bajo peso molecular utilizadas para trombosis
venosa profunda asociada a cardiopatia isquémica 5000 Ul via subcutanea; insuficiencia
renal 4000 Ul Via subcuténea; diabetes mellitus tipo 2 7500 Ul via subcutanea; hipertension
arterial y anemia 6000 Ul via subcutanea. (anexo 9)

Objetivo 5

Entre los medicamentos administrados simultdneamente con las heparinas se encontrd la

administracién con metformina, furosemida, insulina, enalapril. (anexo 10)



4.2 ANALISIS DE LOS RESULTADOS.

Grupos etarios en pacientes tratados con heparinas y que presentan trombosis venosa
profunda (TVP).
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Fuente: Tabla 1

De acuerdo a Kamar Cotran Robbins, “Patologia Humana”. La trombosis venosa profunda
predomina mas en el género femenino debido a que su factor V se ve alterado por otras
causas adquiridas y por consecuencia su sistema anatomico se vuelve vulnerable, debido a
causas externas como es el uso de anticonceptivos y estado de hiperestrotrogénico del
embarazo, la hipercoagulabilidad se debe en parte al aumento de la sintesis hepatica de

factores de coagulacion y esto hace que haya una menor sintesis de antitrombina IlI.

La utilizacién de anticonceptivos y el tratamiento hormonal sustitutivo, se ha ligado al
aumento del riesgo de la formacion de los trombos venosos, los estudios realizados a mujeres

que utilizan anticonceptivos se les ha encontrado un cociente de 3,0 a 5,0 para el riesgo de



trombosis venosa profunda en comparacion con las que no las toman, este riesgo se
encuentra aln mas en pacientes que utilizan anticonceptivos de tercera generacion que
contienen nuevos progestagenos, en las mujeres mayores con tratamiento hormonal

sustitutivo tienen un riesgo mayor a desarrollar trombosis venosa profunda.

Entre los factores genéticos de esta enfermedad tenemos como es el factor VV que son los
mas habituales, la alteracion caracteristica es una factor Va que no se activa por la accion de
la proteina C, en consecuencia, se pierde una importante via de contrarregulacion
antitrombotica. Entre el 2% y el 15% de la poblacion de la raza blanca es portadora de una
mutacion del factor V (conocida como el factor de Leiden, la frecuencia es mucho mas
elevada en pacientes con trombosis venosa profunda. EIl factor V( conocida como mutacion
de leiden) se debe a una mutacion en la regién 3 no traducida del gen de la protombina
(mutacién G20210A) se asocia a una elevacion de las concentraciones de trombina y, por

tanto una mayor tendencia de trombosis venosa profunda.

Otros estados de hipercoagulabilidad menos comunes son las deficiencias hereditarias de
anticoagulantes como antitrombina Ill, proteina C y proteina S, los pacientes afectados
presentan trombosis venosa profunda durante la adolescencia y los primeros afos de la vida
adulta, probablemente al ejercer efectos inhibidores sobre la antitrombina 111 y la

trombomodulina endotelial.



Pacientes distribuidos en las diferentes areas del hospital escuela Dr. Roberto
Calderon Gutiérrez seleccionadas para el estudio.
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La sala de medicina interna fue el &rea que mayor porcentaje tuvo de pacientes ingresados
con trombosis venosa profunda este resultado esta relaciona debido a que los pacientes
también tenian patologias asociadas al diagnostico de base y factores de riesgo médico (los
cuales se explicaran en cuadro posteriores.) por lo cual aparte del tratamiento para trombosis

venosa profunda se les trat6 su otro problema médico.

La segunda sala con mayor incidencia fue UCI debido a complicaciones de trombosis
venosa profunda y enfermedades asociadas las cuales no se especificaban en los expedientes

revisados.

Sala con menor incidencia fueron ortopedia y cirugia era porque tenian ulcera, por estasis

prolongada, pie diabético.



Pacientes que presentan trombosis venosa profunda aguda (TVPA) y trombosis venosa
profunda crénica (TVPC) segun la edad.
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El libro de Rosenberg RD “Hemorrahagic disorders I. Protein interactions in the clotting Mechanism
in Hematology” indica que a menudo la trombosis venosa profunda en fase aguda es
multifactorial (estasis prolongada, trastornos de la coagulacion, traumatismo en la pared
vascular). Los siguientes son factores de riesgo de trombosis venosa profunda: sangre que es
mas propensa a coagularse (hipercoagulabilidad), tomar anticonceptivos, edad mayor o igual
a 60 afios, puerperio precoz. Permanecer sentado por periodos prolongados al viajar puede
incrementar el riesgo de trombosis venosa profunda y es muchisimo mas probable cuando
también estan presentes uno o mas de los factores de riesgo de la lista de arriba.

Ciertos factores de riesgos adquiridos, como intervenciones quirdrgicas, inmovilizacion o
personas con cancer, aumenta el riesgo de trombosis recidivamente, ya que incrementan el
riesgo de un primer episodio son por eso que en una sospecha clinica de una trombosis
venosa profunda aguda se convierta en una trombosis venosa cronica cuando se presentan

uno de estos factores.



Heparinas de bajo peso molecular (HBPM) Y Heparina No Fraccionada (HNF)
utilizadas en el tratamiento de trombosis venosa profunda (TVP).

Gréafico 4

45%

H Ne

m %

Enoxaparina Bemiparina Heparina Sddica

Fuente: Tabla 4

En el libro de Gerald M. Doherty, Jennifer K. Lowney, John E. Mason, y Scott I. Reznik
“Washington Cirugia”, Indica que las ventajas de las heparinas de bajo peso molecular
incluyen un efecto anticoagulante mas facilmente previsible, menos interaccion con las
plaquetas y al igual con otros tratamientos concomitantes, las heparinas de bajo peso
molecular tienen una vida media mas prolongada, por eso su dosificacion se basa en el peso
y no se necesitan controles adicionales de monitorizacion en el laboratorio, las heparinas de
bajo peso molecular son efectivas en la prevencion de trombosis venosa profunda y
tromboembolismo pulmonar y se administra por via subcuténea. La heparina no fraccionada
administrada por via intravenosa es una alternativa a la de heparina de bajo peso molecular,
en caso en que unos pacientes presentes primer episodio de trombosis venosa profundan y
que requiera de dosis altas, la desventaja de utilizar este de tipo heparina es la necesidad de
infusion intravenosa continua y la necesidad de laboratorio frecuente.



Heparinas utilizadas segun diagndstico del paciente.
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Fuente: Tabla 5

En el libro de Gerald M. Doherty, Jennifer K. Lowney, John E. Mason, y Scott I. Reznik
“Washington Cirugia”, indica que al administrar heparinas de bajo peso molecular en
pacientes con trombosis venosa profunda mas cardiopatia isquémica, se debe de tomar en
cuenta la administracion de las dosis en estos pacientes que presentan estas enfermedades al
realizarle examen de sangre para medir a el (cociente normalizado internacional (INR) es 2,5
a 3,5 del control, en la administracion de las heparinas reduce el riesgo de tromboembolismo
pulmonar, y no le afecta en nada a la otra enfermedad.

La trombosis venosa profunda mas insuficiencia renal la anticoagulacion se considera segura
con un INR por debajo de los 1,5 y los pacientes con un INR de 2,0 y 3,0 resulta importante
una comprensién del cociente normalizado internacional (CNI)- el cual se desarrollé para
normalizar el informe del tiempo de protrombina (TP) y proveer una consistente regulacion

de la anticoagulacion.



La vida media de eliminacion aparente de la actividad antitrombina se prolonga en una hora,
tras la administracién Unica subcutanea de una dosis profilactica de 40 mg (4.000 UI), ello no

requiere un ajuste de dosis o de frecuencia de inyeccion.

La trombosis venosa profunda mas diabetes mellitus no hay una mayor incidencia al
administrar heparinas de bajo peso molecular ya que la diabetes puede mantenerse de una
forma segura cuando se controla la dieta del paciente y las dosis de heparinas.

La trombosis venosa profunda mas hipertensién arterial si no se trata con medida aumenta la
posibilidad de trombosis coronaria, no incide la aplicacién de heparinas de bajo peso
molecular ya que si se le administra su dosis adecuada y tiene una dieta adecuada.

La trombosis venosa profunda y la anemia su incidencia se debe a la deplecion de las
plaquetas y de factores de la coagulacion, la transfusion de plaquetas, factores de la
coagulacion o crioprecipitados no se debe realizar empiricamente, sino debe realizarse en la
situacion clinica y en los datos de laboratorio, antes de administrar heparina de bajo peso

molecular debe de tomarse en cuenta estos parametros.

La prevencion de la trombosis venosa profunda depende del conocimiento de los factores de
riesgo en los pacientes individuales y que presentan un primer episodio, el tratamiento de
trombosis venosa profunda si es detectada a tiempo la enfermedad y se le administra
heparina no fraccionadas en su dosis correcta, por via subcutanea cada 12 horas resulta méas

eficaz que las heparinas a dosis bajas.



Dosis de heparinas utilizada segun diagndstico del paciente, heparinas de bajo peso
molecular (HBPM) y heparina no fraccionada (HNF).
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Fuente: Tabla 6

Las dosis de mantenimiento de heparina indicada por vademécum 2010, T.R Harrison y Bertram
Katzung, para la trombosis venosa profunda son: heparina de bajo peso molecular por via subcutanea
y se ajustan las dosis segln el peso corporal y la heparina no Fraccionada por via intravenosa.

Al momento de revisar los expedientes clinicos no nos indicaba el peso del paciente y las dosis
administradas eran las correctas, pero una de las limitantes fue no encontrar el peso de cada paciente

reflejado en los expedientes clinicos, por lo que se interpreta que no utilizan el peso.



Otros medicamentos administrados a los pacientes durante el tratamiento con

heparinas.
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Fuente: Tabla 7

En el libro de Gerald M. Doherty, Jennifer K. Lowney, John E. Mason, y Scott I. Reznik
“Washington Cirugia”, Indica que el estudio revela que los pacientes son tratados
simultaneamente con heparinas y otros medicamentos ; esto es debido a las otras patologias
que presentan, lo que nos lleva a analizar cada uno de estos medicamentos encontrando que

la metformina potencializa el efecto de los anticoagulantes ya que reduce la agregacion
plaquetaria in vitro e in vivo. Este efecto es probablemente el resultado de la inhibicién

selectiva de la ciclooxigenasa, la cual interviene en la formacion de tromboxano A.

Las heparinas al usarse simultaneamente con furosemida los efectos anticoagulantes pueden
disminuir; como consecuencia de la disminucién del volumen plasmatico, dando lugar a la

concentracion de factores de coagulacion en sangre.

Sin embargo no se encontrd que la insulina, el enalapril y sulfato ferroso tenga un efecto

negativo en el uso concomitante con las heparinas.



CAPITULO V.

CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES



CONCLUSIONES

En la Evaluacion del uso de heparinas en el tratamiento de trombosis venosa profunda en

pacientes de 30 a 70 afios atendidos en las areas de medicina interna, unidad de cuidados

intensivos, ortopedia y cirugia del hospital escuela Dr. Roberto Calderon Gutiérrez se

concluye:

>

>

El sexo femenino es el méas afectado por la trombosis venosa profunda.

Entre las edades de 60 a 70 afios predomina la trombosis venosa profunda tanto para el

sexo femenino como el masculino.
Trombosis venosa profunda cronica es la que prevalece en los pacientes en estudio

Las heparinas de bajo peso molecular especificamente la exanoparina es la mas
utilizada en pacientes que presentan trombosis venosa profunda y otras enfermedades
asociadas.

Las dosis de heparinas estan dentro del rango correcto de utilizacion, aungue no se tiene
definido un esquema de tratamiento, ni se refleja el peso del paciente el cual se desea
tomar en consideracion para la dosificacion lo que conlleva a una practica medica
evidenciada por otros casos de paciente, el cual se deduce que toman en cuenta los
examenes de laboratorio como son tiempo de protrombina(TP), tiempo parcial de
tromboplastina (TPT), cociente internacional normalizado (INR), y ecografia doppler;

para realizar la dosificacion.

Los medicamentos administrados simultaneamente con las heparinas como la
metformina, furosemida, insulina, enalapril y segin los resultados expuestos
anteriormente las heparinas estan indicadas correctamente segun el diagnostico de cada
paciente, de la misma forma los medicamentos que se les administra concomitantemente
con la heparina, como la metformina que potencializa los efectos anticoagulantes y la
furosemida que inhibe los efectos anticoagulantes, no representan un riesgo mayor que
el beneficio de administrar heparinas, puesto que se controlan a través de examenes

clinicos .



RECOMENDACIONES

Atraves de este estudio se recomienda a las autoridades correspondientes del hospital
escuela Dr. Roberto Calder6n Gutiérrez lo siguiente:

Retomar el protocolo Terapéutico para el uso de heparinas en el tratamiento de
trombosis venosa profunda.

Realizar el llenado de los expedientes clinicos detalladamente (peso, diagndstico,
dosificacion, intervalo de dosis) para que faciliten los estudios posteriores

relacionados a este tema.
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ANEXOS



ANEXO Ne 1

Sintomas de la trombosis venosa profunda en la parte inferior de la pierna.

Sintomas 06 B romBoss VaNoss Profunds &n s parke inlenor 06 s Darns

TROMBOSIS VENOSA
ANATOMIA NORMAL PROFUNDA

Fuente: http://goto.nucleusinc.com/imagescooked/27887W.jpg



ANEXO Ne 2
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HEPARINA



ANEXONe 3

UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE NICARAGUA
UNAN - MANAGUA

Fuente: Hospital Escuela Dr. Roberto Calderdn Gutiérrez
Ficha de recoleccion de datos

Uso de heparina
0.1-Sexo:F{ } M{ }
0.2.-Edad: Peso
0.3.- Sala:
0.4.- Control de signos vitales intervalo { }
0.5.- Estudio Doppler venoso:  Si () No ( )
Resultado del Estudio
0.6 El trombo es Hipoecogénico: Si ()
El trombo es Ecogénico: Si ()

0.7.- Diagnostico:




0.8.- otros medicamentos administrados durante el tratamiento con Heparinas:

11.- Dosis ADMINISTRADA:

Observaciones:




ANEXO Ne 4

GRUPOS ETARIOS TRATADOS CON HEPARINA Y QUE PRESENTAN
TROMBOSIS VENOSA PROFUNDA (TVP)

TABLA Ne 1
FEMENINO MASCULINO TOTAL
GRUPO ETAREO
Ne % Ne % Ne %
30 - 40 ANOS 9 11.25 4 5 13 | 16.25
41 - 50 ANOS 15 18.75 5 6.25 20 25
51 - 60 ANOS 15 18.75 4 5.00 19 | 23.75
61 — 70 ANOS 20 25 8 10 28 35
TOTAL 59 73.75% 21 26950 | 80 | 100 %




ANEXO Ne 5

PACIENTES DISTRIBUIDOS EN LAS DIFERENTES AREAS DEL HOSPITAL
ESCUELA DR. ROBERTO CALDERON GUTIERREZ SELECCIONADAS PARA

EL ESTUDIO

TABLA Ne 2
PACIENTES
AREAS % %
MEDICINA INTERNA 42 52.5
UClI 25 313
ORTOPEDIA 8 10
CIRUGIA 5 6.3
TOTAL 80 99.9%




ANEXO Ne 6

PACIENTES QUE PRESENTAN TROMBOSIS VENOSA PROFUNDA AGUDA

(TVPA) Y TROMBOSIS VENOSA PROFUNDA CRONICA (TVPC) SEGUN LA
EDAD.

TABLA Ne3
GRUPO TVPA TVPC TOTAL
ETAREO No % Ne % Ne %
30-40 ANOS 4 5 9 11.25 13 16.25

41 - 50 ANOS 9 11.25 11 13.75 20 25

51 - 60 ANOS 12 15 7 8.75 19 23.75

61 — 70 ANOS 11 13.75 17 21.25 28 35

TOTAL 36 45% 44 55% 80 100%




ANEXO Ne 7

HEPARINAS DE BAJO PESO MOLECULAR (HBPM) Y HEPARINA NO

FRACCIONADA (HNF) UTILIZADAS EN EL TRATAMIENTO

DE TROMBOSIS

VENOSA PROFUNDA (TVP).
TABLA Ne 4
HBPM Ne | % | HNF Ne | %
Enoxaparina 36 | 45% | Heparina Sodica | 32 | 40%
Bemiparina 12 | 15% - - -

Dalteparina




ANEXO Ne 8

HEPARINAS UTILIZADAS SEGUN DIAGNOSTICO DEL PACIENTE

TABLA Ne 5
TOTAL
HBPM HNF
DIAGNOSTICO
Ne % Ne % Ne %

TVP - - 32 40 32 40
TVP + CARDIOPATIA 7 8.75 - - 7 8.75
ISQUEMICA
TVP+ INSUFICIENCIA 13 16.25 - - 13 16.25
RENAL AGUDA
TVP+DIABETES 15 18.75 - - 15 18.75
MELLITUS 2
TVP+HIPERTENSION 9 11.25 - - 9 11.25
ARTERIAL
TVP+ANEMIA 4 5 - - 4 5
TOTAL 48 60% 32 40 % 80 100%




ANEXO Ne 9

DOSIS DE HEPARINAS UTILIZAS SEGUN DIAGNOSTICO DEL PACIENTE,
HEPARINAS DE BAJO PESO MOLECULAR (HBPM) Y HEPARINA NO
FRACCIONADA (HNF)

TABLA Ne 6
HBPM HNF
DIAGNOSTICO
DOSIS Ul DOSIS Ul
- 8000UlI
TVP
; 6000UlI -
TVP + CARDIOPATIA
ISQUEMICA
TVP+ INSUFICIENCIA 4000U1 -
RENAL AGUDA
TVP+DIABETES 5000U1 -
MELLITUS 2
TVP+HIPERTENSION -
ARTERIAL 4000UI
TVP+ANEMIA 5000UI i




ANEXO Ne 10

OTROS MEDICAMENTOS ADMINISTRADOS A LOS PACIENTES DURANTE
EL TRATAMIENTO CON HEPARINAS

TABLA Ne 7
HEPARINAS
MEDICAMENTOS
HBPM HNF
Metformina 6000UI -
Furosemida - 8000UI
Insulina
5000UI -
Enalapril
6000UI
Sulfato Ferroso + Acido i




