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RESUMEN

En esta {nvestigacifn sc determina ef tiempe de protrombina a pacien
tes del sexo femenino, cuyas edades ffuctian entre 35-65 afios de edad y
con un peso entre 50-65 Kg., con et propisdito de degerminan diferencias
en Los tiempos de protrombina al adminidtrar acenocumarof o warfarina.
A lay pacientes incfuidas en ef estudio se £es ha diagnosticado cardiopa
tia neumdtica con vdlvula mitral y han estado en tratamiento con Los fan
macos anticoagulantes mencionados, cuyas dosis de tratamiento se encontra
ban en un rango de 1. a 5 mg. dependiendo del resultado del tiempo de pro

trombina.

En este estudio Las determinaciones para el tiempo de protrombina se
nealizaron con el reactivo Thromborel S, el cual estd dotado d: gran sen
sibitidad frente a Los gactores 11, V, VIT y X1 dependientes de La vitami

na K.

Las determinaciones def tiempo de protrombina se han realizado con
gorme La téenica de Quick, en La cuaf fa sangre obtenida del paciente se
oxalata inmediatamente, afadiendo despuls un exceso de caleio y de ex/t{mg
to tisulan, De esta manera se obtiene el Liempo de coagulacidn.

EL nesultado def tiempe de protrombina se compara frente a fa cura
de calibracibn y se determina el poncentaje de actividad, de protrombina
en plasma. EL mitodo utilizado para el anilisis de Las muesiras y Los xe
subtados obtenidos det tiempo de protrombina de cada §dnmaco, s¢  concen



-tharon en tablfas y cuadros para posterionmente £Levar a cabo ef tratamien
to estadistico conrnespondiente y en base a ello saber cual de Los dos gdn

macos se comporta como mejor anticoagulante.



INTRODUCCTON

Las enfermedades cardiovasculares han aumentado en Los dltimos ados,
debido a 2as condicioncs de cambio que ha propiciado el desawroffo de £as

ghandes ciudades.

Existe informacitn de que en Los paises técnicamente avanzados, fac
tores socdales, ambientales y de salud influyen definitivamente en La apa
adeddn, agravamiento y complicaciones de numercsos padecimientos cardio

- vaseulanes, Los cuales adquicren cada dia gran Lmportancia como piroblemas

de salud en nuestro medio.

Una de 2as enfermedades cardiovasculares de mayor importancia es fa
enfermedad Rewndtica de fa Vdlvula Mitral, a Ca cual se e asocian  con

frecuencia complicaciones trnomboembilicas.

Las causas de Los procesos tromboembdlicos en ef hombre suefen sen
de dos tipos: en primer Lugar, cualquien supenficie augosa endoielial de
un vaso, como £a que se encuentra en arteriocesclerosds; en una infeccidn
0 en un Lraumatismo, tienen fendencia a infcian e¢f proceso de coagula
cidn. 115) .

En segundo tugar, fLa sangre muchas veces se coagula cuando cireula
muy Lentamente por Los vasos, pues se esldn foamando continuamente peque
fias cantidades de trombina y otros procoagulantes; Los cuales suelen &

primirse de La sangre pon Las célulzas neticuloendoteliales, aobre todo



pon Las células de "Kupffer" det higado. S4 Ca sangne cincula demasdiado
Lenta, fa concentracidn de procoagufantes en zonas focales muchas veces
aleanza valores sufieientes para iniciarn La coagulacidn. Cuando {fa  san
gre fluye ndpidamente éstos, se¢ mezelan de inmediato con grandes  voliime

nes de sangre y son eliminados a su paso por el Iu‘.gado.“o’

¢ empleo de anticvagulantes para ef tratamiento y prevencion de Las
trombosis constituye una medicacidn eficaz, sin embargo £a nespuesta a e

tos fdumacos ¢s variable y depende de una sendie de factores, tales como:

Los pacicntes con daiio hepdtico son mds sensibles,

La nefrectomia y fa insuficiencia xenal, prolongan y aumentan
La accidn.

Una alimentacidn rdca en vitamina K reduce £a potencia de Los

anticoagulantesd.

La terapéutica anticoagulante, incluye a diversos fdrwmaces entre
ellos el Acenocumarol y La Warfarina, fos cuales actian eficazmente para
impedin £a fowmacidn y/o propagacidn de codgulos intravasculares y para
el tratamiento de eng dades tromboemb6licas como son: enfermedades car

diacas, trombosis pulmonar, embolias, trombosdis venosas, oclusiones ante

ndales, ete. i

En este tipo de enfermedades generalmente se presentan estencsds y
negurgitaciones mitrales, que aunadas a Las fibrifaciones auriculares, au

mentan de 4 & 7 veces £a incidencia de thomboembolismo, Con elb wuso de Los



anticoagulantes se produce un descenso del nivel de protrombina en el
plasma sanguineo debido a que su efecto anticoagulante resulta de un equi
Libnio entre La sintesis parcialmente inhibida y La degradacibn sin cambio

de 20s factores 11, VI1, IX y X de coagulacidn .sangu.inza.(‘”

EL uso apropiado de dichos fdrmacos requiere def conocimiento de co
mo afecian Las neaceiones clave en fLa hemostasis primaria y coagulacion
de fa aangre, ya que se sabe de una completa interaccidn de mecanismos de
control que manticnen fa fluidez de fa sangre y promueven fa coagulacidin

en nespuesia a desequilibriod dentno def sistema.

Los factones de coagulacidn exdisten en una foama inactiva o precurso
ra de manera que £a sangre permanece Liquida hasta que su coagulacidn se

Lnicia pon el contacto con el tejido Lesionado. (51

En La formacidn de trombina existen dos vias convergentes denmomina
das intrinseca y extrinseca. En ambas se forma un complejo entre  £os
factones de La coagulfacidn, cofactores y caleio sobre una superficie fos

folipidica, como una membrana celulanr.

Usualmente el tiempo de protrombina del paciente se determina junto
con el de una muestra de plasma control y ambos valonres suelen informarse
come una helacidn, EL tiempo de protrombina es profongado cuando estdn
reducidos Los niveles funcionales de §ibrindgeno y factores de coagulacidn
T1, V11, 1IX y X dependientes de La vitamina K.



En Los pacientes fa detewminacibn diaria de Los tiempos de protrombi
na estd indicada inicialmente para prevenin una anticoagulacibn excesiva
o un paciente demasiado sensible, el intervalo de Las pruebas puede sex
alargade cn fowma gradual hasta CLegar a una semana y fuego a un mes, pa
aa pacientes en Laatamiento profongado en quienes dichas pruebas han dado

wedultades estables. 115)

Actualmente £a decisidn de wtilizar o no Los anticegulantes se hace

sobre La base de La gravedad def padecimiento, y fa experdiencia del midi
{15}
co.

Estadisticas recientes realizadas por ef TMSS (1990) han demostrado
que en Los dltimos aiios, fas enfenmedades cardiovasculares se presentan

con mayon frecuencia (90%), en mujencs que en hombres.

De manera que esle estudio se nealizd con mujenes que acuden regu

Lanmente al servicio de cardiofogia.

Hospital Generat de Zona # 68 1.4.5.8.176)



OBJETIVO

Establecen o4 existen diferencias estadiaticas signdficativas, entre

dos anticoagubantes Cumarinicos - Acenocumarof o Warfarina - En aelacidn

al tiempo de protrombina,



CAPITULO 1

GENERALTDADES

Se deﬂinén 208 fdunaces anticoagubantes como Los que impiden o re
tanden La coagufacidn sanguinea inhibiendo £La formacidn de fibrinas, es
decir, deteuminan el proceso de £a coagulacibn pon intenferencia con uno
v mds de Los factores que intervienen en efla o con tas proteinas regula

donras.

Estos aon empleados en ta ctindea pata prevenin o reducin, fas secue
£as tromboliticas del daiio vascular atribuible a enfermedad cardiaca, ci

rugla, neoplasma o trauma.

En Los pacientes que deben peamanecer, inmobilizados durante un pe
niodo, prolongado en particular si ha existido dafio tisulan como en Los
pacientes posquiriingicos, en pacientes con vdlvulas cardiacas artificia
£es y en aquellos con embolia pulmonar comprobada, es deseable una exten

da inhibicidn de La coagulaciin.

La formacibn de trombos en fLas venas profundas de La pierna puede
Llevar a una embolia pulmonar, a veces con consecuencias fatafes, debido
a que un s0fo &mbolo grande, puede ocfuir hasta un 5% def Lecho vascufan
pulmonar.

Los agentes anticoagulantes no disuelven Los codgulos, perc se Les

wsa para reducin £a formacién de codgulos nuevos y £a extensidn de E£os -



previos y disminwin de este modo La posdibilidad de embolia pulmonar o de

o0inros Gnganos.

EL wso apropiado de Los fdnmacos anticoagulantes nequiere del conocd
miento de como afectan, fas teacciones clave en La coagulacidn sanguinea,

de tab manera que estos fdrmacos se han convertido en la base para fa pre

vencidn de enf dades tromboembdfLicas y son administrados a cientos de

pacientes anualmente.

EL descubrimiento y desavroflo de anticoagulantes efectivos pon via
onal, es una historia interesante y de hecho se han sdintetizado numerosos
fdrmacos derivados de cumarina, que son Los mis wsados y aunque €stos va
adan en su estuetura, potencda y duracidn de accifn, todos actdan median

te el mitmo mecanismo basico. ‘9 10)

1.1 Anticoagutantes Cumarinicos,

Onigen.

E2 wso clinico de Los anticoagulantes cumarinicos data del descubri
miento de una sustancia anticoagulante §ormada def tadbol dufce du(uulg
nado. En el ganado producia una deficiencia en fa protrombina plasmiti

ca y pon consiguiente enfermedades hemonrdgicas,

Se identifics ef agente tixico como bishidroxicumaring y se sinteti

2 como dicumanrol.

La sintesis del d.écuma/tai_.(buhiduumacuuna) £8evd a su empleo en



medicina clinica. Mediante a modificacidn eatructural de su molécufa
§ue posible obtener otnos anticoagubantes uno de cflos es fa warfarina,
2a cual fue usada oniginalmente comu nodenticida, ya que se fe considera

ba demasiado téxica para sen empleada en ef hombre.

EL posible uso de La warfarina como agente teraplutico para Los pro
btemas tromboembdlices fue reconocdido pero no amplfiamente admitido, en

parte pon el temon de au inaceptable toxicidad.

Pese a effo, en 1951 un hombre sobrevivid a un intento de suicidio

con dosis masivas de un preparado de warfarina.

Desde entonces estos anticoagulbantes, orales, se han conveatido en

La base para La prevencibn de enfermedades tromboembdlicas.

La warfanina es el prototipo de Los anticoagulantes onales y sin du
da et mis usado. Sin embargo La accibn anticoagulante de Los fdrmacos
de esta clase es similan, difiriendo 8680 en La potencia y duracidn de

aceidn.
Tomando en cuenta La accidn anticoagulante de dichos fdrmacos fLa
warganina sédica y el acenccunarof son considerados como fdrmacos muy po

Zentes.

Quimica, .

Se han adntetizado numerosos anticoagufantes derivados de £a 4-hidro



xicumarina y del compuesto nelacionado indan-1-3-diona. Silo Los derdiva
dos de cumanina don Los mis udados; el nesdduo 4-hidroxicumaring, dusti
tuido con un carbono no pofar en £a posicién 3, es el nequisito estructu

aal minimo para £a actividad.

En La warfarina y el acenocumanof, esle canbin es asimitrico  Los
enantidmenos difieren en su potencia anticoagulante, metabolismo, elimi

naedin e interacciones con algunos otros fdrmacos.

Los preparados comerciales de estos anticoagulantes son mezelas rdced
micas y no se ha comprobado ninguna ventaja con £a administracién de un

s0fo enantidmero.

La warfaring y el acenocumanol poseen un s0fo niicles de hidroxicuma
rdina y como reemplazante en fa posicidon 3, un grupe aralquilico {anilo y
alquilo), en donde el acenocumanol se diferencia de Lo warfarina por con

denen un gaupo nitro.

Porn su pante La warfarina sddica es una sal muy soluble y estable
que puede utilizanse pon via parenteral intramusculan o intravenosa, n.‘d,_g
ferencia de Las demds cumarinas, cuyas sales sofubles no son utabl.u.”'

12)



CAPITULO 1T

WARFARTNA

2.1 Propiedades Fisicoquimicas de la Wanfarina.

Nombres quimicos y sinfnimos:

3-[oC-Acetonitbencil) -4- hidroxicumanina sddica-.

Féumula desanroflada:
Ma  CH-COCHy
CH
o
Férmula condensada:

Cygftyshad,
Peso moleculan:

330.31 . *

Desendpeisn:

Polvo cnistabine de sabor amango. La Luz f£a descompone.
Sofubilidad:

Muy sofuble en agua y aleohol; muy poco soluble en &ten y en clong
goama.

pka = 5.0 [ 20°C )



Alealinidad:
Una sofucin al 13 tiene un pH de 7.2 a 8.3

Toxdcologia:
Se han citado anomalias de resistencia y sensibilidad en su accidn.

En pacientes muy semsibles, se han citado hematuwrins. (4

Conservacidn:

En grascos bien cerrados, al abrigo de fa fuz en fugan fresco.
2.2 Propiedades Farmacoligicas de la Wargina.

Aceibn:
En uno de Los primeros ensayos de La tenapéutica antitrhombdiica, se

empfed warfarina Luego de un infarto de miccardio.

Sin embargo, 4680 en Los dltimos afios con ef advenimiento de fos
agentes thomboembilicos, se demostrd La eficacia del tratamiento anticoa
gubante de este fdwmaco, fanto para preservar £a funcdén candiaca como
pana reducir La montalidad.

La wanfarina tiene La propiedad de inhibin ef proceso de £a coagula
cidon sanguinea in vivo, dicha propiedad anticoagulante se debe a £a capa
cidad de este -fdumaco de producir un descenso del nivel de protrombina
en ef plasma sanguineo, por Lo tanto se dice que su accidn s hipopro
trombinémica. EL andlisis de accidn de este fdrmaco revela que su efecto

fundamental es inibin La fonmacidn de Los factores 11, VII, IX y X que



inteafienen en e proceso de fa cecagulaciin sanguinea. 15,9,19)

2.3 Hecaniamo de Accidn de la Warfarina.

Loy anticoagufantes cumaninicos como Lo warfarina son, efectivos &3

Lo 4in vivo. Intenfienen en la sintesis de Los factones 11, VII, IX y X.

Cada unv de o8 factornes dependientes de €a vitamina K, tlenen de
10 a 12 nesiduos de &cédo-P—chongluﬁméco en el extnemo -aminoterminal,
Esta estructura es necesaria para La fijacidn de fas proteinas a membra
nas con fosfolipidos cargados dunante el proceso de coagulacidn: si fa
unidn no es adecuada, Los factones no pueden actuar come enzimas o susira

204 en el complejo formado. 12)

Los anticoagulantes de cumanina {impiden La incorporacidn posniboso
mal de Los nesiduos ¥ - canboxiglutamato inhibiendo asi La sintesis de
203 factores funcionales.

EL hecho de que Lay cumarinas actien dnicamente in vivo g no 4in vi
tro, y también el periodo fatente que eristie antes de que produzcan sus
efectos, {ndica que dichos compuestos inhiben La biosintesis de Los fac

doness 11 o protrombing, VII, IX y X,

EE peniodo de fatencia obedece al tiempo requerido para que el onga

nédmo elimine Los factores activos de La coagulacidn circubante,

Cabe mencionar que diversas enzimas son capaces de neducir fa vita



mina K 4n vitho, con o cuaf &sta queda disponibfe para posteriones reac
clones de carboxilacifn. Los anticoagulantes onales bloquean La regenera
eddn de La vitaming K neducida, <induciendo asi un estado de deficiencia

funcional de esta vitamina. EL mecanismo de inhibicddn de Pals) reducta

sas 'pon pante del grupo de Las cumarinas se desconoce.

Existen neductasas que son menos sensibles a estos ageites pero ac
tdan en concentraciones refativamente elevadas de La vitamina K oxidada;
esta propiedad puede explican pon qué fa admindstracién de suficiente vi
tamina K, contrarresta dosds incluso elevadas de anticogulantes orales.
{4,5)

Absoreidn:
La warfanina sbdica cuya sofucidn es apenas alealina, es Lo suficien
temente estable para poderse administran por via bucal, inthavenosa e in

Damusculan.

Se absorbe fdcilmente y casi en su totalidad en el fracto gastroin
testinal, sin embargo £os difenentes prepanados de wanfarina en tabferas

varian en su veloeidad y ghade de absoncidn.

En genenal fa warfarina e defecta en el plasma fuego de una hora
de su adminisiraciin onal y La concentracién aleanza ef pico en 2 a 8 ho

nas.



Distribucdgn:
Una vez absoabido cste fdrmaco pasa a La sangre, ¥ en el plasma cir
cula combinado en un 99% con £as proteinas plasmiticas sobre todo La albu

mina, o cual puede contalbuir a su pequefio volwnen de distribucdidn.

Se distribuye con rapidez en un volumen equivalente af espacio de fa
atbumina, (0.14 1/Kg.).

Metabolismo y Efiminacidn:

En ¢f onganismo esde fdnmaco es metabolizado en su mayor parte por
oxidacidn a nivel de Los microsomas hepdticos y se transfonma principal
mente en Los 7-hidroxiderivados, esta biotransformacidn es mis o menos
Zenta segiin Los distintos fdumacos y en comsecuencda fa duracién de sus

efectos es mayor o menonr,

En el caso de £a wanfarina, Esta es transfonmada pon el higado y por
208 nifiones en medabolitos inactivos, Los cuafed son excretados pon La

ondina y £as heces.

La velocidad promedio de depuracion def plasma es de 0.045 ml. en
Kg." « Lla vida media se encuentra abrededon de 40 honas como valon pro

medio.

Biodisponibilidad:
La biodisponibilidad de Las sofuciones de warfarinz sddica ndecemica

es cadd completa cuando el agente se administra pon via oral, {ntramuscu



Lan, intravenosa o rectal. UDe hecho se ha observado hemorragia a causa
del contacto repetido de La piel con sofuciones de warfarina utilizada co
mo rodenticida.

2.4 Usos-de la Wanfarina.
Este fanmaco es utilizado en fa profildxis y tratamiento de trastor
nos resultantes def bloqueo de vasos sangulneos por coagulbacidn intravas

cular al formarse trombos o Embofos.

Un trombo es un codgufo de sangre que fija en La pared de un vaso,
Los trombos tienden a formarse en Lugares Lesdionados del endotelio vaseu
fax, en Las venas £a foumacidn de trombos suele acompafanse de inflama
cidn (fLebitis); en Las arterias tienden a formarnse sobre placas arterg

matosas.

Un &mbolo es un fragmento de codgufo que se ha desintegrado, separin
dose de un trombo. Los Embofos son Transpontados por el Loanente vascy

Lan hasta que se alojan en ung aiterin.

EL bloqueo de una arteria por un émbofo se denomina embolia, Los
trastonnos principates son La trombosis venosa o tromboflebitis embolia
pubmonar, ocludidn aguda embdlica, thombosis coronaria, infarto al miccar

dio y otras.

En procesos tromboembdlicos estableeidos, el iratamiento con este

fémaco intenta evitar fa propagacién de trombos o £a formacidn de nuevos



anbotos, (97 14+ 15)

Paeparados, Vias de Administracion y Dosdat

La warfarina addica se presenta en tabletas que contienen 2, 2.5, 5,

7Ty 10 mg.

La dosds wsual para adultos es de Z a 10 mg/dia, segin Lo indicado

pon Las mediciones def tiempo de protrombina.

La wanfanine sédica inyectable se presenta en frascos ampofla de 50

mg., pero el uso parenteraf no altera fa napidez de La awucongul.au'ﬁn.“z)
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CAPITULO T11

ACENOCUMAROL

3.1 Propiedades Fisicoquimicas del Acenocumarof.

Nombres quimicos y sindnimos:

4-hidnoxi-3-[1-p-nittofonil-3-oxibutil) cumanina.
Founuta desarroliadas

f"z:‘w"C“:':

"%

Fornmula condensada:

15
CWH N06

Peso mofecuban:

353.3

Desenipeitn:

Polvos blancos o amarillentos, crnistalinos, de Ligero ofon y sabon

Ansipido.

Sofubitidad:
Prdceticamente insoluble en agua y en aleohof, ﬂdc&émawte s0Luble en
soluciones de hidroxidos alealinos.

3.2 Propiedades F g5gicas det A t

Accidn:

EL acenocumarof, af {gual que otros derivados cumaninicos {como La
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wanfarina), tambiin tiene La propiedad de inhibin ef proceso de La coagu
facién sanguinea dndicamente in vive deprimiendo La fommacidn de Los facto
nes 11, VII, 1X y X que inteavienen en dicho proceso. Esta propledad an
ticoagulante tambiln se debe a fa accidn hipoprotrombinimica en el plasma

sanguineo,
3.3 Mecanismo de Accisn del Acenocumarol.

Debido a que el acenocumarol es un derdvado cumarindico, cf cual blo
quea el proceso de coagulacidn inhibiendo ta sintesis de Los factones an
tenionmente mencionades, y que son dependientes de £a vitamina K, en el
mecanismo de accidn es aniloge al de La warfarina y similar al de La defi

cdencia de vitamina K, tomando en cuenta su acceidn anticoagulante,

Absoncidn:

Se absonbe perfecta y adpidamente cuando es administrado pon via
oral,

Una dosdficacion excesiva produce aumento considerable del tiempo de

protnombina, ef cual suefe comneginse simplemente suprimiendo una dosis.

Distnibueibn:

AL {gual que otras numa/lt.truu, el acenocumarol e une, casd totabmen
e [90%) a proteinas plasmiticas, cspecialmente a £a albumina formando
complejos. Los factones que afectan esa fifacidn tienen un efecto marca
do sobre Pa actividad anticoagulante su volumen de distribucidn es de al
nededon de 0.1 £¢/Kg.
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Pon otha parte, este tipo de fdrmacos pasa a La Leche mateana por Lo

que pueden modificar La coagulabilidad sanguinea de Los Lactantes.

Metabolismo y eliminacidn:

EL metabolismo del acenocumarol es anilogo atl de fa warferina, sin
embargo Este tiene un efecto mis napido sobre ef tiempe de protrombina y

una duraciGn de aceddn de dos dias.

Se elimina pon £a onina principalmente en forma de §dnmaco inaltera
do, por Lo tanto sus acciones dependen menos del metabolismo que en ef

caso de sus similares.

Biodisponibilidad:

Pueslo que grandes dosis de acenocumarol son metabolizadas ndpidamen
iy que, pon Lo tanto se han detectado niveles elevados de fanmaco en plas
ma, se acepta que de un 15 a un 50% de una dosis terapéutica puede sen me

abolizada disniamente.

Lla diferencia significativa en La respuesta biofigica depende de fa
cantidad de gdrmaco, velocidad de eliminacidn y velocidad de transforma
eddn metabdlica.

3.4 Usos del Acemocumarol.

Son empleados para prevenin o heducin £os procesos trombo embbRicos
del dafio vascular atribuible a enfermedades cardiacas,
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S-S fe utibiza para reducin a funmacidn de codgulus nuevos y fa ex
Lenadion de tos previos, didminuyende -de esta manera fa posibilidad de em
butias

; Vias Vdu Administracion y Dosist

Et aceynqcuumﬁnt se presenta en tabletas de 4 mg,

o i iniedal 20 mg.
La . dosds usual para adultos:
continua 4 mg,
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CAPITULO TV

TOXICIDAD

La hemorragia es el cfecto toxdco prineipal de os anticoagulantes
orales. Los episodios especiafmente graves agfectan a sitdlos donde se pue
de producin dailo inieversible pon comprecidn de estructuras vitales (in
thacraneales, perdcindicos, vaina nerviosa o miduba cspinall o pox hemo
rragias internas, masivas no diagnosticadas rdpidamente [gastrointestinal
{ntraperitoneal, retrhoperitoneal). EL niesgo de hematoma intracerebral o
subdural en pacientes mayores de 50 afips que toman un anticoagulante oral
durante un periodo prolongado, puede aumentar hasta diez veces. Los pa
cientes eben estan advertidos y bien supervisados toda actividad o proce
dimiento que pueda causan hemonragia debe ser considerade cuidadosamente
y debe tomarse 2as precauciones necedanias pana tratar podibles episodios
hemonndgicos. S4 un paciente muedira algin signo de sangrado debe asuspen
dense £a dosis sigulente del anticoagulante y. medinde el Liempo de E«g
MOmbina.(q' 1)

en caso de hemorragias continuas o graves, fa vitamina K, (§itona
diona}l es un antidoto efectivo. 0tros derivades sintéticos de £a vitami
na K son menos compatibles para nevertin Los efectos de Los anticoagulan
es orales y no deben sen utilizados.

En genenal son suficientes 5 a 10 mg. de vitamina K,, pero atgunos

pacientes requieren cantidades mucho mayored,
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La administracidn de warfarina dunante fa gestaciin 4 causa de efec
tus congénitos y abonto. Como consecuencia de fa ingestidn mateana de fa
warfarina durante el primer taimestre puede producirse un sindrome que se
caracteniza por hipoplasia nasal y calsificaciones epifisianias punteadas.

Puede producinse hemonnagin fetal o neonatal y muente inthauterina.

Incfuso cuando Los valores maternos del tiempo de protrombina se en
cuentran dentro del intenvalo terapduticu, pon Lo que no deben empleanse

Los anticoagulantes onales durante fa gestacion.

Dada fa variabilidad de La vida media de Los firmacos y £as protel

nas dimplicadas, es esencial fa determinaciin gnecuente del tiempo de pro

trombina para detectar evidencias de hemonragias o trombosis, (7, 9, 15)



26

CAPITULO V

INTERACCIONES MEDICANENTOSAS

Lay interacciones medicamentosas constituven una condideracidn impor
tante en £a tenapia anticdagulante. Una de £as nazones es que Los antd
coagulantes usualmente se administran a pacientes con enfermedades que xe
quieren otra medicacidn; una segunda es que £os pacientes que necesitan
anticoagulantes deben continuar su tenapia durante varios meses. S4i bien
Las interacciones con La heparina que tiene una vida media conta son esca
sas, Los anticoagulantes efectivos por via oral pueden interactuar con mu

chos otros agentes.

Llas interacciones que implican a £os anticoagufantes pueden deberse
a distintos mecanismos. Dado que La warfarina interfierc con fa sintesis
de gactores de La coagulacidn dependiente de fa vitamina K, su aceidn es
Ancrementada por sustancias o condiclones que interfienen con fa abson
eidn de esta vitamina. Afgunos antibidticos afectan La glona normal del

intestino y en consecuencia, fa produccibn enddgena de vitamina K.

Los compuestos que alteran La sintesis hepitica az proteinas de La
coagulacidn o afectan su catabolismo, interferindn coit La warfarina. Los
agentes que afectan a £as enzdmas microsomales hepiticas alterardin el me
Zabolismo y en consecuencia fa actividad de La wéa/una y de Los compues

" os netacionados.

Pon efemplo: La induccidn.de estas enzimas pon Los barbitinicos au
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mentan of metabolismo de fa warfarina siendo necesario emplear dosds mas

grandes pata aleanzan el efecto anticoagufante.

Los compuestos que inhiben fa degradacion enzimitica como fa cimeti

ding, obviamente protongardn fa accidn anticoagulante.

Dado que €a eimetiding ¢s muy usada en La prdctica cfinica el médico

debe presentan particularn atencidn a esta anteracedin.

La adminidtracion de honmonas tinodideas (que aumentan ef catabolismo
de os gactores de coagulacidn{, en pacientes que neciben frdmacos anti
coagufantes, puede producin hemoriagia.

Loa salicilatos, en especial fa aspirina, pueden reducin La protrom
binemia, desplazar a fos anticoagufantes de su combinacidn protéica en ef
plasma y deprimin La funcidn plaquetaria, todo Lo cual puede aumentan ef
efecto de Los anticoagulantes, onales y £Levar a La produceitn de hemorna
gdas, sobre todo digestivas debido a fa accidn de La aspirina sobre La mu
cosa glstrica.

La neomicina puede neducin fa sintesis de fa vitamina K por £as bac
terias intestinales, con aumento de £a accifn de I’.oé anticoagulantes oz

Les.

Debido a fa posibilidad de cstas interacciones y de sus importantes
consecuencias, es necesaria una vigifancia continua def tiempo de protnom

bina e¢n {os pacientes que xeciben derivados de 8a cumarina. (Cuadro No. 1)
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EL desequilibrio de un estado de anticoagulacifn debido a fas altera

ciones con otros fdumacos es peligroso y costoso para el paciente ya que

se demora un ciento tiempo en estabilfizar nuevamente £a dosis. 112,15,18)
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Cuadno No, |

Tnteriecion wwm Los - fanmacos de empleo comin y £os dendvados de La

Cumarina. :
"ANTAGONTSTAS" "AGONISTAS"
Barbitinicos Fenditbutazona
otros: Sakicitatos
Alcoholiamo eadnico Tinoides
Aopurinol otros:
Colestiramina Alcoholismo Agudo
Diundticos Estenoides Anabolicos
Glutetimida Antibisticos
Noatriptilina Medicamentos Antipla-
quetarios
Rijampin
Ceofibrato
Fenitoina

Sul famidas
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CAPITULO VI

MECANTSMO DE LA COAGULACTON SANGUINEA

Se han descubiento mis de 40 sustancias dijcueites que afectan la
coagulacidn de £a sanghe presentes en efla y en tejidos, unas estimuban
La coagulaciin y se LRaman "procoagufantes”, otras inhiben fa coagulacidn
y se LLeman "anticoagulantes". EL mecanismo de fa coagulacidn depende de

un equilibrio entre estos dos ghupos de sustancias.

En condiciones nowmales Los anticoagulantes predominan en fa sangre,
pero cuando se nompe un vaso La actividad de £os procoagulantes en La zo
na fesdionada es muche mayon que £a de Los anticoagulantes, y por Lo tanto,

se desarnolla un codgulo.

Mecanismo generaf,

Casi todos Los investigadones en La coagulacidn sanguinea estin de

acuerdo en que &sta ocuwvie en tres etapas principales:

En primer Bugar, se forma una sustancia denominada activador de pro
trombina, en nespuesta a fa huptuna def vaso o a La Lesidn de Ea propia

sangre.

En segunde fugan, el activadon de La proirombina cataliza 2a conven

448n de protrombina en tnombina,
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En tercer fugar, fa trombina actia como enzima para convertin el g4
brindgeno en hilos de fibrina en que se incfuyen globulos rojos y plasma

para fuiman su propio codgule. [Esquema No. 1)

Hay dos fonmas principafes en €as que puede formarse el activador de
protnombina: pon via extrinseca, que se inicia con ef trawmatismo de fLa
pared vascular o de Los tefidos fuera de Los vasos sanguinessd, o por via
intrinseca que 4¢ {nicia en fa sangre en 8%, en ambas vias tienen un pa
pel importante diferentes proteinas del plasma, en especial fas betaglobu
Linas que funto cun otros factores participan en el proceso de £a coagula
cidn denominados factores de coagulacidn y que en su mayor parte son for

mas inactivas de enzimas proteoliticos.

Cuando son convertidas a £as foamas activas, Aua,.uculonu enzimdti
cas causan fas reacciones sucesivas del proceso de codgulaul&n. Actual
mente se considera que fa coagubacidn cs un fendmeno &a supenficie que 4in
tegna La {nteraccidn de enzimas, cofactores y sustratos dentro de un me
dio ambiente especifico. Una caracteristica impomntc'u que el proceso

estd Limitado pon inhibidones ¢ inactivadones especificos.

Mecanismo extrinseco de £a coagulacidn. (Eaquema No. Z)

EL mecanismo extrinseco para inician La fonmacidn de activador de
pwirombina empieza cuando £a sangre entra en contacto con tefido trauma
tizado, y tiene Lugan segin £as etapas siguientes.



32

Liberacion de trhomboplastina tisularn., EL tefido trauwnatizado Libera

un complejo, de diversos factones &lamado tromboplastina tisulan. Este
incluye especialmente fosfolipidos de Las membranas de £os tejidos y pon
L0 menos una glucoproteina {mportante que funciona como enzima proteoliti

ea.

Activacién del Factorn X. La glucoproteina tisufar forma complejos

con el facton VIT de La coagulacibn, y este complefo en presencia de fos
folipides tisulanes actila enzimdticamente aobre el factor X para fornman
facton X activado.

Efecto def factor X activado para formar activadon de protrombina.

EL factor X activado forma inmediatamente complejo con £os §osfolipidos
tisulanes Liberados porn el tefido traumatizado, y también con e factor V
para forman ef complejo denominade activadon de protrombina. En plazo de
unos cuantos segundos &ate nompe La protrombina para foumar trombina.

AL principio el facton V del complejo activadon de protrombina es
Anactive, pero una vez indciada fa coagulacidn fa aceidn protecfitica de
,{(La trombina, activa ef facton V &ste se convierte a continuacifn en un
aceleradonr adicional podenoso de La activacidn de £a protrombina. Por
tanto en el complefo activadorn de protrombina {inal, ef factor X activade
e4 fa proteasa que produce el desdoblamiento de a protrombina en trombi
na, el factor V activado acelera en ghan medida esta actividad de protea
sa y Los fosfolipidos actian como vehiculos que aceleran aiin mis el proce

40.
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Especialmente existe un ¢fecto de nctroalimentacidn positiva de fa
trombina que actda porn medio del factor V, para acelerar todo el proceso

una vez que &¢ ha indedado.

Mecanismo_intrinseco de fa coagubacidn. (Esquema No. 2]

EC segundo mecanismo para inician ta coagulacidn empieza con el trau

matismo de £a propia sangre y continiia £a serie de reacciones en cascada.

Activacion del facton XI1 y Eibenacion de €08 fosfolipidos de plaque

tas por traumatismo a fa _sangre. Cuando esto ocurre se alteran dos fac

tones importantes de La coagulacidn:

Facton XI1, y plaquetas. Cuando ée altera el ﬂqc/tom XI1, como suce
de cuando entra en contacto con coldgenc o con una superficie humedecida
como el vidaio len particulan una superficie de carga negatival, adopta
una nueva configuraciin que Lo convierte en una enzdma proteolitica Llama

da factor X11 activado.

Simubtineamente el traumatismo de fa sangne tambiln Zesiona fas pla
quetas, bien sea por adherencia a &a coldgena o a una superficie humedeci
da, y eso Libera fosfolipidos de plaquetas que fambiln desempeflan su pa

pel en neacciones posteriones de La coagulacién.

Activacidn def factor X1.™ EL facton XII activado actia sobre ef fac

tor X1 para activarto, Lo cual consiituye La segunda elapa en fa via in
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inseca, Esta reaccidn también nequiene fLbrindgeno MW, y es acelerado

por La precalicnreina.

Activacitn del factor IX. ER gacton XI activado actia sobre el fac

ton 1X para activarfo.

Activacidn del dacton X. el facton 1X activado, actuando junto con
el factor VIIT y con Los fosfolipidos de Las plaquetas procedentes de fas
plaquetas traumatizadas, activa el factor X, cuando hay poco factorn VIIT o
pocas plaquetas esta etapa nesufia deficiente. EL facton VITT es el que
falta en €a persona que sufre hemofilia clisica por cuyo factor se LLama
facton antihemofitico, Las plaquetas son el faclor que falta en £ enfer
medad hemorndgica £Eamada trombocitopenia.

Accidn def factor X activado para fonmar activadon de protrombina.

Esta etapa en £a via intrinseca es esencialmente La misma que Ra dftima
etapa de £a via extrinseca o sea que el factor X activado se combina con
el facton V y 2os fosfolipidos de Las plaquetas para constifuin el comple
jo L2amado "activadon de protrombina®. La dnica diferencia es que £os
fosgolipidos en este caso,provienen de £as plaquetas traumatizadas, m&4
bien que de Los tejidos Lesionados. EL activadon de protrombina a su vez
inicia al cabo de unos segundos, La notura de £a protrombina para fonman
trombina, iniciando as% e proceso {inak de Pa coagubacitn.'®r 10)
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6.1 Foanmaciin del Codgulo.
{Esquema ¥ 1}

Vasu
Sanguineo

c.,eagﬁA /

expucsta f Plaquetas Far,ton“ Tfmlzm
xnl———)xna vit via "
Sz extrinseca
ia N
L)K/«/iucc; Cg
Xa
PLaminggeno
Protnombing em——"S3pt/ombin g ——m——————ry] activadon det
} plasmindgeno
e Y.
Fibaindgen —-—-—[)Monamylo XIla Plasmina
‘\x"bu.,a——-—)vnoduuoé
de fibrina de degradacidn
entrecruzada - de La fibrina

Fibrinopéptidos A y 8

Al haber una Lesldn, Las plaquetas se reiinen en ef sitio de La misma
y Liberan sus factones; estos iltimos se combinan con fa protrombina, que
es una proteina, para forman trhombina y mds tarde La mmbi.na, que  tam
bidn es una proteina, sc combing con §ibrindgeno para forxman gibrina, que

es La fraccidn csencial, del codgufo.



Cascada de Coagubacidn Sanguinea
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(Esquema ¥ 2)

Sistema I)MM(’_CO}

Contacto
Factor XII—-—}Fru,tun Xlla
perficial
Facton XI LSFactor Xla
Facton IX Factor 1¥a+ Factor VITIé~—
Sistema

Tiempo '_utaz.»mc& — _r ) Ca
de protrom |- acton X l———>Facton Xa + Facton V4§ — g
bina un__ .
escaton™= [ | Factor VIT +

——— ey

T
|
|
|
|
|
|

I
|
12 seg. |
i facton histico Ca |
Tiempo de [ |
veneno de| | (Veneno de vibora PL Ca }
vibora de | de Russel) Prptrombinasa |
Ruzsoe,&__< : . |
10 seg. l Ca i
I Protronbil >trombina i
I s o !
\ Fibrindgeno———t—=3F.ibrina N |
Ca |
Ca l
|
]
I

J .

Factor XIII——‘->Fa.c/tan. X11la
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Mecanidmo_de Caseada rederido a fa Coagulacidn.

Las neacciones enmarcadas por una £inea continua son fas que ocurren
en £a sangre completa expuesta a una superficic de contacto extrafia (844

Lema {ntainseco).

Las xeacciones rodeadas por una €inea de puntos son £as que aconte
cen cuando Se afaden al plasma factor histico y caledo (sistema extrinse

col.

EZ veneno de &a vibora de aussell se incluye en el drea del sistema
extrainseco, perno entre paréntesis para indicar que no estd definida La

parte que ocupa en ef sistema extrinseco.

Las feechas continuas indican fa conversién de un substrato o reacti

vo en un producto {p.ej., factor X—»factor Xa).

Las Lineas continuas sin cabeza de fLecha indican una kunu’jn catali
Ltica (p. ef., La trombina catabiza £a conversiin del fibrindgeno  fibri
na y el factor XI1l—>facton XI1la).

Las Lineas de puntos con gecha muestran La aceidn de La trombina so
bre Los factones V y VITI para convertirlos en una foima reactiva. PE =

fos folipidos; Ca = caleio. (Esquema No, 2}
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CAPITULO VIT

TIEMPO DE PROTROMBINA

EL estudio en cuestidn mide el tiempo necesario para que se forme un cod
gulo de fibaina en una muéstra de plasma citratado despus de afiadin io
nes de caleio y thomboplastina tisular |gactor 111) y permite comparar di

cho tiempo con ef de coagulacidn de fibnina en una muestra testigo de

plasma,

La reaceidn en La prueba no utiliza £a via intrinseca de coagulacidn
{formacidn de tromboplastina plasmitica en fa fase T) ni requiere de La
parnticipacion de plaquetas, razdn por La cual el tiempo de protrombina mi
de en fonma indirecta La protrombina y constituye un mitodo excelente ind
cial de evaluacitn global de Los factores de £a via, coagulacitn extrinse
ca V, VIT y X asl como 11 y 1. La paucba de protrombina es £a mis adecua

da para vigifar al enfermo que recibe anticoagulantes ingeribles.

A menudo se sefialan Los nesuliados en "porcentage de La actividad
normal” compardndofos con una curva de fa velocidad de coagulaciin del
plasma diluide normal, pero este método es inexacto, por que fa dilucidn
de fa muestra altera el mecanismo de coagulacion. EL método con nesufta
dos mds precisos indica en segundos el tiempo de coagufaciin del pacien
te y de el tu;tigo.

Evalia el sistema extrinseco de £a coagulacidn.,
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Evalua Ca feaceibn a Lo anticoagulantes ingeribles.

Lt dndividuo que aecibe anticoagulantes ingenidos pon Lo negulan se

censerva ¢t tiempo de protrombina entre 1.5 y 2 veces fa cifra testigo

* noamal
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CAPITULO VITI

DESARROLLO EXPERTMENTAL

1.- En este estudio fucron incluidas 3§ pacientes del sexc femenine

cuyas edades ffuctian entre 35 y 65 afos y con un peso entre 50 y 65 Kg.

2,~ Que deberdn cstan acudiendo a consulta externa del seavdicio de
carndiologia de manera subsecuente y a £as cuales se Les haya diagnostica
do candiologia de manera subsecuente y a £as cuales se fes haya diagnosti

cado candiopatia reundtica en vdlvula mitral,

3.- Preferentemente se tomard La muestra de sangre def paciente en
ayunas, pero para aquellos casos en que se Les soliciten fas detenminacio
nes wigentes, ello ne serd necesario, ya que para La determinacidn del

tiempo de trotrombina el aywio del paciente no es requisito riguroso,

4.- A Las mismas pacientes deberdn cstar en control con disis que
van de un nango de 1-5 mg., pon dia 20 de etlos tomando acenocumarol y 18
zomando wardarina.

5.~ Las muestras de sangre a analizan serdn de un volumen de 3.0 me.

6.~ Las detenminaciones def tiempo de protrombina se handn con fa

éenica de Quick, que es fa sdiguiente:

Cuande se afade caleio y un extracto histico, por ejemplo cerebro,
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at plasma, el facton VIT neacciona con ef factor histico y se fowma un
producto que convierte el gacton X en su forma activa, el factor Xa; Este
a su vez nvacciona con ef facton V, con el caleio y con Los fosfolipidos
det factor histico para foaman La protrembinasa extrinseca que convierte

£a protrombina en trombina.

Entunces ta thombina convierte el fibuindgeno en fibrina. La velocd
dad de gormacidn de fa fibrina depende de fa concentraciin de fos facto
res V, VII, X, protrombina y fibrindgeno, y esta prueba mide fa actividad

total de estos factones.

7.~ A todas las pacientes incluidas en el estudio &2 Les registrandn

tos datos siguicntes:

Nombnre

Edad y peso

Nitmeno de agiliacidn
Diagnistico

Faamaco wtilizado
Dosis de control

Resultado del tiempo de protrombina [seg}

8.~ Al finalizar ef anilisis de fas muestras se procederd al thata

mignto estadistico siguiente:

Presentacidon tabular
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Medidas de tendencia centaaf.
Prueba de "T" student para varianzas diferentes,
Intervalo at 95% de confianza.

8.1 Aspectos Generales del Reactivo Thromborel "S",

Las determinaciones def tiempo de protrombina se realizardn con ef
neactivo Thaomborel S. E4 una prueba rdpida parna detectar €os trastornos
exdgenos de fLa coagulacidn, y esid dotade de gran sensibilidad frente a
£os factones 11, 1, ¥, VII y X. Gracias a esta dltima cualidad, Thrombo
el S es casd idéntico (comparabte) a fa tromboplastina internacional de
referencia extraida del cerebro humano. Por efo estd parcialmente indi
cado para el ajuste y fLa vigilancia de La tenapiutica anticoagulante pon
via oral.

EL Thromborel S es ademis adecuado para {a caracterizaciin de Los es
tados deficitarnios congénitos o adquiridos de £a via exdgena de &a coagu
Lacidn y también para el control de La actividad hepdtica de sintesis en
gas enfermedades def higado. Su ghan sensibitidad permite una clara dife

henciacidon de Los plasmas aun en fa zona débilmente patofégica.

Con Thaombonel S y el conrespondiente plasma deficitario, se determi
na fa actividad de Los factores I, 11, V, Vﬁ y X de fa coagulacidn.

Compodicdidn.

Thrombonel S es una Momba}m&m Liogilizada extralda de placentas
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I.ummxa:. cmi i . med,wA de AuApenAwn qm_ ga,mmuzan

ta pnepa'mu i lxa;uda de i Audpum.on catabee,

La eoncentracidi dc tos Lones dc caﬂua uta adaptada a ZaA ncnul.da

des, de (a prueba.
8.2 Material y Métodos.

Mateniat ¢ cquipo.

Pata ta wecolececén de fa muestras

Tabos cumctciates con citrato sédico a una concentracidon de ¢ & 3.8%.
Pipetas de 1 mt,

Tubes de vidndio

Baiie a temperatura de 37 'C

Crondmetro.

Reactivo.

Thromboref S

Tromboplastina cdleica humana para €a determinacién del tiempo de
Lromboplastina y Los factones I, 11, V, VII y X.

Extraccidn de sangre y obtencidin de plasma.

Mediante una jerdinga esténil, aspiran una parte del citrato sédice
(0.11 me/2L) y Luego nueve parfes de sangre venosa y mezclar cuidadosamen

Le evitando La foamacion de espuma.
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Pasar fa muestra a un tubo de centrifuga Limpio (siliconado o de
pldstico] exente de trombina y detengentes. Centnifugan a 10 minutos
aproximadamente a 3000 apm {150 X ga), necoger el plasma sobrenadante y
conservando entre 15 y 25'C hasta La nealizacion de la prueba,

Se puede almacenar hasta 4 horas {cuande de usa citwato de  sodio
.11 mol/et), y hasta § horas {cuandv 3¢ wsa so08ucidn tampin de citrate

de Beimverke}.
8.3 Preparaciin de Reactivos.

Disolven el Thaomborel S con 8a cantidad de agua destilada, indicada
en fa etiqueta, pasarlo a un tubo de ensayo e incubarlo a 37 'C. durante

15 minutos por Lo menos, antes de sen usado.
8.4 Realizacidn de ta Prueba.

Pipetear en un tubo de ensayo precalentado a 37°C.

1.- Peasma citratado 0.1 me.

2,- Incubar 1 min, a 37°C 0.2 me. .

Simultaneamente con ef agregado def Thromborel S poner en marcha el
chondmetro o el relof del coaguldmetro y detenminar el tiempo de coagufa

edbn.

Valor nonmal.

703 def noamal o tasa de protnombina 1, 2.
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Limites terapluticos.

15 a 27% det noamal o tasa de protrombina 4,0 a 2.4,
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RESULTADOS

Curva de nreferencia.

A partin de un poo? de plasma citratados de 10 donantes sanos (18 a
40 afios), se efectia una serie de difuciones con solucidn isdtoniea de

clorwno de sodio.

ik, del Sién

plasma (i 9:1 8:2  7:3  6:4  5:3 4:6 3:7 2:8
Tiempo

seg. 14 15 16 17 18 20 24 29 42
$ de

actividad 100 96 80 70 64 50 43 32 22

Se efectian fas diluciones inmediatamente antes de fas determinacio

nes pana £a muestra problema.

Los tiempos de coagulacidn obtenidos se nelacionan con £0s valores
poncentuales nonmales sobre papel doble Loganitmico o bien sobre papel re

ciprocos.
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Vaforacidn
EL tiempo de thomboplastina se expresa en segundos, en porcentaje o
como tasa de prothombina, €a conversdion se cfectia utifizando £a curva de

Aegerencda,

Tasa _de protrombing

Se define como 2a nefacin:

Tiempo de trombopfastina de £a muestra {seg)
TZempo de thomboplasiina deZ plasmd normal [4eg)



1000

145 _|

100

$ Act
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GRAFICA No. 1

CURVA DE CALTERACTION PARA TIEMPO DE PROTROMBINA

n = 0,9863
b= - 1.4174
a = 3,60138

TIENPO [SEGT

LOGARITMICA
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GRAFICA No. 2

Segundos Tiempo de protrombina del paciente
A U AL 100 %

15 N g . 86 -

16 77

17 70

18 64

‘19 s
.20 55 - :
bl 51

22 4

23 45,5,

24 43

25 42

26 41.5

27 39

28 ‘37

29 34

20 31.5

32 29

34 28

36 27

38 g 25.5

10 24

4 23

44 21

46 19

48 17

Curva de calibracion normal. {Donantes sanos)
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TABLA Ne. 1

RESULTADO DE LAS PACIENTES A LAS QUE SE LES ADMINISTRO

ACENOCUMAROL
No. Pae.” Edad - Peso Dosis Tpo.prot, {seg) $ Act.
1 55 63 1 18 64
-2 50 57 - 20 55
3 “egl v 55 1 20 55
4 si e 1 23 45.5
5 55 .50 1.5 23 45.5
3 50 61 1.5 .23 5.5
7 45 53 1.5 24 43
8 48 64 1.5 24 4
9 60 51 2.0 24 43
10 35 64 2.0 24 43
1 38 65 2.0 24 43
12 57 49 2.0 26 29
13 56 65 2.0 26 39
14 50 50 2.0 26 39
15 62 60 2.0 27 37
16 49 58 2.0 27 37
17 56 60 4.0 27 37
18 39 4 2.0 28 34
19 48 61 4.0 21 29

20 44 63 4.0 31 29
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TABLA No. 2
RESULTADOS DE LAS PACIENTES A LAS QUE SE LES ADMINISTRO
WARFARTNA
No. Pac. Edad Peso ~  Dosis  Tpo.prot.lseg) § Act.
1 s 55 2.0 2 . 57
? e st 2.0 2 45.5
3. TSR 2.0 u 43
4 577 s 2.0 24 43
5 5 63 2.5 25 a5
6 60 65 2.5 2 3
7 " 59 2.5 2z 3
8 4 &4 2.5 27 37
9 55 58 2.5 2 37

10 53 70 2.5 28 34
" 54 & 3.0 28 £
12 60 63 3.0 30: 29
13 54 s 3.0 32 28
14 56 ¢ 3.0 32 26
15 57 59 4.0 33 21.5
16 58 40 4.0 34 27
TR 40 63 5.0 35 25

18 55 59 5.0 ) 35. . 25
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PRUEBA DE "T" STUDENT PARA VARIANZAS DIFERENTES

X = media aritmeetica

v = varianza

EEM = emnor estdndan medio
ol + grados de Libertad

X - 28.3 X . 24,7
o = 19.41 R PR T
eeM - [TT9aT LTS 7.078 + 0.6375 1.300
+ = =
18 20

19.41 + 12.75\%

19.41  + 12,75

18 20
17 19
Te - 3. = 2.7

1.309 Te < 2.0345
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CUADRO No. 2

PARA LA PRUEBA DE "T" STUDENT
INTERVALO 95%

A

-2.034 + 2,034 +2.7

" Cabeulada = 2.7

ur Tablas = 2.0345
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TABLA No. 3

DATOS PROMEDIO PARA LOS DIFERENTES NIVELES DE LOS TRATAKIENTOS
CON ACENOCUMAROL ¥ WARFARINA

NIVEL 1 2 5.4 5 6 78 9
TRAT. Wy Wy g Wy oy Uy A A A A
Seg. 1.0  25.0 28.0 33.0 35.0 18.0 23.0 24.0 28.0
23,0 26,0 30.0 34.0 35.0 20,0 25.0 24.0 31.0
4.0 27.0 31.0 20.0 24,0 24,0 31.0

4.6 7.0 32,0 23.0 240 26.0

27.0 26.0

28.0 26.0

27.0
N= 4.0 6.0 4.0 2.0 2.0 4.0 4.0 9.0 3.0
= 91,0 160.0 122.0 67.0 70.0 70.0 94.0 231.0 90.0
R = 22,75 26.6 30.5 33.5 35.0 19.7 23.5 5.6 30.0
K = 2070.2 4266.6 3271, 2244.5 2450.0 1560.0 2209.0 5929.0 2700.0

Noia:

: En esta vmb&z se dntroduce el ténmino Nivel que se refiere al

tratamiento aplicado, pon ejempfo; ef nivel que coaresponde

ab tratamiento W, & sea Warfanina Img y eb hivel é se nefiene

al tratamiento A; 0 sea Acenocumarof 1.0 mg.
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TABLA No. 4
RESPUESTA DE WARFARINA ¥ ACENUCUMAROL POR DOSIS DE
TRATAMIENTO
Nivel Dosdis de Nu. de Rep. Media Intervalo para La media
Fanmaco TP con un 95% de confianza
I wanganina 2.0 mg 4 22.750000 21.123456 124.376544
2 Wanfanina 2.5 myg b6 26.666667 25,338599 27.000734
3 Warfarina 3.0mg 4 30,500000 28.573456 32.126544
4 Warfarina 4.0 mg 2 33,500000 31.000719 35.800281
5 warfarina 5.0mg 2 35.000000 32,699719 37.300281
& Acenocumanol 1.0mg 4 19.750000 18.123456 21.376544
7 Acenocumarof 1.5mg 4 23.500000 21.873456 25.126500
& Acenocumarol 2.0 mg 9 24,582304 24.582304 26.751029
9 Acenocumarol 4.0 mg 3 30.000000 28,121829 31.878171

Total 38 26.421053 125.893332 26.948773
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TABLA No. 5

TABLA QUE REPRESENTA LOS 2 GRUPOS HOMOGENEOS FORMADOS

Faumaco
Acenocumanol
Warfarina
Acenocumanol
Acenocumarol

Warfarina

Fanmaco
Acenocumanel
Warfarina
Wanfarina

Wargarina

(Dosis - Farmaco)

"Primer ghupo homogeneo"
Dosdis
(1.0 mg) eovevoevennnenns
(2.0 ma) vevvirennnnannan
(1.5 m3) sevvevenonenenen
{20 mg) civivninniannnns

"Segundo gnupo homogenee”
Dosdis
(4.0 M) veevrrevcrnences
{3.0 mg} .......
(4.0 mg) sevavenncnnsnnns
(5.0 m3) wuvenecncans

Tnteavalo de Confianza
(18,12--21,37)
(21.12--24.37)
{21,87--25.12}
124.58--26.75)
{25,33--27.00)

Intervalo de Confianza
{28,12--31.87}
{28.87--32.12)
(31.19--35,80)
(32.69--37.30}



57
= ANALISIS DE RESULTADOS

D¢ aciteade a fos resultados obtenddes, se aealiza et siguiente

anaresds.,

1%, La técndca utitizada pata ¢l andiisis de las muestras manifes
5 wie Coead ddad adecwada para puden ser wtidizada at determinar Los
tdimpes de protrombina de Cas muestras paoblema de acuendo a fa (grdfica

Neo ).

2°, AL apticar ta prucba catadistica "T" student para dos medias
con varianza diferentes a nuestros resultados demucstra que Los tiempos
de protrombina seir difetentes con une o< de 0.05, ¢ sca un nivel de pro

babitidad de 0.05 (5%} v 33 grados de €ibertad. {Cuadre No. 2)

3°, Con el intervalo de congianza se (eghd obtenen nesultados que

noa nite obsetvar con mds detalle tas digerencias entre €a dosis y La

tespuesds & tes fdamacos en estudic ast mismo sc fognd cbtenen 7 grupos
hemoglneos i cuanto a su respuedta en el que, en of puimen grupe Lo cen
Jomma fus mevales 6,1,7,6,2, Y ¢b segundo guupe 9,3,4, g 5. (Tabla No.

41

4%, La of pudmen grupu, v sea Los nivefes 6,1,7,8 y 2 vemos que
fa nespuesta al fdamace es similar al administran ¢ y 2.5mg de warfarina,
6 1.5, 1, y & ng de acenveumatol.  Pox otna parte, en el segundo grupo

que comprens T i niveles 9,3,4 y 5 sc puede observar que no hay diferen
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cia al adninistrar 3, 4 y 5 mg. de wanfaring 5.4 ma.” de aceiocuiarol.

{Tabla No. 5]

i en £os 2 grupos se paede

5°, En Los reauftados que se obtuvi
observar que af varian £as dosis en 0.5 mg tanss de acenocumatof como de
wardanina, no existe un cambio tan s{gnificativo en su nespucsta fatmaco
Logica, sin embarge cuando hay una variacion igual ¢ mawer a | mg en {as

dosdis se observa que s exdste un cambio en Su respucsta. ({Tabla No, 5}

6°, Si con ambos gdrmacos obtenmemos el nango teraplutico desecade
8380 senr posible determinan fa ventaja o La potencdia de ambos gdumacos
por medio de Las dosis administradas y su nespuesta obtenida def tierp:
de protrombina para cada individuo; ya que debemos de toman en cuenta my
chod otros pardmetnos incontrolables o que ne fueron incluldos y que, do
alguna manera pueden deteuninar £a respuesta o ef comporntamiento de cuar

quiena de Los dos {drmacos.

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN




ESTA TESIS M@ DEBE
SALUR BE LA BIBLIOTEZA

DISCUSTON

EL manefo de Los pacicntes que usan anticoagulantes onatles, he
quiene de cstudios midicos y de Laboratornio; ya que el tratamiento de Los
pacientes se basa en dosis nespuesta, para Lograr tener un mejon controf

de su padecimiento,

Se obseavi que en ef control de tratamientos Largos un gran nime
no de pacientes, no £levan a cabo fas indicaciones médicas, sobre todo
cuando tienen algin tipo de molestia; se awtornecetan con antibisticos o
analglaicos, esto puede provocan interacciones medicamentosas que ensegul
da se neflejan alterando sus nesultados en aumento o disminucidn de su

tiempo de protrombina seglin ef medicamento usado.

En el control de pacientes con alteraciones de La coagulaciin,
existen una gran variedad de compuestos, derivados de cumarina que se pue
den usax como: Fenindiona, Wanfarina, Difenadiona, Acenocumanol, Heparina,
Anisindiona, efe., pero en este estudio a6Lo se usarop dos anticoagulan

tes: Wardarina y Acenocumanof.

Debido a que en el IMSS son Los mdy utilizades y pon via endoveno

sa $5L0 se usa Heparina.

La heparina es un anticoagulante muy udado a nivel Hospital y es
el garmaco de eleccidn en Los p'aoéerz«tu que son tratados urgentemente.
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Postenionmente y dependiendo de su padecdimiento su tratamiento &g

i con anticoagulantes pon via oral,

Pon Lo ianto es {mportante &a comunicacisn que debe existin entre

el Quimico y ef Midico parn asi obtenen el paciente ur{:v}:ejom tratamiento.
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CONCLUSTONES

1. ER estudio sugiere que el uso adecuado de cualquiera de £os
dos firmacos anticoagulantes, resulla efectivo para el tratamiento de en

fermedades thomboembdlicas.

2. La adninistracidn de cualquiera de Los fdnmacos pon via onal,
da Lugarn a una efectiva terapiutica anticoagulante manteniéndose niveles

adecuados de tiempo de protrombina para cada easo.

3. También fue posdble determinan que ambos fdrmacos e componta

non como potentes anticoagulantes dependiendo de a dosis administrada.

4. En base al andlisis estadistico que se hizo, con La prueba
"T" de Student se obseavd que 8% existe una diferencia entre Los dos anti
coagulantes y que csa diferencia estd detenminada por Las dosis y por £as
canacteristicas de cada fdumaco asi como de condiciones y factores que se
consdiderarian independientes a elfos, perc que de Lu’.gu»;a manena condicio

nan el comportamiento y fa nespuesta de tales farmaces.

5. Con el intervalo de confianza es posible observan que fa res
puesta, o sea, e tiempo de protrombina en refacidn a fa dosis y ab fdrma
co se comporta de dos maneras diferentes para La dosis de warfarina 2 y
2.5 mg y para el acenccumarol 1, 1.5, y 2 mg; .-(.04 .t,i.unpdé de protrombina
son estadisticamente similares y Lo mismo sucede con £a respuesta pana

Las dosis de warfarina 3, 4 y 5 mg. y acenocumarol 4 mg.
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Estos dos comportamientos podrian ser de gran utilidad para deter
minan 84 un cambio de dosis puede o no modificar el tiempo de prutrombina

significativamente,

6. Queda porn aclarar £a misma efectividad de dichos fdumacos an

Zicoagulantes para otras enfermedades candiovasculanes.

Se justificaria hacer mds estudios companatives de estos farmacos
con otnos anticoagulantes derivados y no derdvades de £a cumarina con el

§in de probar el rango de efectividad en nelacidn al tiempo de prothombd
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