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1. OBJETIVOS

Conocer si la antitrombina III (ATIII} y la heparina ad-
ministradas simultineamente en el paciente lactante con coagu
lacifin intravascular diseminada (CID) potencializan su efecto
al compararlos con heparina vy plasma fresco y heparina dnica-
mente.

2. ANTECEDENTES CIENTIFECOS

Daesde principios de nuestro siglo Contejean, Morawitz, -
Howell y otros reconocieron que la trombina pierde gradualmen
te su actividad cuando se agrega a plasma o suero defibrinado
y sospecharon la existencia de un inactivador de la trombina
en condiciones fisiol6gicas (1). Es Morawitz en 1805 quien =--
acuila el término antitrombina (2). Pocos afos despus, en - -
1916, Mc Lean aisla la heparina del hfgado y del corazén de -
mostrando su potente accibén anticoagulante, Desde entonces se
han incrementado los estudios sobre estas dos sustancias v -~
sus efectos en el sistema de la coagulacién.

Brinkhous, en 1939, demuestra que la heparina es efecti-
va como anticoagulante s6lo en presencia de un componente plas
mético que llamé cofactor de la heparina. En 1950 Waugh y - -
Monkhouse encuentran que la actividad de antitrombina del - -
plasma y la actividad del cofactor de la heparina estdn fntimg
mente relacionados, sugiriendo que la heparina actfia aceleran
do la tasa de inactivaci6n de la trombina por la antitrombina,



misma hipétesis que sostiene Abilgaard en 1968 cuando obtie -
ne pequefias cantidades de una protefna plasmdtica humana gque

funciona con ambas actividades (3). Fell y Seagers estudian =
el plasma humano encontrando varias sustancias con actividad

antitrombinica y las enumeran (2).

Von Kanulla encuentra una relacién entre nivel bajo de =
ATIII y una tendencia a la coagulaci6n vascular o enfermedad
hepdtica; también observa niveles altos de ATIII en relacidén
a tratamiento con bloqueadores de protrombina, después de - -
homotransplante renal y en algunos pacientes con enfermedad
valvular. Este autor diferencia la actividad de la ATIII del
grado de produccién de dicha sustancia (2).

En 1973 Sosemberg y Damus publican el primer método re-
producible para obtener, del plasma humano, grandes cantida -
des de dicho inhibidor y proporcionan la evidencia mds convin
cente de que tanto la actividad plasmética de ATIII como la =
del cofactor de la heparina residen en la misma molécula; tam
bién presenta el primer andlisis mecanistico de la interac --
cibén trombina-inhibidor usando métodos de inmunoprecipitacién
y electroforesis. Es Rosemberg quien posteriormente presenta
la estructura bioguimica de la ATIII y su composicifén con 424
amincdcidos, mencionando la importante relacién de este com -
puesto con el sistema de la coagulacifn al neutralizar los =--
factores Ila, Xa, XIa y XIIa. La heparina se une a la ATIII -
aumentando la facilidad de captura de la trombina por sus si-
tios activos (4,5,6).

Zimmermann reporta como normal concentraciones séricas =~
de ATIII de 250 microgramos/ml., y observa que la ATIII reac-
ciona con la trombina, encuentra ademds que la ATIII se fija
a las distintas proteasas por medio de una arginina que se ==
une a una serina de las proteasas y por otro lado se& une a la



heparina por medio de lisina o triptofano (7). Se corrobora -
que con la presencia de heparina se aumenta hasta 100 veces -
la velocidad de la reaccién entre la ATIII y las proteasas --
(5,6).

La ATIII puede ser titulada en sangre por sus propieda ~
des de protefna inmunoreactiva por medio de inmunodifusién ra
diada, inmunoelectroforesis, radioinmunoandlisis y nefelome -
tria (8) y ademds puede titularse su actividad en el plasma -
mediante la inactivacién de la trombina (9,106,11).

En 1975 Teger-Nilson mide inmunolfgicamente la cantidad
de ATIIT asf como su actividad en nifios sanos de 0 a 14 afos,
encontrando los niveles m&s bajos en los neonatos y también -
que los niveles se incrementan con la edad hasta alcanzar los
niveles del adulto a los 6 meses de edad (12). Estos hallaz -
gos concuerdan con los de Witt que midié la actividad de -~ -
ATIII en el plasma por medio de fotometrfa con sustrato cromo
génico y reporta que los niveles de ATIII en recién nacidos -~
son de 50% de los del adulto y menciona como etiologfa proba-
ble una sintesis hepfitica disminufda o un recambio aumentado
de la ATITI (13}. El Instituto Behring publica como nivel nox
mal de la actividad de ATIII 80 a 1.20% (14).

En cuanto al uso de heparina en la CID hay resultados -~
contradictorios, Mersky describe resultados dramfticos en la
CID tratada con heparina a dosis de 8=12 mg/hr corrigiendo ==~
las alteraciones de la coagulacifn en pacientes con cfncer ©
leucemia haciendo hincapié en controlar la causa primaria. Tam
bién reporta un paciente con pGrpura fulminante tratado con =
heparina con huenos resultados (15).

Corrigan en 19?0, basado en los estudios experimentales
de Hardaway y Good, estudia 26 nifios con chogue séptico y CID



concluyendo que la heparina no parece mejorar la sobrevida de
estos paclentes, pero si lag alteraciones de la coagulacién -
(16,17,18).

En nuestro medio Aquino, Olvera y colaboradorqs estudia-
ron 14 nifios con CID y reportan franca mejorfa de las pruebas
de ccagulacién manejados con heparina en comparacién con otro
grupo de nifios manejados sin el medicamentoe (19), Castafeda y
colaboradores estudiaron 10 pacientes lactantes con CID que ~
recibieron heparina a dosis bajas de 100 U/Kg/dia en infusibn
contfnua encontrande Exito en la correccién de las pruebas de
coagulacién en 9 de ellos (20).

Whaun y Osky ponen en duda la utilidad de la heparina en
un estudio observacional en nifios con CID (21).

Feinstein en 1982 analiza la CID y recomienda la hepari-
na para la pfirpura fulminante y el tromboembolismo venoso men
cionando que hay poca evidencia de que la heparina revierta -
la disfuncién orgdnica de la CID y la recomienda en pacientes
con hueve muerto y retenido acompafiado de hipofibrinogenemia,
en sangrados excesivos por hewmangioma gigante y en neoplasias,
especialmente leucemia promielocftica (22).

En cuanto a la ATIII, Abilgaard publica en 1977 la inci-
dencia de deficiencia congénita de ATIII en 1:5000 (23).

llay diversos reportes sobre el uso terapButico de la - =~
ATIIT; en 1983 Schramm recomienda la ATIII a dosis de 20 U/Kg.
de peso en pacientes con deficiencia congénita de dicha pro -
tefna, usando los concentrados que proporciona el laboratorie
Behring. Este mismo autor propone como indicaciones para usar
terapéuticamente la ATIII a las siguientes: deficiencia congé
nita de ATIII, disminucifn en la sintesis de ATIII como en la



cirrosis hepdtica, en padecimientos con aumento en el consumo
de la ATIII como en la CID o enfermedad tromboembflica severa
y en patologfas donde estf aumentada la pérdida de ATIII como
el sf{ndrome nefrético (23),

Schipper, Jenkins y colaboradores describen la utilidad
de aplicar ATIII en 3 pacientes con CID y severa diitesis he-
morrégica, aunado a la transfusi6én de factores de la coagula-
cifn y concentrados plaquetarios con lo que normalizaron el -
estado hemostdtico. Mencionan que la heparina puede ser poco
efectiva cuando hay deficiencia de ATIII (24).

Biiller en 1982, habiendo observado la relacién de CID y
cirrosis con ascitis, publica el fracaso del tratamiento con
ATIII en 5 pacientes con cirrosis y ascitis en un intento de
preverir la CID y lo achaca a toxinas del liquido de ascitis
gue estimulan o activan directamente al factor X de la coagu-
lacién (25).

Vinazzer publica los resultados de 20 pacientes con cho-
gque a quienes agregé al tratamiento ATIII en concentrados de
los laboratorios Immuno que contenfan cada uno 250 unidades.
Después de aplicar a los pacientes 1000 U de ATIII recuper§ -
a las 24 horas el 78% de dicha proteina en 10 pacientes que -
no tenfan CID, y en los 10 pacientes que sf tenfan CID s6lo -
recuper6 el 36% de la ATIII, encontrando que la ATIII desapa-
recib del plasma en un promedic de 25 horas en los pacientes
sin CID y en cambio desaparaciS en 4 horas en los que si te -
nfan CID, lo cual habla del recambio tam aumentado de ATIII
que tienen estos pacientes (26).

Novakova propone en 1983 las situaciones de emergencia -
para la aplicacién de ATIII y las divide en: a) Disminucién -
de la sintesis, bdsicamente por insuficiencia hepédtica aguda;



o

b) Aumento del consumo, como en el embolismo del lfquido - -
amniético, septicemla, cirugfa mayor traumiftica y neoplasias
entre otros; y c¢) Por pfrdida exagerada como en sangrados pro
fusos, quemaduras, sindrome nefrético. Menciona que todas es-
tas causas pueden causar CID (27}.

Thaller hace una revisién y encuentra que no hay esque -
mas rigidos para administrar ATIII en la CID, sino que depen-
de de las concentraciones plasmdticas gque se vayan logrande -
asf como de la respuesta al tratamiento. Menciona como riesgos
al administrar ATIII a los sangrados y la hepatitis, refirien
do como indicaciones terapéuticas de la ATIII a la deficien -
cia de la proteina, ya sea congénita o adguirida con concen =
traciones menores al 75% de lo normal; también la recomienda
en embolismo pulmonar y probablemente en insuficiencia hepdti
ca aguda y severa. La dosis que recomienda es de 25 U/Kg de -
peso. Menciona que la heparina no es suficiente para tratar -
la CID y que primero se debe mantener el nivel plasmidtico de
ATIII para que tenga efecto la heparina (28).

3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En el servicio de Terapia Intensiva del Hospital General
del Centro M&dico La Raza IMSS una de las complicaciones nmds
frecuentes que se presentan en el lactante es la CID.

El tratamiento establecido para el manejo de esta patolo
gia es la administracifn de heparina en forma intravenosa con
tinua a dosis de 25 U/Kg cada seis horas. S6lo en relacién a
la disminuci6n importante de los factores de coagulacién o --
gl&Sbulos rojos y en forma no controlada se administra plasma,
paquete globular, sangre total o concentrados plagquetarios, -



seglin el déficit especifico de cada paciente.

En la bibliograffa revisada por nosotros no existe acuer
do hasta la fecha en la utilidad de la heparina en estudios -
clfnicos de pacientes con CID. Algunos reportes recomiendan -
el usc de ATIII en esta patologfia, habiendo reportes contra =«
dictorios en este sentido.

No existe hasta la fecha un trabajo bien controlado en -
la edad pedidtrica, desde el punto de vista clinico, que ava~
le el uso de ATIII y heparina juntos en el manejo de la CID,
a pesar de ser propuesto por varios trabajos bioqufmicos de ~
laboratorjo en el estudio de la ATIII. No hay, en la biblio -
grafifa revisada, un trabajo que valore el efecto de la ATIII
como medida terap&utica en la CID en edad pedidtrica, por lo
que se hace indispensable conccer la utilidad de administrar
ATIII on este tipo de pacientes.

La dificultad para preparar concentradeos de ATIII del -~
plasma humano asi como el alto costo de su obtencién en cen -
centrados hace importante que se determine la utilidad de la
aplicacifin de ATIII en concentrados o utilizar como fuente de
ATIII al plasma fresco aplicado directamente al paciente asi
como la utilidad de aplicarlos junto con heparina al paciente
lactante con CID, en comparaciSn con heparina sola o plasma -
con heparina como se han manejado los nifios con esta patolo -
gfa haata ahora.

4, RAZONAMIENTO DEL TRABAJO

A) La administracién de ATIII en la CID frena la cascada
de la coagulacién.



B) La heparina acelera la unién ATIII-proteasa y frena -

mis rélpido la cascada de la coagulacién.

C) Por lo tanto: la heparina debe administrarse con - -

ATIII . en la CID.

5. HIPOTESIS

5.1

5.3

Hip6tesis de nulidad (Ho): En el tratamiento de la CID -
del lactante la administraci6n de ATIIL junto con hepa -
rina tiene el nisno efecto en la correccién de las alte-
raciones de la coagulacibn que la administracién de hepa
rina mas plasma y que la administracifn de heparina f€ini-
camente.

Hip6tesis alterna (Hi): La administracibén de ATIII junto
con heparina en el tratamiento de la CID del lactante --
tiene un efecto superior en'la correccién de las altera-
cicnes de la coagulacién respecto de la administraciém -
de heparina més plasma o la administracién de heparina -
finicamente.

Expresién matemdtica:

Ho: A=B = C
Hi: A>B > C
donde: A: Heparina m&s ATIII

B: Heparina m&s plasma.
C: Heparina {inicamente.



5.4

6.

Variables:

Variable independiente 1 (Vi 1l): Heparina mds ATIII.
Variable independiente 2 (Vi 2): Heparina m&s plasma.
Variable independiente 3 (Vi 3): Heparina sola.

Variable dependiente: (vd): CID, la cual ser& medida a -
través del tiempo de protombina (TP), el tiempo de trom-
boplastina parcial (TTP), la cuanta de plaquetas, el fi-
brinSgeno, la cantidad de factor V de la coagulaci6n - =
(FV), los productos lfticos de la fibrina (PLF) y la de-
terminacidén de la cantidad de ATIII en el plasma.

MATERIAL Y NETODOS

Universo: Se estudiaron 15 pacientes con diagnGstico de

CID, cuyas edades variaron de 1 mes a 12 meses, con uha

media de 4 meses y la distribucifn por sexos fue de B -~
masculinos y 7 femeninos (Tabla 1).

Se incluyeron a los pacientes que ingresarcn al servicio
de Terapia Intensiva del Hospital General Centro Médico
La Raza durante los meses de Mayo de 1986 a Octubre de -
1986, con diagnSstico de CID en base al cuadro clinico -
de sangrados, petequias o equimosis, complicando un pade
cimiento severc de base {bronconeumonia, gastroenteritis,
septicemia, acidosis, choque, etc.) Los criterios de la-
boratorio fueron: TP alargadeo con actividad menor del ==
55%, PLF anormales, FV disminufdo por abajo del 50%, fji-
brinfégeno disminufdo por abajo de 150 mg/dl, y plaquetas
disminuidas por ubajo de 150,000/mm°.
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GRUPO I (Heparina)

CASO: EDAD: SEXO0:
1 3712 F
2 4/12 M
3 2/12 F
[] 3712 F
5 2/12 M

GRUPO II (Heparina y plasma)

12/12
8/12
2/12
1/12
2/12

Ve W N e
Tz m=

GRUPO III (Heparina y ATIII)

2/12
/12
8712
4712
5/12

[E I N R N
Tz m9

X = 4712

TABLA 1: Distribucién por edad y sexo de
los tres grupos de pacientes.
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6.2 Disefio:

Se formaron tres grupos con nlmeros aleatorios. Cada gru
po de cinco pacientes. Al primer grupo se le administré
heparina como tratamiento para la CID. Al segundo grupo
se le administrS heparina mds plasma como tratamiento pa
ra la CiID y al tercer grupo se le administré heparina y
ATIII como tratamiento para la CID.

Cada uno de los grupos se estudid individualmente con t
de Student para muestras pareadas utilizando como con --
trol los valores iniciales de cada paciente y de cada =--
una de las variables.

Los tres grupos en conjunto en sus valores finales se es
tudiaron mediante andlisis de varianza de una sola via -
para compararlos entre si y con el grupo control; este ~
G1ltimo surgid de los valores previos al tratamiento de =~
todos los grupos para formar al azar un grupo de cinco -
pacientes que se sometis al anflisis de varianza. Para -
aceptar como significativa la diferencia eatre los gru -
pos se permitié una alfa (X ) <0.05 (Tabla 2).

A todos los pacientes en el momento de sospecharse CID -
por cuadro clfnico se les tomaron las titulaciones y los
que llenaron los criterios se incluyeron en el gstudio.
A todos los pacientes se les tomS sangre para las titula
ciones a las 24 horas de tratamiento.

Las titulaciones antes y después del tratamiento fueron
las de TP, TTP, fibrinbgeno, plaquetas, FV, PLF y ATIIIL.

La toma de la muestra consistié en obtener sangre venosa
por puncifn femoral, yugular o extraida de catéter de ve
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t Student muestras pareadas L=
/ Sy:/ n
£ss
varianza estimada error VEE =
C X (R-1)

=2
—Z(EX)) R
(z"'-n“

‘varianza estimada entre grupos VEEG =

C-1
VEEG
analisis de varianza ANOVA f=
VEE
VEE
rango studentizado K = K*
C

TABLA 2: Férmulas estadisticas utilizadas.
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nodiseccién previamente lavado. La técnica fue la habi -
tual, previo lavado de la regién se puncioné con aguja y
jeringa estériles desechables y con aspiracifn contfnua

de sangre, sin causar turbulencia ni demasiado lento gue
pudiera ocasionar activacién de los factores de coagula-
cibn, se obtuvo la muestra que se virti§ en un tubo pe -
gando la jeringa al tubo para evitar la hem6lisis; el tu
bo contenia 0.1 ml. de citrato de sodio al 3.8% por cada
ml. de sangre obtenida; la mezcla dentro del frasco se -
realiz6é por inversibn suave para evitar desnaturaliza --
cién de las protefnas. La misma cantidad de sangre se ob
tuvo a las 24 hrs de haber obtenido la primera.

Las técnicas empleadas para medir las distintas titula -
ciones fueron las siguientes:

a) PLF: Se utiliza una cepa de Estafilococo aureus - -
{Newman) D2C, coagulasa negativo. (29)

b) Fibrindgeno: Por el método de Claus. (30)
c) FV: Por la t&cnica de Denson. (31)

d) TP: Por el método de Quick. (31)

e} Plaquetas: éor el método de Brecher. (32)

£) ATIIT: Por el método de inmunodifusién radial ya men
cionado. (8}

Posterior a la toma inicial de muestras, de acuerdo a nd
meros aleatorios y previa autorizacién del familiar, se
inicié la terapéutica con los distintos medicamentos.



14

La heparina »e aplic6 a dosis de 25 UIL/Kg/cada 6 horas -
en infusidn continua, el plasma fresco se aplicéd a dosis
de 10 ml/Kg de peso y los concentrados de ATIII aplica -
dos fueron los proporcicnados por Quimica Hoechst que —-
contienen 40 UIL/5 mg., los cuales estfn exentos del vi -
rus de la Hepatitis B.

7. RESULTADOS

En la tabla 3 se encuentran los valores del TP en el gru
po I, previos y posteriores a la administracifn de heparina.
Los valores iniciales tuvieron una media de 33 ¢ 7.38 y los =
valores a las 24 horas de tratamiento tuvieron una media de -
43.8 * 9.73 que al ser comparados estadf{sticamente dieron una
t de 4,32 que es altamente significativa con p< 0,01 (GRAFICA
1).

En la tabla 4 se encuentran los valores del TP en el gru
po II, previos y posteriores a la administracién de heparina
y plasma. Los iniciales tuvieron una media de 13,8 £ 3.56 y -
los finales de 32.2 ¢ 10.59 que al compararse estadisticamen-
te dieron una t de 3.33 significativa con p <0.05 (GRAFICA 2).

En la tabla 5 se encuentran los valores de TP en el gru-
po III, previos y posteriores a la administracifn de heparina
y ATIII. Los iniciales tuvieron una media de 30.6 = 19.4 y --
los finales de 52.2 £ 12.07 que arroj6 una t de 2.14 signifi-
cativa con p < 0.05 (GRAFICA 3}. .

En la tabla 6 se encuentran los valores en % de activi -
dad del TP en el grupe control obtenido por nfmeros aleato --
rios de todos lo5 grupos en sus valores previos al tratamien-
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CcASO: INICIALES: FINALES:

1 243 - 36%

2 3% 398

3 39% 598 t=4.32
4 424 8% p<0.01
5 29% 37%

X=33 §=7.38 X=43.8 §=9.73

TABLA 3: VALORES DE TP EN EL GRUPO I.

1 11% 20%

2 18% 28%

3 13% 508 £=3.33
4 10% 324 p<0.05
5 17% 22%

X= 13.8 §=3.56 X= 32.2 5=10.59

TABLA 4: VALORES DE TP EN EL GRUPO II.

1 46% 47%
2 348 374
3 11% 638 t=2.14
4 10% 488 p<0.05
5 528% 66%

X= 30.6 S=19.46 X= 52.2 §= 12.07

TABLA 5: VALORES DE TP EN EL GRUPO III.
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'

18%
34%
[ 32%
11%
10%

X= 20.8 5= 11.16

TABLA 6: VALORES DE TP EN EL GRUPO CONTROL {Obtenidos =~
por nfimeros aleatorios de todos los grupos en =
sus valores previos al tratamiento.

HEPARINA (1) HEPARINA+PLASMA (II)
¥= 43.8 X= 32.2

8: 9.73 S= 10.59
HEPARINA+ATIII (III) CONTROL

X= 52,2 X= 20,8

§= 12.07 §= 11.16

ANOVA f= 7.85
p<0,01

TABLA 7: ANALISIS DE VARIANZA DEL TP EN TODOS LOS GRUPOS.
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to, donde se obtuvo una media de 20.8 * 11.16.

Los valores finales de los tres grupos se cCoOmpararon con
el grupo control (Tabla 7) mediante andlisis de varianza de -
una sola via y se obtuvo una £ de 7.85 con p<0.0l, es decir,
hay diferencia estadisticamente significativa entre los gru -
pos, que analizada mediante ranto Studentizado muestra que ~-
los dos grupos mis diferentes fueron el de heparina-ATIII y -
el control (GRAFICA 4).

En la tabla 8 se encuentran los valores de fibrinSgeno,
previos y posteriores al tratamiento del grupe I. Los inicia-
les tuvieron una media de 62.5 ¢ 58,9 y los finales de =~ - -
106.1 * 105.7 que arroj6 una t de 2.03 que no fue estadistica
mente significativa (ns) (GRAFICA §5).

En la tabla 9 se encuentran los valores de fibrinégeno,
previos y posteriores al tratamiento del grupe I, Los inicia-
les tuvieron una media de 91.2 * 48.0 y los finales de =« = -
134.4 £ 81.0 que mostraron una t de 2.02 que no fue significa
tiva (ns) (GRAFICA 6).

En la tabla 10 se encuentran los valores de fibrinégeno,
previos y posteriores al tratamiento del grupo III. Los ini =~
ciales mostraron una media de 100.4 t 57.1 y los finales de -
139.8 * 60.6 que arrojaron una t de 2,20 que sf fue significa
tiva estadfsticamente con p<0.05 (GRAFICA 7).

En la tabla 11 se encuentran los valores de fibrinSgeno
del grupo control obtenido por nfimeros aleatorios de todos -=-
los grupos en sus valores previos al tratamiento, donde se ob
tuvo una media de 100.8 * 35.40.

Los valores finales de los tres grupos se compararon c¢on



CASO

hnob

i

INICIALES:

154
11
60
10.8
77

X=62.56 S= 58.97

18

FINALES:

275
22

13
10.4

110

t= 2,03
p: ns

¥=106.1 s= 105.74

TABLA 8: VALORES DE FIBRINOGENO EN mg/dl EN EL GRUPO I.

U1 B W N

138
106
10
105
97

X= 91.2 S= 48.02

275

113

62 t= 2.02
142 P: s
105

X= 139.4 8= 81.03

. TABLA 9: VALORES DE FIBIRINOGENO EN mg/dl EN EL GRUPQ II.

[V I RS I

95

138
159
10

103

117

232 t= 2,20

167 p: <0.05
80

¥= 100.4 S= 57,1 X= 139.8 S= 60.60

TABLA 10: VALORES DE FIBRINOGENO EN mg/dl EN EL GRUPO II.
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100
60
154
100
80

X= 100.8 S= 35,40

TABLA 11: VALORES DE FIBRINOGENO EN mg/dl DEL GRUPO COoN
TROL. (Obtenidos por nfimeros aleatorios de to
dos los grupos en sus valores previos al tra-

miento.
HEPARINA (1) HEPARINA+PLASMA (II)
%= 106.8 X= 139.4
S= 105.74 5= 81.03
HEPARINA+ATIII (III) CONTROL
X= 139 X= 100.8
S= 60,60 S= 35.4

ANOVA f= 0.38
p: ns

TABLA 12: ANALISIS DE VARIANZA DEL FIBRINOGENO EN mg/dl
DE TODOS LOS GRUPOS.
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el grupo control (tabla 12) mediante anilisis de varianza de
una sola via y se obtuvo una £ de 0.38 que no fue estadistica
mente significativa (GRAFICA 8).

En la tabla 13 se encuentran los valores en segundos del
TTP previos y después del tratamiento en el grupo I. Los ini-
clales mostraron una media de 97.2 £63.9 y los finales de - ~
63.6 + 23.2 que arrojaron una t de 1.72 que no fue estadfstica
mente significativa (GRAFICA 9).

En la tabla 14 se encuentran los valores del TTP previos
y posteriores al tratamiento en el grupo II. Los iniciales --
mostraron una media de 121.,1% 37 y los finales de 98,06 47.8
que arrojaron una t de 1.13 que no fue significativa. (GRAFICA
10).

En la tabla 15 se encuentran los valores de TTP, previos
Y posteriores al tratamiento en el grupe III. Los iniciales -
diercn una media de 9.8 z 46.2 y los finales de 60,3 £ 36.7
arrojando una t de 0.35 que no fue significativa (GRAFICA 11).

En la tabla 16 se encuentran los valores del TTP del gru
po control, obtenidos por nlmeros aleatorios de todos los gru
Pos en sus valores previos al tratamiento, donde se obtuvo --
una media de 107.8 * 53.9.

;s Los valores' finales de los tres grupos se compararon con
el grupo control (tabla 17) mediante an&lisis de varianza de
una sola vifa y se obtuvo una £ de 1.63 que no fue significati
va (GRAFICA 12).

En la tabla 18 se encuentran los valores plasmiticos de
ATIII previos y posteriores al tratamiento del grupo I. los -
iniciales mostraron una media de 23,8 £ 10 y los finales de -



CASQ: INICIALES:

1 35.4
2 189.5
3 38.7
4 120
5 106

————

¥= 97.92 S= 63.9

FINALES:

31.3
89.3
47.1
75.6 Pt DS-

80

t= 1.72

¥= 63.66 S= 23.22

TABLA 13: VALORES DEL TTP EN SEGUNDOS EN EL GRUPO I.

U o W N
=
o
o

154.4

120

46.5 t= 1,13
120 p: ns.
49.4

¥= 121.1 S= 37.01 ¥X= 98.06 S= 47.86

TABLA 14: VALORES DEL TTP EN SEGUNDOS EN EL GRUPO II.

1 37
2 34.4
3 121
4 120
5 36.6

s ———

118

28.9

75,3 t= 0.35
41.5 p: ns.
38

——————

%= 69.8 S= 46.29 X= 60.34 S= 36.71

TABLA 15: VALORES DEL TTP EN SEGUNDOS EN EL GRUPO II.



120
35

181

121
82.4

X= 107.88 5= 53.91
TABLA 16: VALORES DEL TTP EN SEGUNDOS DEL GRUPO CONTROL.

(OStenidos por nGmeros aleatorios de todos -~
los grupos en sus valores prevics al trata --

miento).
HEPARINA (I) HEPARINA+PLASMA (II)
X= 63.66 X= 98.06
S= 23,22 S= 47.86
HEPARINA+ATIII (III) CONTROL
¥= 60.34 X~ 20,8
S= 36.71 S= 11.16

ANOVA f= 1.63
p: ns.

TABLA 17: ANALISIS DE VARIANZA DEL TTP EN TODOS LOS GRU-
POS.
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32.7 £ 29.4 que arrojaron una t de 0.30 que no fue significa-
tiva (GRAFICA 13}.

En la tabla 19 se encuentran los valores de ATIII, pre -~
vios y posteriores al tratamiento del grupo II. Los iniciales
mostraron una media de 28.4 : 16 y los finales de 38.8 + 24.4
que arrojaron una t de 0.731 que no fue significativa estadis
ticamente (GRAFICA 14).

En la tabla 20 se encuentran los valores de ATIXII, pre -
vios y posteriores al tratamiento del grupo IIL. Los inicia -
les mostraron una media de 16.04 t 11,05 y los finales de - -
33.86 ¢ 19.03 que arrojaron una t de 2.23 gue si fue estadfs-
ticamente signficativa con una p<0.05 (GRAFICA 15).

En la tabla 21 se encuentran los valores de ATIII del --
grupo control, obtenidos por ntmeros aleratorios de todos los
grupos en sus valores previos al tratamiento, donde se obtuvo
una media de 18.9 ¢ 12.2.

Los valores de los tres grupos se compararon con el gru-
po control (tabla 22) mediante andlisis de varianza de una so
la via y se obtuvo una £ de 0.73 que no fue significativa - =
(GRAFICA 16).

En la tabla 23 se encuentran los valores en % del FV de
la coagulacidn, previos y posteriores al tratamiento del gru-
po I. Los iniciales mostraron una media de 45.2 z 12.5 y los
finales de 70 % 19.6 que arrojaron una t de 3.55 que fue sig-
nificativa estadfsticamente con una p<0.05 (GRAFICA 17)}.

En la tabla 24 se encuentran los valores de FV, previos
y posteriores al tratamiento del grupo II. Los iniciales mos-
traron una media de 8.8 * 6.8 y log finales de 23.1 * 25,8 =~



CASOQ: INICTALES:
1 34.2

2 8.7

3 19.5

4 27

5 30

¥= 23.88 5=10.04

24

FINALES:

79.9
“B.7

8.7
26.6
39.9

t= 0.09

p: ns.

X= 32.7 S= 29.44

TABLA 18: VALORES DE ATIII PLASMATICA EN % DEL NORMAL

U b W N =

TABLA 19:

BT T N W TR N

EN EL GRUPO I.

26
39
13
50
14

= 28.4 S= 16.04

27

39

79 £= 0,731
15 p: ns.
14

X= 38.8 S= 24.41

VALORES DE ATIII PLASMATICA EN % DEL NORMAL EN

EL GRUPO II.

27
13.2
14

0
26

— et

60

14.3

16 t= 2,23
40 p: <0.05
39

X= 16.04 8=11.05 ¥X= 33.86 S=19.03

TABLA 20: VALORES DE ATIII PLASMATICA EN % DEL NORMAL EN

EL GRUFO ITII.
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39.9
13.2
8.7
14
19

X= 18,96 S= 12.26
TABLA 21: VALORES DE ATIII PLASMATICA EN % DEL NORMAL EN EL -

GRUPO CONTROL (Obtenido por nfimeros aleatorios de -
todos los grupos en sus valores previos al trata --

miento).
HEPARINA (I) HEPARINA+PLASMA (II)
X= 32.76 X= 38.8
S= 29.44 S= 24.41
HEPARINA+ATIII (III) CONTROL
X= 33.86 X= 18,96
S= 19.03 S= 12.26

aNova  f= 0.73
p: ns.

TABLA 22: ANALISIS DE VARIANZA DE LA ATIII EN TODOS LOS GRUPQS.
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CASO: INICIALES: FINALES:

1 65 100

2 42 75 £= 3.55
3 30 70 b <0.05
4 45 55

5 44 50

- %= 45.2  s= 12,59 ¥= 70 5= 19.68

TABLA 23: VALORES DE FV EN % EN EL GRUPO I.

1 3.3 22.5

2 3.3 8.7

3 20 68 t= 1,55
4 10.7 p: ns.
5 8.7 5.9

¥= 8.86 S= 6.81 ¥= 23.16 s= 25.85

TABLA 24: VALORES DE FV EN % EN EL GRUPO II.

1 55 55
2 43 50 te 1,19
3 44 92 ot ne.
4 57 47
5 58 72

¥= 51.4 g= 7.3 F= 63.2 S= 18.78

TABLA 25: VALORES DE FV EN % EN EL GRUPO III.
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que arrojaron una t de 1.55 que no fue significativa (GRAFICA
18).,

En la tabla 25 se encuentran los valores de FV, previos
y posteriores al tratamiento del grupec IIl1. Los iniciales mos
craron una media de 51.4 ¢ 7.3 y los finales de 63.2 ¢ 18.7 -
que arrojaron una t de 1.1% que no fue significativa (GRAFICA
19).

En la tabla 26 se encuentran los valores de FV, del gru-
pe control, obtenidos por nfimeros aleatorios de todos los gru
pos en sus valores previos al tratamiento, donde se obtuvo --
una media de 38.4 % 17,3,

Los valores de los tres grupos se compararon con el gru-
po control (tabla 27) mediante andlisis de varianza de una so
la via'y se obtuvo una f de 5.54 que fue significativa con --
p<0.01 (GRAFICA 20).

En la tabla 28 se encuentran los valores de PLF antes y
despubs del tratamiento en el grupo I. Los iniciales mostra -
ron una media de 10.1 ¢ 5.6 y los finales de 19.8 t 22 que --
arrojaron una t de l1.14 que no fue significativa (GRAFICA 21).

En la tabla 29 se encuentran los valores de PLF, previos
y posteriores al tratamiento del grupo II. Los iniciales mos-
traron una media de 26,5 * 27 y los finales de 37.4 * 46.7 --
que arrojaron una t de 0.44 que no fue significativa (GRAFICA
22).

En la tabla 30 se encuentran los valores de PLF, previos
y posteriorgs,al tratamiento del grupc III. Los iniciales mos
traron una media de 8.34 £ 5 y los finales de 10.9 * B.8% que
arrojaron una t de 0.83 gue tampoco fue significativa (GRAFI-
CA 23).
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65
30
32
20
45

X= 38.4 s= 17.32

TABLA 26: VALORES DE FV EN % DEL GRUPO CONTROL (Obtenido por
n@meros aleatorios de todos los grupos en sus valo-
res previos al tratamiento).

HEPARINA (I) HEPARINA+PLASMA (II)
= 70 X= 23.16

s= 19.68 8= 25.85
HEPARINA+ATIIT (III) CONTROL

X= 63.2 X= 38.4

s= 18.78 §= 17.32

ANOVA f= 5.54
p <0.01

TABLA 27: ANALISIS DE VARIANZA DEL FV EN TODOS LOS GRUPOS.
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!
|
}
;

CASOQ: INICIALES: FINALES:
1 14,7 29.4
2 6.72 1.68
3 1.84 0.92 = 1-1d
4 14.2 55 p: ns.
5 13.44 12.3 i

¥= 10.18 5= 5.67 X= 19.86 5= 22.7

TABLA 28: VALORES DE PLF EN mcgr/ml DEL GRUPO I.

1 6.72 110

2 53.7 13.4 ‘
3 6.7 3.3 £= 0.44 ?
4 7 1.68 P "S- {
5 58,8 58.8 "

XK= 26.58 S= 27.1 X= 37.43 S= 46.75

TABLA 29: VALORES DE PLF EN megr/ml DEL GRUPO II.

H
1
1 3.6 7.3 i
2 13.4 6.7 !
= 0.83
3 14 26.88
4 6.72 g.72 P 0S
5 4 7.3

X= 8.34 S= 5.03 X= 10.98 S= 8.89

TABLA 30: VALORES DE PLF EN mcgr/ml DEL GRUPO III. o
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En la tabla 31 se encuentran los valores de PLF del gru-
po contrel, obtenido por nfimeros aleatorios de todes los gru-~
pos en sus valores previos al tratamiento, donde se obtuvo ~~
una media de 18.2 x 22.7.

Los valores de los tres grupos se compararon con el gru-
po control (tabla 32) mediante andlisis de varianza de una sg
la via v se obtuvo una f de 0.75 que no fue significativa.
(GRAFPICA 24).

En la tabla 33 se encuentran las cifras de plaguetas/mm3
antes y después del tratamiento del grupo I. Los iniciales =
mostraron una media de 29,440 t 23,985 y los finales de - ~ -
45,600 + 32,065 con una t de 0.25 que no fue significativa.
(GRAFICA 25).

En la tabla 34 se encuentran las cifras de plaguetas pre
vios y posteriores al tratamiento del grupo II. Los iniciales
mostraron una media de 40,500 ¢ 17,131 y las finales de - - -
43,500 * 25,209 que arrojaron una t de 0.21 que no fue signi-
ficativa (GRAFICA 26).

En la tabla 35 estdn los valores de plaquetas antes y ==
despufs del tratamiento del grupo III. Los iniciales mostra -
ron una media de 92,600 + 67,577 y los finales de 96,700 + -
49,069 que arrojaron una t de 0.148 gque no fue significativa
{GRAFICA 27).

En la tabla 36 se encuentran los valores de plaquetas -~
del grupo control, obtenido por nfimeros aleatorios de todos ~
los grupos en sus valores previos al tratamiento, donde se ob
tuvo una media de 43,600 % 21,410,

Los valores de los tres grupos se compararon con el gru-
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58.8
14.7 .
6.72
1.84
14,2

——e

X= 19.25 = 22.75

TABLA 31: VALORES DE PLF EN mcgr/ml DEL GRUPO CONTROL (Obteni-
dos por nfmeros aleatorics de todos los grupos en --
sus valores previos al tratamiento).

HEPARINA (I) HEPARINA+PLASMA (II)
X= 19.86 X= 37.43
§= 22.76 S= 46.75
HEPARINA+ATIII (EII) CONTROL
X= 10.98 X= 19.25
S= 8.89 = 22,75

ANOVA f= 0.75
p: ns.

TABLA 32: ANALISIS DE VARIANZA DE LOS PLF EN TODOS LOS GRUPOS.
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po control {tabla 37) mediante andlisis de varianza de una so
la via y se obtuvo una £ de 3.04 que no fue significativa - -
(GRAFICA 28).

8, DISCUSION

El TP mide la primera fase de la coagulacién y la genera
cifén de trombina a través de la vifa extrfnseca. En la CID, el
TP se encuentra con actividad disminufda debido a que existe
‘un consumo por utilizacifén acelerada que supera la produccidh
hepédtica.

La heparina actGa como cofactor del inhibidor natural de
la trombina que es la ATIII acelerando la accifn de ésta, de
tal manera que al unirse la ATIII con el factor X activado y
con la trombina disminuye la formaci6én de fibrina con lo que
frena el consumo acelerado de trombina y permite que la pro -
duccién hepitica normalice sus niveles.

Este es un efecto un tanto paradSjico que se presenta a
dosis bajas de heparina debido a que la heparinizacién comple
ta, si existe cantidad suficiente de ATIIIL, implica la inacti
vacién de cantidades progresivamente mayores de trombina de -
tal manera que disminuye su actividad y se alarga el TP, perc
a dosis de 25 UI/Kg/dosis el efecto es (inicamente de frenar -~
la coagulaciSn para que se restablezca el equilibrio entre el
consumo y la produccifn y se normalicen los niveles de activi
dad del TP. Esto ha sido reportado por otros autores (15,19,
20) y se corrobor$ en nuestro estudio en donde la diferencia
entre los valores previos y posteriores a la administracifn -
de 1a heparina mostrd elevaci6n de la actividad de TP con di-
ferencia estadisticamente significativa tanto con la adminig-



CASO: _ INICIALES
1 12,500
2 41,500
. 3 17,500
4 9,700
5 66,000

FINALES:

24,000
82,500
26,000
17,000
78,500

33

t= 0.25
p: ns.

X= 29,400 s= 23,985 X= 45,600 8= 32,065

TABLA 33: VALORES DE PLAQUETAS/mm3 EN EL GRUPO I.

1 60,500
2 17,500
3 41,500
4 52,500
S 30,500

44,500
27,000
23,000
37,000
86,000

t= 0.21
p: ns.

X= 40,500 s= 17,131 X= 43,500 S, 25,209

TABLA 34: VALORES DE PLAQUETAS/mm3 EN EL GRUPO II.

1 97,000
2 98,000
3 65,000
4 194,500
5 8,500

88.500
71,500
36,500
165,000
122,000

t= 0.148
p: ns.

X= 92,600 S= 67,577 X= 96,700 S= 49,069

TABLA 35: VALORES DE PLAQUETAS/mm3 EN EL GRUPO III.
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66,000
17,500
65,000

39,000
30,500

e ——

¥= 43,600 s= 21,410

TABLA 36: VALORES DE PLAQUETAS/mm3 DEL GRUPO CONTROL (Obteni-

do por ndmeros

aleatorios de todos los grupos en -=

sug valores previos al tratamiento).

HEPARINA (I)

X= 45,600
= 32,065

HEPARINA+ATIII (III)

X= 96,700
§= 43,069

ANOVA

HEPARINA+PLASMA (II)

%= 43,500
S= 25,209

CONTROL

X= 43,600
S= 21,410

£= 3,04
p: ns.

TABLA 37: ANALISIS DE VARIANZA DE LAS PALQUETAS EN
TODOS LOS GRUPOS.
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tracifén de heparina, como con heparina y plasma y heparina --
con ATIII (GRAFICAS 1, 2y 3).

Se sabe que la actividad inhibitoria de la ATIII es muy
lenta por si misma y que se acelera hasta 100 veces con la ad
ministraci6n de heparina (5,6). Si consideramos que la ATIII
se consume igual que los factores de la coagulacién durante -
la CID, situacibn que se evidenci6 en nuestro estudio en don-
de tedos los valores previos a cada uno de los tratamientos -
estuvieron por abajo de lo normal, entonces el sustrato para
la acci6n de la heparina es pobre y por lo tanto la adminis =~
tracifn de heparina sélo puede tener poco efecto comparada ~-
con el mismo cuando es heparina con plasma o heparina con - -
ATIIT.

Al comparar los 4 grupos con andlisis de varianza obtuvi
mos una diferencia estadisticamente significativa con £ de ~~
7,85 y p <0.01 (GRAFICA 4), y por rangc Studentizado se de --
muestra que la diferencia mds significativa fue entre el gru-
po control y el manejado con heparima y ATIII, de tal manera
que fue esta combinacién del sustrato puro mis heparina la =~-
que tuvo mejores resultados en el tratamiento en cuanto al TP
lo que apoyarfa la necesidad de utilizar en este tipo de pa -
cientes la heparina con ATIII. Sin embargo el hecho de que la
t para muestras pareadas haya mostrado mejorfa del TP tanto -
en el grupo manejado con heparina como el manejado con hepari
na y plasma apoyan que de no contarse con los concentrados de
ATIII la heparina puede ser un tratamiento efectivo aunado al
plasma fresco como fuente de ATIII recordando ‘que el sustrato
estd disminuido en este tipo de pacientes (GRAFICA 4).

Otra de las variables que por muchos autores ha sido pro
puesta como el marcador mis fiel para seguir la evolucién de
este tipo de pacientes es el fibrinSgeno. Se entiende que al
aplicar la heparina y unirse al inhibidor de la trombina y &s
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te a la trombina disminuye la conversifén de fibrirdgene en fi
brina de tal manera que la administracién de heparina, al fre
nar la cascada de la coagulacibn, eleva los niveles de fibri-
négeno.

Esto aumenta al agregar ATIII como ha sido reportade por
otros autores (24} y se corrobora en nuestro estudio ya que -
al comparar cada uno de los grupos con los valores previos al
tratamiento Gnicamente el grupo de heparina y ATIII tuvo una
diferencia significativa estad{sticamente con t de 2.20 y ~ =
p <0.05 (GRAFICA 7).

Sin embargo al estudiar los valores finales de todas los
grupos mediante aniligis de varianza no se obtuvo diferencia
significativa (GRAFICA B8). Esto lo explicamos a través de la
elevacifn que de cualquier manera mostré el grupo de heparina
sola (GRAFICA 5) y el de heparina mds plasma (GRAFICA 6).

Un marcador mencs confiable es el TTP debido a que invo-
lucra una mayor cantidad de protefnas y en nuestro estudio el
TTP tendid a diminuir en todos los grupos y en ninguno de - -
ellos se obtuvo una diferencia estadfsticamente significativa
{GRAFICAS 9, 10, 1l y 12).

Un hecho reportado en la bibliograffa es que la ATIII se
encuentra disminuida en la CID (26). También se reporta que -
la administracién de heparina sola puede consumir ain m&s los
niveles de ATIII; en nuestro estudio la evolucién de la ATIII
plasmdtica en el grupo I tratado con heparina fue muy varia -
ble. La dispersifn final en este grupo (I} fue muy amplia, pe
ro desde el punto de vista estadfstico no se puede apoyar una
disminucién, lo que explica el incremento en las otras varia-
bles estudiadas en este grupo, ya que se obtuvo una t de 0,9
que no fue significativa (GRAFICA 13). La evolucién de la - ~
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ATIII en el grupo II fue en ascenso pero sin diferencia esta-
disticamente significativa {GRAFICA 14) pero en cambio cuando
se administrS la heparina con ATIII si hubo un aumento esta -
disticamente significativo de los niveles de ATIII plasmitica
con t de 2,23 y p <0.05 (GRAFICA 15). El ascenso de ATIII en

los grupos I y II aunque no fue estadfsticamente significati-
vo, se elevS lo suficiente como para borrar la diferencia con
el grupe de heparina y ATIII al estudiar los niveles flnales

mediante andlisis de varianza (GRAFICA 16). Esto apoya la po-
sible utilidad de usar heparina con plasma cuando no se cuen=-
te con los concentrados de ATIII.

En cuante al FV llama la atencidn que el aumento sélo --
fue significativo en el grupo I {GRAFICA 17}. En los grupos -~
II y III si hubo aumento también pero no fue sigﬂificativo es
tadisticamente (GRAFICAS 18 y 19). Sin embargo el hecho de --
que la f en el andlisis de varianza haya sido significativa -
debido a los incrementos en los grupos I y III que apoya que
el incremento que hubo en el grupo III fue importante (GRAFI-
ca.20).

En lo referente a los PLF sabemos que dependen de la li-
31s del codqulo y de la formacién de fibrina as{ como de la -
actividad de las células reticuloendoteliales de tal manera -
que su eliminacifn del torrente circulatorio es mis lenta y =
eso explica que en nuestro estudio no se modificd en ninguno -
de los 3 grupos. No se obtuvo diferencia est&disticamente sig
nificativa con alguno de los tres tratamientos (GRAFICAS 21,
22, 23 y 24).

Por Gltimo las plaquetas no son un indicador de la coagu
laci6n y su cantidad en la sangre depende de muchos y diver -
sos factores y en nuestro estudio no se modificaron significa
tivamente en los tres grupos estudiados (GRAFICAS 25, 26, 27
y 28).
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9, CONCLUSIONES

I)

I1)

I1I)

En el tratamiento de la CID la heparina mostr6 ser efec-
tiva ya que hubo diferencia estadisticamente significa -
tiva en el TP y en el FY.

La combinacién de heparina con plasma también mostr§ -~ -
ser efectiva ya que hubo diferencia estadisticamente - -
significativa en el TP.

En nuestro estudio el tratamiento ideal para la CID fue
la combinacifn de ATIII con heparina ya que fue el que -
mayor nlmexo de variables tuvo con diferencia estadfsti-
camente significativa (TP, ATIII y fibrinfgeno) y al ha-
cer el andlisis de todos los grupos fue el que mayor di-
ferencia mostr6,



GRAFICAS
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FIG.|: COMPARACION DE LOS VALORES DE T.P AL
INICIO ¥ AL FINAL DEL TRATAMIENTO CON
HEPARINA.
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