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TROMBOPROFILAXIS CON HEPARINA DE BAJO PESO MOLECULAR EN

CONDICIONES MEDICAS AGUDAS

INTRODUCCION

El tromboembolismo venoso cs un espectro de enfermedades que pueden ser clasificadas en 2
categorias: trombosis venosa profunda y embohsmo pulmonar La prevalencia del tromboembolismo
pulmonar se ha estimade en 600,000 casos por afio, con vn indice de morighdad de 50,000 a 100,000 casos
gue constituyen de 5 a 10% de todas las muertes reportadas en Estados Umdos, aunque actualmente,
contamos con mejores métedos dragndsticos v se conoce meyor Ia historia natural del embolismo pulmonar asi
como sus manifestaciones climeas, mas del 50% de estos casos no son diagnosticados, debido 4 1a falia de
especificidad de signos ¥ sintomas de esta enfermedad y a que el embolismo pulmonar y la trombosts venosa
profunda no son sospechados clinicamentc y solo pueden ser diagnosticados con prucbas especificas (1, 2,

4

Los problemas médicos agudos sc acompafian de eventos comorbidos que contribuyen al desarrolio
de sintomas respiratorios o falla respiratoria como la presencia de neumonias, enfermedad pulmonar
chstructiva cronica, falla cardiaca congestiva etc los cuales enmascaran ¢l cua&ro climeo de embolismo
pulmonar En la poblacién general. e} tromboembolismo venoso es encontrado en pacientes hospitahizados o
ambulatorios, con una enfermedad subyacente Hace aproxamadamente 150 afios, Virchow identificé tres
factores que contnibuyen a la formacon def trombor 1 - Disminucién del flujo sanguineo, 2. ~ Daito
vascular, 3 — Estados de hipercoagulacidn  En grandes estudios de mds de 1200 pacientes, se ha
enconirado al menos un factor de riesgo en el 96% de los pacientes, estos factores de riesgo, pueden ser
heredados o adquindos y la combinacitn de estos contribuye 2 la propension al desarrollo de enfermedad

tromboembdlica (1, 2, 4) La coexistencia de estados de hipercoagulacidn como deficiencia de trombina



I, proteing C, proteina 8, hiperhomocisternenua ele, incrementan Ia mncidencia de tromboembolismo
venoso en estos pacientes (11} Los factores de nesgo adguiridos, que se encuentran mds frecuentemente en
los pacientes con trombocembolismo venoso son 1 - Edad mayor a 40 afios, 2, - Qbesidad, 3 - Neoplaswas,
4 - Repose en cama por mas de 5 dias, 5. - Cimgia mayor, 6. - Falla cardiaca congestiva. 7 - Trombosis
venosa previa. Una o mis de estas condiciones s encuentra presentes en forma universal en los pacientes con

enfermedad grave apuda o posterior a cirugia, (1, 2, 4)

El problema de la enfermedad tromboembélica y su impacto en el cuidado de Ia salud no debe ser
subestimado ya que mds de 5 mullones de casos de trombosis venosa profunda ocurren annalmente, y de estos
500,000 Iegan a presentar embolismo pulmonar, siendo el 10% fatal El tratanuento profilactco en espectal
en pacientes hospitalizados, es esencial para reducir la morbilidad y morialidad de la enfermedad. Aunque fos
beneficios de la prevencién han sido establecidos, principalmente en pacientes guiriirgicos, existe cvidencia

creciente de gue ia prevencidn s efectiva en pacientes médicos también. (4, 9)

La profilaxis ha mostrado ser efectiva y segura en la prevencion de enfermedad tromboembéhca en
pacientes con infarte al muocardio, enfermedad vascular cercbral isquémica, enfermedad critica, falla

cardiaca, infeccion respiratoria, cancer ete, (2,4, 21)

A pesar de Ia cficacia probada en cuanto a la tromboprofilaxis, parcce ser que en hospitales de
ensefianza y en aquellos que no lo son, s¢ recibe una tromboprofilaxis inadecuada Por esta razdén se han

establecido comsensos para determinar la profilaxis més adecuada en cada paciente (J, 3)

Eos métodos de profilaxis pueden ser divididos en fisicos y farmacolégicos, fos primeros, se enfocan
a disminuir la estasis venosa ¢ incluyen medias de compresion graduadas, compresion neumatca intermitente,
y deambulacién temprana. Las medidas farmaceldgicas, incluyen hepanna de bajo peso molecular, bajas

dosis de heparina estAndar, warfarina y drogas antiplaquetarias, (1, 3)



Las hepatinas de bajo pese molecular, constituyen una relativa reciente adicién a Ja tista de heparinas
para la profilaxis y tratamtento de 1a enfermedad. Como profilictico, la heparina de bajo peso molecular ¢s
tan cfectiva como Ja heparina estindar o la warfaring, y no requiere monitorizacién del tiempo de

tromboplastina  activado o del INR (9)

Las ventajas clinicas de ia heparina de bajo peso molecular, incluyen predictibilidad, niveles-
plasméticos dosis dependiente, una vida media farga y menor sangrado por su efecto antitrombético, Por otra
parte la {rombocitopenia mediada en forma auto inmune no esta relacionada con ef uso a corto plazo de la
heparina de bajo peso molecular v el riesgo de que la heparina mduce osteoporosis es mds bajo con el uso de
heparina de bajo peso molecular; esta es adminustrada sobre la base del peso, una o dos veces al dfa duranie el
periodo de alto tiesge en ef cual es recomendada la tromboprofilaxis, duranie su adsunistracién, no se
requiere monitorizacion del tiempo parcial de tromboplastina activada y la dosis no necesita ser ajustada. La
heparina de bajo peso molecular, es una relativa nueva clase de anticoagulante que ha sido utilizada en
Europa y es ahora utilizada con mayer frecuencia en Estados Unidos, basandosc en reportes de estudios

randomizados, controlades que demuestran su eficacia y seguridad. (39, 9)

La heparing de bajo peso molecular ¢s derivada de la heparina estindar a través de su
despolimerizacién quimica o enzimatica Mientras que Ja heparina estindar, tiene un peso molecular de 5,000
a 30,600 daltons, la heparina de bajo peso molecular tiene de 1,000 a 10,000 daltons, se une con menor fuerza
2 las proteinas, lo que incrementa su biodisponibilidad, inferactiia menos con las plaguetas y da una respuesta
predecible, lo cual elimina la necesidad de monitorizar el TPTa; al igual que la hepanina estdndar, se une a la
antitrombina 111 ¢ inlube Ia trombina, La heparina de bajo peso mwolecular ayuda a prevenir la trombosis
venosa profunda en una variedad de situaciones, inchuyende pacientes con condiciones quirirgicas y

condiciones médicas. (2}



EPIDEMIOLOGIA DE LA ENFERMEDAD TROMBOEMBOLICA

Antes de contar con angiografia o gamagrama ventilatono perfusorio, Ia incidencia del embohsmo
pulmonar en un Hospital General, basado en el diagnéstico clinico y confirmado por autopsia, fue de 0.2%, el
embolismo pulmonar fure diagnosticade en 2.5% de los casos médicos, 0.5% de los casos quiriirgicos y 0.17%
de ios casos obstétricos; a pesar del adverumuento de apropiados métodos de diagnostico, la mvestigacién
detallada sobre la incidencia de dicha enfermedad en pacientes hospitalizados, ha sido reportada en forma
aislada En los fltumos 20 aflos, la wncidencia de embehsmo pulmonar, reportada en dos grandes centros
hospitalarios fue de 0 27% a 0. 40%. Acerca de los pacientes adultos internados en un hospital urbano (545
pacientes) entre 1985 y 1986, la incidencia de un primer cvento de embolismo pulmonar basando el
duagndstico en gammagrama venttiatorio perfusorio, angiografia pulmonar o avtopsia fue de 0.40% Entre
1993 y 1997 en el mismo hospital, el embolismo pulmonar en adultos fire de 0.27% basdndose en angrograma
pulmonar y gamagrama ventilatorio perfusonio. En un hospital umversitario mayer y centro de referencia (580
pactentes), Ia incidencia de tromboembolismo venoso de 1987 a 1989 fue de 0 35%, para estos pacientes los
criterios diagndsticos para el embohsmo pulmonar, incluyeron probabilidad intermedia o alta probabahidad en
¢l gamagrama ventilatorio perfusorio, angiograma pulmonar o hallazgo en autopsia La incidencia de
tromboembohismo pulmonar reportado, depende de los criterios diagndsticos, usando criterzos nids hibres, Ja
incidencia calculada de emboltsmo pulmonar en €l mismo hospstal urbano, es de aproximadamente 1 0% de

las admisiones al hospiial, (6 )

El tromboembolisimo venoso ocurre en 250,000 hospitalizaciones, y causa 50,000 muertes por afio
en Estados Unidos; en algunos estudios itakanos, se ha estimado que la incidencia del embolisme pulmonar es
de aproximadamente 100 nuevos casos por afio por 100,000 personas, otros estudios han reportado dates
simitares, cncontrando ademds que, de los pacientes con sospecha de tromboembohisimo, 30% son vistos
micialmente en el servicio de urgencias y el diagndstico de embelismo puimonar no es realizado en mis de
100,000 pacientes al affio en EU, y estos pacientes que deberian haber sido diagnosticados, mueren

anualmente (3)



Debido a fa alta incidencia de enfermedad tromboembélica venosa. al gran pimero de pacientes no
dhagnosticados y a su sigmficativa morbihdad y mortalidad, es necesario analizar la epidemmtologia climca de
1a trombosis venosa profunda y del embolismo pulmonar para ayuda del diagnéstico y manejo de esta costosa
enfermedad, Miltiples estudios, han examinado Ia incidencia del tromboembohsmo venoso. Se han
conducido estudios retrospectivos en  la poblacion, que revelan una incidencia anual de 43.7 a 145 por
100,006 pacientes para trombosis venosa profunda y 20.8 a 65.8 por 100,000 personas para e¢mbolismo
putmonar, la incidencia fae més alta en mujeres jévenes en comparacién con hombres en los mismos grupos

de edad y més alta en hombres de 45 afios 0 més en comparacién con mugeres en el mismo grupo de edad. (3)

El promedio de edad de presentacion fue de 61.7 + 20.4 afios. The Worcester DVT Study reveld una
mcidencia anual de 48 por 100,000 personas para trombosis venesa profunda y 23 por 160,000 personas para
embolismo pulmonar, y mostré que los rangos de 1ncidencia se elevan exponencialmente con la edad, los
factores que incrementan el nesge de tromboembolismo venoso fireron cdncer, falla cardiaca congestiva,
enfermedad pulmonar cbstructiva cronica, infarto al muocardio, cirugia y trauma EI 80% de los pacientes

contaban con tres o mds factores de riesgo (3, 40)

En un e¢studio realizado en pacientes hospitatizados por Stemn y cols la incidencia de embolismo
putmonar reporiada fue de 0.23%. En ¢l regstro de frombosis venosa profunda en mueres de Brighman, las
caracteristicas comunes de las pacientes que fieron diagnosticadas con trombosis venosa profunda fueron®
ciragfa en los Gltimos & meses en 47%, cancer en 26% y trombosis venosa profunda previa en 23%; et
promedio de edad de presentacion fue de 59 £ 17 afios, el 31% de los pacientes fueron de 70 afios o mas Los
tres factores de riesgo citados previamente, conficren un alto resgo para la presentacion de la enfermedad
tromboemboiica, esto ha sido reportado por diversos estudios A pesar del alto nfimero de pacientes en
quienes el mayor factor de riesgo e¢s identificado, un alto porcentaje de pacientes con enfermedad
tromboembolica (40 3% y 47%), no tienen una causa identificable en los eventos frombéticos, por lo que se

denomina primaria o 1diopética. (3, 29)



Se ha reportado que de 44,136 pacientes admtidos en un hosprtal por diversas causas, Ia inacidencia
de embolismo pulmonar fie de 95 de 44,136 pacientes (0.22%), mngin paciente menor de 20 afios presentd
embohsmo puimonar, en agquellos mayores de 20 afios la incidencia de embolisme pulmonar fue de 95 de
34 567 pacientes (0 27%), la mcidencia dechnd gradualmente a la edad de 89 afios, reportindose una,
meidencia en hombres de 36 de 13,722 pacientes (0.27%) y en mujeres de 59 de 20,845 pacientes (0 28%)
Acerca de los pacientes de més de 50 aiios, la frecuencia en hombres fie de 34 de 9,740 pacientes {0.35%) y

en mujeres de 50 de 11,403 pacicntes (0 49% ) (6) Tabla 1.

‘Tabla 1 Incidenca de embolismo pulmonar agudo de acuerdo a la edad de aparicion del primer evento

EDAD NADMISIONES N° EP INCIDENCIA 95% XC

{AROS) AL HOSPITAL %

0-9 7,591 i) 00 0 00 — 0 03
10-19 1,978 0 00 0.00 -0 19
20-29 3,769 1 0.03 000015
30-39 5,031 5 010 003-023
40-49 4624 5 0.10 004-025
50-59 4,606 26 0 535 036~081
6069 4,942 21 0, 42 0.26 - 0.65




76 79 6,563 24 6 37 023-054

80-89 4,057 10 025 012-045
9099 889 3 0.34 c07-098
> 100 6 0 0.0

La incidencia teportada en este estudio, no ncluye pacientes con embolismo pulmonar silente, en
pacientes con trombosis venosa profunda, ¢f embolismo pulmonar silente s¢ ha reportado en 38 a 51% de los
pacientes, acerca de los pacientes que mucren en ¢l hospital, se ha reportado, embolismo puimonar no
sospechado en autopsias en 12.9% de los pacientes Durante ¢l periodo de dicho estudio, muneron 960
pacientes ¥ de estos a 66 se les realiz6 autopsia, encontrando embolismo pulmonar no sospechado en el 8%
Las bases para e} diagnéstco, fueron angiografia pulmonar en 14 pacientes y tomografia espiral en 1

paciente (6, 7}

Las autopsias, constifuyen una parte importante para el estudio de la incidencia de enfermedad
tromboembolica ast como para Ja retroalimentacion del médico, en estudios reportados en los que se reahizé
antopsia 2 31% de pacientes que muneron en una unidad de cuidades intensivos, se encontrd que tenian un
promedio de edad de 59 affos %14 con un rango de 18 a 78 afios e incluyeron 20 mujeres y 21 hombres en los
cuales sc encontrd que el tromboembolismo pulmonar, constiluye upo de los mayores diagnisticos

determinados mediante aulopsia y que pudreron haber recibido tratamicnto profilictico (7)

En reportes de necropsias realizadas durante 30 afios de pacientes de los servicios de citugia general,
medicina interna, oncologia v ortopedia en el Hospital General de Malmo, se reahizaron 994 autopsias
{76 9%) de los pacientes que fallecieron, de las cuales se encontrd tromboembolismo en 347 casos En 154

casos, existi6 ia presencia de embohsmo pulmonar asi como de trombosis venosa profunda, en 106 pactentes



el embolismo pulmonar fue encontrado sin trombosis venosa y en 85 pacientes, se encontrd trombosis venosa
profunda sin embolismo pulmonar, los trombos se presentaron con la misma frecuencia en ambas
extremidades y en 81 casos se presentaron ¢n forma bilateral Los trombos se detectaron en venas de fa
extremidad superior en 19 casos y en la vena cava superior en 8§ casos  E! tromboembolismo venoso continua
siendo un hailazgo comin en la necropsia. De los casos de embolismo pulmonar, 77 fueron incidentales, 35

de estos microscopicos, 93 fatal y 90 contributarios (8) Tabla 2.

TABLA 2 Namero de pacientes con tromboembolismo verificados por necropsia en el Hospital General

Malmo
Departamento  N° de N° de N° (%) Tromboem Trembosis Embo Embo
pacientes  muertes  con bolismo venosa Tismo lismo
necropsia  venoso profunda pulmonar  pulmonar
fatal
Crrugia General 9,209 246 197(80%y 079 056 066 20
Infectologia 2,220 120 101 (84) 027 020 022 08
Med Interna 9,956 639 482 (76) 170 13 123 44
Oncologia 1279 204 754 (16} 050 039 033 11
Ortopedia 3,434 084 059y 021 0kl 0i6 10
Total 26,078 1,293 994 (77) 347 239 260 93




Estos cstudios, nos permiten analizar ¢l nesgo de tromboembolismo en pacientes adnutidos en el
hospital y el frecuente haliazgo de tromboembolismo venroso en Ja necropsia En 1987, una tercera parte de las

necropsias, mostr6 tromboembolismo venoso, una proporcion sutnlar a la encontrada en 1957, 1964 y 1975,

La alta incidencia del tromboembolismo venoso y su inalterada presencia a pesar del tiempo, y del
uso mas frecuente de tromboprofilaxis, puede ser debido a varios factores, eatre estos, una mayor proporcion-
de la poblacién en 1987, fue mayor de 65 affos en comparacion con otros afios En este estudio, el diagnostico
de {rombo o émbolo, es subjetivo, pero el uso de la misma técnica para la necropsia y el mismo equipo en el
departamento de patologia clinica en el hospital en que se realizé permuten reaiizar un estudio comparativo,
Los actuales esfuerzos por reducir el tromboembolismo venoso con la movilizacidn temprana y Ia profilaxis
farmacoldgica, no han reducido la incidencia total de tromboembolismo venoso verificado por autopsia, Ei
nso de un tratamiento mds agresivo en grupos de edad mas avanzados no ha sido anahzado, estos factores

podrian contribuir o explicar Ia incidencra inalterada de trombocmbolismo venoso (8, 9, 29)

1.os resultados de algunos estudios de avtopsia, ymplican que el diagnéstico clinico del embolismo
pulmonar, s¢ encuentra subestimande Ja prevalencia de Ja enfermedad, ya que el embolismo pulmonar no es
diagnosticado premortem en 70% de pacientes en qumenes se determind que el embolismo puilmonar es la
causa de la muerte al realizar Ia autopsia. En suma, el embolismo pulmonar fue nn hallazgo moidental en la

autopsia en un grupo de 200 de 51,645, segun reportes de un estudio realizado por Stein y cols  (9)

Otro estudio realizade cn el Hospital General de Malmd, en donde el porcentaje de autopsias
realizado es de 77% encontrando que ¢l 49% de todos los casos de tromboembolismo pulmonar y 47% con
embolismo pulmonar fatal, eran en pacientes admitidos al servicio de medicina mterna, ¢n el servicio de
cirugia general se encontrd el 22%, en ortopedia el 11%, en infectologia el 9% y en el servicio de oncologia
¢l 12% El embohismo pulmonar fatal se presenté en 0,27% de las admisiones a cirugia, en 0 42% de las
admisiones a ortopedia comparado con (.43% de pacientes en infectologia y 0 58% de medicina interna. (3, 8,

40) Tabla 3



Tabla 3 Porcentaje de necropsias en las cuales el tromboembolismo venoso (embohismo pulmonar fatal) fue

encontrado por afio y servicio

Afio Cirugia Infectologia Medicina Oncolegia Ortopedia
General Interna

1957 40.8 (9.2) 3533(10.9) 26.6(8.0) 57.7(11.5)

1964 31.5(9.0)  268(6.1)  26.1(8.0) 34.4 (6.3) 59.2 (16 2)

1975 421(46) 30841 28.7(5.9) 449 (56) 607250

1987 3673101 26.7(19) 353001 325001 322(169)

En cf Hospital General de México, la Dra Fierro, realizé una revisién de 2,500 protocolos de
autopsia en un periodo de 3 afies de 1996 a 1999, encontrando 196 casos de tromboembolia pulmonar
reciente, que corresponden a 7 8% de los casos detectados por autopsia, 80 casos se presentaron en hombres y
116 casos en mujeres, se incluysron en el estudio solo 133 casos que contaban con expediente completo, sin
embargo, no se encontrd diferencia sigmficativa en la poblacién incluida y Ja poblacién excluida en cuanto a
edad y sexo en el grupo estudrado, ¢l 39 8% fue del sexo masculino y el 60 2% femenino, la edad minima de
presentacion fue de 17 afios y Ia maxima de 95 afios, en 72 casos (54%), los pacientes fueron mayores de 60
afios, ¢n cuanto a décadas de la vida, se presentd con mayor frecuencia en ia 8%, 7 y 5* en orden de frecuencia,
con un promedio de edad de 59 9 afios De los 133 casos de TEP en 21 casos (16%) se sospechd climcamente

y solo en 7 (5%) sc adminstrod heparina a dosis terapéutica por Ja sospecha de tromboembohia pulmonar. (6)

De la patologia asoclada a los 196 casos detectados por avtopsia el cancer se detectd en 77 casos
(39%) v de estos, 65 casos (33%) se reportaron como Ia principal causa de muerde El adenocarcinoma (74%)
fue el principal tipo histologico reportado El diagnéstico de neumonia se reportéd en 40 casos, de los cuales
se descarté en 26 casos, encontrando otros hallazgos pulmonares, y en 4 de estos casos, solo se encontré la
tromboembolia pulmonar, se detectaron 37 casos de neumonia (28%), 1 caso con absceso pulmonar y 17 casos

con mfarto pulmonar, en 4 casos s¢ encontraron bronguiectasias, el enfisema pulmonar se reportd en 19 casos

10



(14,3%), bronquitis cronica en 8 pacientes (6%4), cinco €as0s 56 reportaron con nenmopatia intersticial, en 3
casos se detectd fibrosis pulmonar, y 4 casos (3%) con diagndstico de tuberculosis La ateroesclerosis, fue
detectada también en 6 casos (4 5%) de Ia poblacidn estuchada La insuficiencia cardiaca congestiva
diagnosticada clinicamente, se corrobord en los estudios de autopsia en 12 casos (9%) de los cuales la
mayorta fueron en el sexo femenino encontrando que la insuficiencia cardiaca influyé en la embolia pulmonar
{p = 00,01096). Solo en 2 casos se encontrd infarto al miocardio (1%), la obesidad fue reportada en 9.
pacientes 6.8%. 30 casos de tromboembolismo pulmonar presentaron sepsis o datos de choque séptico
{22.6%). Los hallazgos anatomopatoldgicos detectaron 20 casos (15%) con diabetes mellitus, el antecedente
de hipertension arterial y cambios 2natomopatolégicos que sugitieron la enfermedad se encontré en 37 casos
(27.8 %), el antecedente de trombosis arterial se encontré en 12 casos (9%), el antecedente de trombosis
venosa se encontrd en 25 casos (18.8%), la evidencia de enfermedad vascutar cerebral de tipo 1sguémico, fue
encontrada en 21 casos (15.8%), la enfermedad vascular hemerrdgica fise encontrada en 11 pacientes ( 8 39%),
8 casos con enfermedad reumatolégica (6%), siendo el 62.5% lupus entematoso sistémico, 25% polinuositis y

12 5% ariritis rcumatoide, (6)

De estos pacientes, se admimusird heparina profildctica en 24 casos inicamente, los pacientes que no

recibieron ningiin tipo de tratamicnte con heparina fueron 97 casos que representan el 92% de los pacientes.

11



HEPARINA

En Ia década de su descubnimiento, la hepanina, era identificada como un pohisacdndo anidnico que
contenia un residue anidnico, algunos estudios muestran que la heparina contiene ademds ésteres de O sulfato
y residuos N sulfato glucosamuinos, en 1970 se mostrd que el dcido idurénico era el mayor componente de
4cido urdnico en la heparina y 1a estructura generalizada de la heparina se pudo conocer. En Ia dltimas 2
décadas, ia estructura del sitio de umédn del pentasacirido a Ia antitrombina If] ha sido descubierta, elucidando

asi mucho de Ia estructura fina de {a heparina y mejorando el entendumento de su conformacién. (12, 13)

La heparina es extraida de tejidos anymales (porcino, bovine), como otros polisacdridos Ja heparina
contiene un gran nimero de cadenas de diferentes pesos moleculares. Se encuentra conformada por una
unidad repetida de disacdridos tnsulfatados, pero ésta, ademds contiene un nimero adicional de estructuras
de disacindos, son estas uradades adicionales de disacindos, las que hacen su estructura compleja y
constituyen el sitic de umdén pentasacérido para la antitrombina, de gran importancia para su actividad
anticoagulante (8 ) La fanulia de heparina de glucosaminoglicanos, incluye a ia heparina y al pohsacdrido
sulfatado heparfin sulfato, mientras que la heparina y i heparan sulfato son sintetizados a través de una via

comin, los estudios estructurales indican que sus estructuras son diferentes, (11)

Los métodos de extraccidn sc enfocan a especificaciones dadas por la Farmacopea de Estados
Urudos, las cuales sirven ademds para eliminar mucho del heparin sulfato del grade farmacéutico de la

heparma {12}

Lz heparina farmacéutica es un extracto de tefido punficado, compuesto primanamente de
glucosarmnoglicanos polidispersos, pequefias cantidades de hepardn y dermatin sulfato, que una vez que se
preseritan en las hepannas no pueden ser ehminadas. Las cadenas son de peso molecular variable 5,000 a
40,000 daltons lo cual le da cierta heterogenicidad No todas las cadenas de heparina contienen el sitio de

unién pentasacirido por la antitrombina, solo lo contienen 20 a 50% de las cadenas de polisacidndos. (11, 36)
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La heparina mds usada es la obtemda de intestino porcino, Los métodos usados para la preparacion
comercial de la heparina incluyen 5 pasos' 1 - Preparacion del tendo, 2 - Extraccidn  de Ia hepanna del
tejido, 3 - Recuperacidn de la heparina, 4 - Punificacién de la heparina 5 - Recuperacion de la heparnina

purificada. (11, 12)

Las heparinas de bajo peso molecular, son definidas como sales de heparan sulfato con un peso
molecular de 800 Da y para las cudles, al menos 60% de todas Ias moléculas tienen un pesoe molecular de
menos de 800 Da. Estas son obtenidas por la despolimerizacién o fraccién de 1a hepanna y tienen una
potencia de mas de 70 unidades por mg de actividad antifactor Xa y un radio de antifactor Xa ., antifactor Ifa

de mas de 1.5. (12, 13, 37, 39)

Antes de que las heparinas de bajo pese molecular fueran probadas para el uso en humanos, cl
propisito era acercarse a la estructura de 1a heparina, excepto ¢n el peso molecular y en el radio de actividad
antifactor Xa a antifactor Ha Un ideal de heparina de bajo peso molecular senia simplemente una subfraccion
e hepanina por cromatografia. E1 mecanismo por el cual se ha obienido 12 heparina de bajo peso molecutar,
es mediante despolimerizacidén para dar un producto con. 1.~ Apropiado peso molecular v baja
pohdispercidad, 2. - Radio de actividad amti factor Xa  antifactor Ila mayor de 1, 3 - Estructura simular a

heparina, 4 - Sin residuos t6xicos, 5 - Reproducible en cuanto a costo efectivadad (12, 13, 14)

Numerosos procesos han sido utilizados para la preparacién de estas hepannas, mcluyendo
temperaturas elevadas, presion, uso de solventes etc La inestabilidad oxidativa de la heparma ha sido
ampliamente observada, por lo que han agregado antioxadantes (bisulfito y quelantes de metal en varnios
estadios de Ia preparacion de la heparina para aumentar su estabilidad, estas observaciones sugteren la
posibilidad de nulizar métodos oxidativos para la preparacién de las heparinas de bajo peso molecular,
también se ha observado que es posible la degradacién bacteriana de la heparina medianie 1a enzina heparin
ligasa I (heparinasa), la reaccion de dicha enzima imita la esterificacién del grupo carboxile del residuo de

4oido urdnico (12, 13, 14)
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La heparnna puede ser rota en forma oxidativa, usando una vanedad de agentes que contiencn
oxigeno, resultando en una despolimenzacidn oxidativa de Ia heparina, Io que lleva a la formacién de
heparina con un apropiado peso molecular, mediante este procedimuento se realiza la preparmcion comercial
de heparinas de bajo pese molecular como ardeparina y parnaparina para uso ciinico En adicién a este
proceso, s posible despolimerizar oxidativamente a la heparina mediante la dearmnacién, utilizando fcido
nitrico, causando hidrélisis y de esta forma la obiencién de heparnas de bajo pese molecular como la
cerioparina, dalteparin y nadroparina. Dos métodos beta eliminativos uno enzimatico y otro quimico sen
utilizados para la despolarizacion de la heparina, ¢! método enzimdtico es utilizado para obtener ia tinzaparina

y ¢l método gquimico utilizado para obtener enoxaparina. (2, 11, 12) Tabla 4

Tabla 4. Heparinas de bajo peso molecular método de obriencidn

HBPM Nombre Método de
comercial preparacifn
Ardeparina Normiflo Depolimerizacion
oxidativa
Certoparina Sandoparin Deaminacibn
Dalteparin Fragmin Deaminacién  con

acido nitroso

Enoxapann Lovenox, Clexane Beta eliminacion
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Nadroparin Fraxipann Deaminacidon  con

dcido nitroso

Parnaparin Fluxum Depolimerizacion
oxjdativa

Reviparin Clivarin Deagminacién  con
4cido nitroso

Tinzaparin Inohep, Logiparin  Beta elmunacion

HEPARINAS DE BAJO PESO MOLECULAR

Una conferencia tiulada * Diferenciacion de heparinas de bajo peso molecular. Aphicacién y
consideraciones clinicas” se llevo a cabe en San Petesburgo, Florida en Enero de 1999, en donde se considera
que las heparinas de bajo peso molecular son drogas distintas, no intercambiables, y Ja evidencia emergente
de su utilidad y eficacia, le agrega importancia a la diferenciacion de las heparinas de bajo peso molecular, La
perspectiva actual de que las diferencias broquimicas entre las hepannas de bayo peso molecular tienen poca

relevancia en la préactica clinica esta siendo revisada actualmente (9, 10, 11)

Las heparinas de bajo peso molecular fueron mntroducidas hace aproximadamente 15 afios, y
actualmente se establecen como la droga de eleccidn para la tromboprofilaxis en distintas condiciones
médicas y agudas y reemplazan paulatnamente a la heparina no fraccionada en el tratanuento de la

enfermedad tromboembélica, asi como en ¢l manejo de sindromes coronanos agudos Se encuentra
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ampliamente aceptado que las heparinas de bajo peso molecular ticnen caracteristicas bioquimicas y

farmacol6gicas especificas y no son drogas intercambiables (10, 17)

Las heparinas de bajo peso molecular, representan un grupo heterogéneo de substancias que fueron
desarrolladas primanamente por sus propicdades anticoagulantes, aunqgue lodas tienen caracteristicas en
comn, los diferentes métodos de manufacturacion usades para cada tipo de heparina de bajo peso molecutar
resulta en diferencias significativas estructurales. La actividad anticoagulante, depende ampliamente de 1a
umdn de wna secuencia de pentasaciride a 1a antitrombina III y la subsecuente inactivacién de factores de
coagnlacidn, incluyendo la trombina, factor Ua, factor Xa, y factor IXa. Se asume que en las heparinas de
bajo peso molecular Ia actividad anti Xa fue ¢l determinante primanoe del efecio antitrombético, muentras que
1a actividad anti Ha aument$ el riesgo de hemorragia. Las heparinas de bajo peso molecular, fueron disefiadas
para maximizar la actividad anti Xa, comparadas con la heparina no fraccionada. Las heparinas de bajo peso
molccular, tienen un radio de actividad anti Xa . anti Ila mayor, pero la actividad especifica y ¢l radio de

actividad varia entre las drogas. (8, 10, 11, 17)

Miiltiples estudios han mostrade la eficacia de las heparinas de bajo peso molecular, sin embargo, los
intentos de monitorizar los efectos de las heparinas de bajo peso molecular ohjetivamente, estandarizar su
potencia antitrombética o prevenir su efecto terapéutico, basindonos en su actividad anti Xa o en otros
ensayos individuales, no han sido exitosos Es por esto, que consideramos que la mhibicion del factor Xa, es
uno de los factores responsables del efecto antitrorbético La liberacidn del inlubidor de la via del factor
tisular de las células endoteliales contribuye a ia potencia antitrombitica, otros efectos broldgicos son
relevanies, mcluyendo mteracciones con el cofactor II de heparing, factor 4 de las plaguetas, hiberacion de
otros factores endoteliales como activador de plasrmndgeno, modulacion de proteina C activada, inlubidor de

activador de plasmindgeno y expresién de moléculas de adhesion como P- selectina. (9, 11, 12)

Las heparinas de bajo peso molecular, son agentes de gran valor clinico, con un gran rango de

aplicaciones. Se realizan investigaciones sobre nucvas indicaciones y Ia eficacia de las heparinas de bajo peso
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molecular. Existe vna gran necesidad de mejorar nuestro entendimiento de los mecamsmos biologicos bajo

los efectos terapéuticos y profilicticos de 1as heparinas de bajo peso molecular (9, 11, 12)

Las heparinas de bajo peso molecular son un grupo de anticoagulantes derivados de la heparina no
fraccionada que imeian su desarrollo durante el dltime cuarto del siglo Después de casi 2 décadas las
heparinas de bajo peso molecular, han establecido su lugar como una wmportante clase de compuestos.
antitrombéticos, el uso de estas heparinas, ha reemnplazado a la heparina no fraccionada en muchas partes de
Europa. Su uso s¢ ha incrementade, ya que estudios recientes muestran que la mitad de los pacientes con
trombosis verosa profunda pueden ser tratados en forma adecuada con heparina de bajo peso molecular sin
admisién hospitalaria y que la hepanna, induce trombocitopenia, que es menos frecuente con el uso de

heparina de bajo peso molecular, (11, 12)

La introduccion de las heparinas de bajo peso molecular, proviene de un mejor entendimiento de lag
bases moleculares de 1a bioguimica asotiada con la cascada de coagulacidn. Ei aislamiento de un inhibidor de
Ia proteasa antitrombina IIT y la caracterizacién de factores de coagulacion, como trombina y factor Xa,

fueron criticos en el desarrolio de las heparinas de bajo peso molecular. (i1)

La heparina acelera l1a inhibicion de estos factores por la antitrombina, previmendo 1a generacion de
fibrina En la cascada de coagulacion, un factor activa al sgwente, al menos que la protrombina (factor 1) sea
convertida a trombina por el factor Xa; es la trombina, la que actiia en ¢l fibrindgeno para formar codgulos
de fibrina La naturaleza de esta cascada, sugiri6 Ia oportunidad terapéutica de desarrollar un agente que fuera
mds especifico que la hepanna, el cual achia en distintos puntos de Ia cascada, y que pudiera proveer una
mejor regulacion de la coagulacion y disminuir asi ¢t nesgo de hemorragia asociado con la hepanna. Las
heparinas de bajo peso molecular fueron originalmente desarrolladas basdndose ¢n esta idea. Vanos
laboratorios, observaron que cuande la hepanna es fraccionada o rota guimica o enzimdticamente, su
actividad contra la trombina decrece a una extensién mucho més grande que su actividad contra el factor Xa

{11, 12, 13}
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La separaciin de actvidades. resulta de diferencias en shs requerimientos moleculares para la
mhibicién. Bl factor Xa interactiia directamente con anlitrombina Il uméndose a una secuencia de umdades
de pentasacaridos especificamente en la heparina y requiere una cadena corta de heparina compuesta solo de
estas uwnudades de sacdndos para su mactivacién En contraste, 1a trombina, se debe umir adyacente a la
antitrombina en una secuencia de la hepanna, esto requiere de una cadena de hepanna mas grande con 18 0
mis sacéridos para su inactivacion, Como el factor Ila se encuentra en la convergencia de ia via inirinseca y
extrinseca de Ia coagulacitn, se ha especulado que ia heparima de bajo peso molecular tenfendo un aumento
en el radio antifactor Xa — antifactor Ila, facilitara la regulacidn de ia coagulacién y mejorard su indice

terapéutico. (9, 11, 13)

MECANISMOS DE ACCION DE LAS HEPARINAS DE BAJO PESO MOLECULAR

Como Ia heparina no fraccionada, las heparinas de bajo peso molecuiar son glucosaminoglicanos que
consisten en cadenas de residuos alternantes de d-glucosamna y 4cido urénico, alternando #cido glucurémceo
v 4cido idur6nico La heparina no fraccionada es una mezcla heterogénea de cadenas de polisacénidos con un
peso molecular de 3,000 a 30,000 Las heparinas de bajo peso molecular, son fragmentos de heparina no
fraccionada producidos por la despohumerizacidn quimica o enzimdtica que produce cadenas con un peso
molecular de cerca de 5.000 daltons Ambas heparmas 1a no fraccionada y 1a de bajo pese molecular, ¢jercen
su actividad anticoagulante por activacion de la anthitrombina, previamenie conocida como antitrombina 111
Su interaccién con la anttrombina es mediada por una secuencia de pentasacandos que estd distribwida a lo
largo de las cadenas de hepanna Aproximadamente una tercera parte de las cadenas de hepanna no
fraccionada, pero sole 15 a 25% de las cadenas de heparinas de bajo peso molecular contienen la secuencia de

pentasacarido. (9, 37, 39)

La umén del pentasacarido a la antitrombina, causa un cambio conformacional en la antilrombina,

que acelera su interaccion con trombina y el factor Xa cerca de 1,000 veces La diferencia enire la hepanna
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no fraccionada y la hepanna de bajo peso molecular se encuentra en su relativa actividad 1nhibitoria contra el
factor Xay la trombina Cualqmer pentasacarido contenido en la cadena de heparina, puede inhibir 1a accién
det factor Xa simplemente por su unioén a la anbitrombina y causando un cambio conformacronal. En contraste
a inactivar la trombina, ia heparina se debe unir a ambas antitrombina y trombina formando un complejo

ternario (9, 37, 39)

Este complejo, puede estar formado solo por pentasacaridos conterudos en las cadenas de heparina,
compuestos por al menos 18 vmdades de sacdridos, mientras que muchas de las cadenas de heparina no
fraccionada son compuestas de at menos 18 unidades de sacandos de Jongitud, menos de la mitad de jas
heparinas de bajo peso molecular son de suficiente longitud para unirse a Ja trombina y antitrombina;
contrariamente 2 la heparina no fraccionada Ia cual tiene una acuvidad equivalente contra el factor Xa y la

trombina, las heparinas de bajo peso molecular tienen mayor actividad contra el factor Xa (3. 9, 37)

La via dei infubidor del factor tsular, puede contribuir a la actividad mhibatoria de las hepannas de
bajo peso molecular y de la heparina no fraccionada contra el factor Xa. Primero, fa via del factor intubidor
tisular, forma un complejo ¢ 1nactiva al factor Xa y posteriormente 1a heparina, inactiva al factor VIia Ambas
heparinas Itberan al inhibidor de la via del factor tisular del endotehio y aumentan su actividad inlubitoria

contra el factor Xa. (5, 14, 39)

La importancia rclativa de la mhubicién del factor Xa y la miubicidn de la trombina en mediar el
efecto anfiirombdtice de la heparina no fraccionada y de Ja hepanna de bajo peso molecular no es claro, pero
hay evidencia que ambos son necesarios, In vitro, la trombina es el blanco mas importante, porgue la
inhibicién de la trombina previene la activacién por retroahimentacion de los factores V y VIII, pero Ia

inlubici6n del factor Xa también confiere actividad anhiirombética (9, 13, 14)
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FARMACOCINETICA DE LAS HEPARINAS DE BAJO PESO MOLECULAR

Las heparinas de bajo peso molecutar producen una respuesta de anticoagulacion mas predecible que
fas heparinas no fraccionadas, reflejando su mejor hrodisponibihidad, su vida media més larga v eliminacién
independiente de a dosis, asi ceando las heparinas de bajo peso molecular, son administradas en dosis bajas
en forma subcutanea, la recuperacion de la actividad antifactor Xa se acerca at 100 por ciento, comparado con
cerca del 30 porciento con heparina no fraccionada La vida media plasmdtica de la heparina de bajo peso
molecular ¢s 2 ¢ cuatro veces més larga que fa de Ja hepanina no fraccionada, alcanzando sus miveles 2 a 4
horas posteriores a la inyeccibn intravenosa y de tres & seis horas después de Ja inyeccién subcutinea. La
actividad inhibitoria de 1a heparina de bajo peso molecular contra el factor Xa persiste por mds tiempo que su
actividad inlubitoria contra la trombina, reflejando Ja aclaracién mas répida de cadenas de heparina més
grandes. (9, 10, 11, 37) En contraste la heparina de bajo peso molecular, es eliminada en 2 fases, una rapida,

saturable, que refleja 1a captacion hepética y una fase lenta que corresponde a la eliminacién renal. (10,11)

Las diferencias farmacocinéticas entre 1a heparina de bajo peso molecular y la no fraccionada, puede
ser explicada por la propensién mds baja de umon a proteinas plasméticas, células endoteliales y macrofagos,
En contraste a las heparinas de bajo peso molecular, la heparina no fraccionada, se une 2 las proteinas
plasmiticas endogenas, como histidina, vitrenectina polimérica, fibronecting, factor 4 de plaguetas, el cual es
Iiberado de las plaquetas activadas y a multimeros de alto peso molecular del factor de Von Willebrand La
unmdn de heparina no fraccionada a las proteinas def plasma, reduce su efecto anticoagulante, porque ¢s menos
posible que imteractiie cor antitrombina, y la respuesta anticoagulanie impredictible, refleja la ampha
variabilidad de concentractones plasmdéticas de proteinas que se unen a 1a heparina. Algunas de estas proteinas
que se unen a la heparing, son reactantes de fase aguda, los cudles se producen en cualguier paciente enfermo,
micntras que otros, como ¢l factor 4 de plaquetas y el factor de Von Willebrand, los cuales son Iiberados
durante ol proceso de coagulacién, Debido 2 12 respuesta anticoagulante impredecible, es necesario cuando se
administra heparina no fraccionada 1a monitorizacién por laboratorio cuando Ia hepanna es dada cn dosis

terapéuticas (9, 11, 16, 36, 39)
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La umén reducida de Ja heparina de bajo peso molecular a las proteinas plasmaticas y al endotetio,
cuenta para su mejor biodisponibilidad. Su reducida umdén a macréfagos explica porqué cilos no son
eliminados por mecanismos hepdticos a Ja imsma extensidn como la hepanna no fracoionada y porque ja

elimunacién renal es més lenta que Ja captacién hepatica. (16, 39)

La mejor biodisponibilidad, 1a eliminacién independiente de la dosis y la disminucién de la afinidad
por 12 unién de proteinas  la heparina, hace la respuesta anticoagulante a la heparina de bajo peso molecular
m4s predecible, que 1a heparina no fraccionada. Consecuentemente ia monitorizacién por laboratorio ¢3
innecesaria excepto en pacientes con insuficiencia renal y posiblemente aquellos con peso menor de 50 y
mayor de 80 Kg. (9) Las heparinas de baje peso molecular, causan menor sangrado que las heparinas no
fraccionadas en estudios realizados en animales, esto es debido a varias causas: Primero Jas heparinas de bajo
peso molecular inhiben la funcién plaquetaria menos que Ia heparina no fraccionada debido a que estas se
unen menos 3 las plaguetas: segunde, contrariamente a la heparina no fraccionada las heparinas de bajo peso
molecular, no incrementan la permeabihdad microvascalar; tercero, por su mas baja afinedad para las células
endotehales, formas de alto peso molecular del factor de Von willebrand y 1as plaguetas; las heparinas de bajo

peso molecular intervienen menos con la interaccion ¢atre las plaquetas y la pared del vaso. (9, 11, 35)
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ANTIAGREGANTES PLAQUETARIOS

ASPIRINA

La aspirina es una de las drogas antiplaquetarias mds baratas y amphamente usada, tiene la mas baja
incidencia de eventos adversos, este agente ha sido evalvado como una droga antiplaquetaria y ha mostrado s
eficacia en la prevencién de eventos vasculares fatales y no fatales. (35) Es un éster salicilato de dado
acético, es un agente antiinflamatorio ro estercideo, se absorbe de 80 a 100% en estémago ¢ intestino delgado
con un pico en los niveles plasmiticos a los 40 minutos de su ingestidn, no tiene un efecto acumulativo
después de varias dosis 1.a biothsponibitidad de Ia aspinna no es importante para su efecto antitrombético, ya
que el efecto inhibitorio en las plagquetas, se lieva a cabo en Ia circulacién portal, antes que en la circufacién
sistémica Su vida media es de 15 a 20 minutos, aiin antes de que las plaquetas sean hberadas a Ia circalacién,

la mhibicion de Ia activadad de Ja ciclo exigenasa del megacanocito por 1a aspirmna, se lleva a cabo (43, 35)

La sintetasa de prostaglandimas se encuenira involucrada en el primer paso en la sintesis de
prostaglandinas, la conversién de araguinodato a prostagiandina G2, la cual es transformada enziméticamente
por la peroxidsasa a prostaglandina H2 procesada posteriormente para formar tromboxano A2. La aspirina,
acetila 1a sintetasa de prostaglandinas causando una infubicién irreversibie de la actividad de ciclooxigenasa,
resuftando en el efecto antitrombético de la aspirina, La activacion de plaquetas causa hiberacién del
tromboxano A2, resultando en agregacién plaquetaria ureversible y vasoconstriccidn, por otra parte la
ciclooxigenasa vascular endotelial procesa prostaglanding H2 para producir prostacichina La prostaciclina,
gjerce un efecto opueste al tromboxano A2 inhibiendo la agregacidn plaquetaria y preducicndo
vasodtatacidn Debido a la diferencia que existe cn cuanto a la sonsibilidad a la aspirina, se ha sugerido que
bajas dosis de aspirina pueden ser superiores en la prevencion de la trombosis por ia inhibicidn sclectiva de
prostaglandina y la sintesis de tromboxano A2, (43)Los efectos adversos, pueden ser Ja prolongacion del
uempo de sangrado, sin causar sangrade generalizado, la aspinna induce toxicidad gastrointestinal, y

sangrado mntestinal relacionado con la presencia de lesiones ¢ erosiones en la mucosa géstnea. (35)
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Su efecto antitrombotico, se alcanza con dosis entre 3¢ y 1,3000 mpg/d, sin embargo, se ha
demostrado que la aspirina es efectiva en dosis bajas con menos efectos adversos, 1a aspirina ha mostrado un
efecto concluyente en la fase aguda del infarto al miocardio (IAM) y debe ser administrada a todos los
pacienies con sospecha de TAM. Puede ser uil en la prevencién dec JAM en pacientes con alto riesgo y se
puede evitar ¢l JAM et 1 a2 pacientes de alto nesgo tratando a 1 000 pacientes al afio (43) La aspirina ha
mostrado lener beneficio terapéutico en pacientes con enfermedad vascular cercbral, sefialando que el

beneficio es de 10 muertes menos por 1,000 pacientes (35)

Nueva informacidén, s¢ ha publicado en cuanto al papel de la aspirina y otros antiagregantes
plaquetarios en ¢l tratamiente y prevencion de la enfermedad tromboembolica, en cuanto a esta
principalmente contamos con ¢l estudio Pulmonary Embolism Prevention (PEP), sin embargo, exsten
multiples estudios més enfocados al uso de otros mhubidores de la ciclooxigenasa, tenopiridinas ¢
inhibidores de los receptores de ghcoproteinas Iib y 1ila, relacionados principalmente con la revascularizacién

coronana. (43)

En un esfuerzo por prevenir 1a trombosis venosa profunda y et embohisino pulmonar después de
eventos quirdrgicos o de la presencia de condiciones médicas agudas, se han usado diferentes estrategias de
tromboprofilaxis, algunos meta andlsis han mostrade que }a aspirina reduce el riesge de embohsmo
pulmonar y de trombosis venosa profunda durante el perfodo de mayor nesgo aproxumadamente en una

tercera parte de los pacientes, (18, 35)

Aungue la aspirina o 1a terapia con antiagregantes plaquetarios ha mostrado ser cfectiva en infarto al
miocardio. enfermedad vascular cerebral isquénuca y un ampho range de situaciones, no es ampliamente
recomendada para la prevencion de tromboembolismo. La situacidn puede ser debida a que no evisten
suficientes estodios randomizados que nos den evidencia de esto Sin embargo un meta andlisis que incluye
cerca de 800 pacientes quirirgicos con cirugia ortopédica y otros con condiciones médicas agudas, indica que
pocas semanas de terapéutica antiplaquetaria, reducen la frecucncia de trombosis venosa profunda cerca de

dos quintas partes y €l embolismo pulmonar en dos terceras partes (p = ¢.000001), con reducciones sinmlares
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en cada una de Ias poblaciones de pacientes estudhados  (18) Los resultados de estudios randomizados
placebo control demostraron que dosis bajas de aspirina, reducen ¢l nesgo de embolismo pulmonar
incluyendo eventos fatales ¥ de trombosis venosa sintomdtica, lo cual confirman metaandlisis realizados
previamente Sc han reportado en estudios previos reducciones proporcionales en tromboembolismo venoso
en grupos de pacientes, uno de estos es ¢l estudio PEP Esta situaci6n tiene 2 implicaciones: Se espera que la
aspirina puede ser utilizada para la reduccion del tromboembolismo venoso en al menos una tercera parte de
grupos quirirgicos y en algunos pgrupos de pacientes médicos con um riesgo incrementado de
tromboembohismo venoso y la segunda es que el ricsgo de tromboemboltsmo en cualguier pacients es la clave

determinante de los beneficios absolutos del uso de aspirina para la profilaxas, (I8, 35)

En ¢l estucdio PEP, los eventos tromboembolicos no fueron reportados, si estos no preseniaban
manifestaciones clinicas, si no fueron investigados completamente o si fueron no fatales y ocurrieron después
de 1a sahida del hospital. Algunos pacientes han recibide tratamientos larges con antiagregantes plaguetarios
especialmente en aguellos con alto riesgo de tromboembolismo veneso se considera que puede iraer mayores
beneficios Durante ¢l manegjo con aspirina se han reportado episedios de sangrado, sin embargo, no se

mcrementaron episodios de sangrado fatales (18)

La pregunta sobre el uso de aspinna en la tromboprofilaxis envuelve vanas consideraciones, estas
incluyen no solo los efectos encontrados en estudios clinicos como ef PEP, sino ademds, los riesgos absolutos
del tromboembolismo o de sangrado en un paciente particular, el costo y la facitidad de adminstracion del
tratamiento, asi como la probabilidad de continuar el fratarmento por ¢l perfodo de mayor riesgo. En
comparacion con las heparinas de bajo peso molecular, ¢l uso de aspinina :mplica menor costo, sin embargo
existe menor posibilidad de reduccion del riesgo do tromboembohsmo. Los resultados de meta analisis y del
estudio PEF, muestran que la aspinna reduce el riesgo de tromboembolismo en al menos una tercera parte de

los pacientes, mdependientemente del uso de ofra medida de tromboprofilaxas. (18)
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ESTUDIOS CLINICOS EN ENFERMEDADES AGUDAS

Muchas condiciones médicas agudas incrementan el nesgo de tromboembolismo venoso, entre cstas,
encontramos a pacientes con céncer, infarto al miocardio, enfermedad vascular cerebral, daffo al cordén
espinal, sindrome nefr6tico, falla cardiaca congestiva, enfermedad pulmonar obstructiva crdnica. La obesidad
y el tabaquismo, son factores de riesgo modificables que también han side asociados al tromboembolismo -
venoso, Las heparinas de bajo peso molecular son seguras para Ja prevencidn y tratamsento de

tromboembolismo venoso, y se han uttlizado en forma y con resultados favorables. (2, 27, 31}

Aun existen Limztaciones sobre Ia evidencia de 1a utilidad de !a tromboprofilaxis debido al niimero y
calidad de los estudios que forman parte de las bases de las recomendaciones para la profilaxis (26) Se han
considerado algunos puntos apropiados para los estudios de prefilaxis para trombosis venosa. Son necesarias
prucbas chagndsticas muy sensibles y especificas para la actividad tromboembohica como venografia con
contraste pard pacicntes con alto nesgo, screemng en ambas piernas para pacientes con riesgo moderado
Alpunos consideran que la evidencia en la reduccién de muertes de todas las causas se regniere para
convencer que la tromboprofilaxis es de benceficio Debido a estas lunitaciones, se¢ han reahzado estudics

grandes para demostrar ia eficacia biolégica de la tromboproflaxis. (2, 21)

Los métodos de screenung tienen linutaciones, Ja prucba de captacion de fibrindgene cuenta con baja
sensibihdad y especificidad, el doppler tiene pobre sensibibrdad como prueba de screeming en pacientes
asintomAncos y 1a venografia, no es un estudio que se encuentre disporble amphamente, Ia relevancia climea
de muchos de los trombos, es cuestionable. Debe ponerse especial atencién cnando se interpreta Ja reduccion
de nesgo atnbuida a métodos para la profilaxis mecénica, ya que muchos estudios no han sido capaces de umr

los métodos mecanicos con los farmacolégicos (2)

En muchos estudios se excluyen a pacientes con factores de rigsgo mayor en situaciones adversas,

por lo que el resultado, no puede ser aplicado a todos los pacientes especialmente a aquellos con hsstora

previa de tromboembelismo ¢  pacientes con potencial de sangrado La tromboprofilaxis con heparinas de
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bajo peso molecular, cuenta con las ventajas mencionadas al uso de este tipo de hepannas, debado a que

tienen un efecto més predecible en cuanto a la dosis respuesta (2, 23)

En general, la tromboprofilaxis, se encuentra basada en la alta prevalencia de tromboembobsmo
venoso eit pacientes hospitalizados, la naturaleza silente de 1a enfermedad en la mayoria de los pacientes , los

costos de morbihdad y 1a potencial mortalidad asociada con la falta de prevencion de trombos, (2)

Una alternativa de profilaxis, podria ser el uso de pruebas como ultrasonograma doppler en los
pacientes con riesgo, sin embargo, este método es caro y tiene moderada sensibilidad y valor predictivo

positivo cuando es usado en pacientes asintomaticos con afto riesgo. (1)

La profilaxis se realiza en un grupo de pacientes en 1os que ¢f beneficio, parezca sobrepasar al riesgo.
Sobre la tromboproflaxis en pacientes sometidos a procedimientos gurirgicos, se han reportado miltiples

estudios, con resultados especificos.

Bajas dosis de hepanna han side recomendadas para los pacientes hospitahzados con condiciones
médicas agudas, con faclores de riesgo para tromboembolismo, los cuales incluyen edad avanzada,
inmovilizacién prolongada o paralisis, enfermedad vascular cerebral, infarto ai muocardio, falla cardiaca
congeshva, cancer, estados de hipercoagulabilidad, enfermedad inflamatoria intestinal, terapia con estrogenos
y la necesidad de cudados intenstvos A pesar de la evidencia sobre 1a importancia de tromboprofilaxis en
pacicntes hospitalizados con condiciones médicas agudas, se reporta qgue la profilaxis solo ha sido utilizada

en menos de la tercera parte de pacientes médicos, con factores de riesgo. (1, 2, 3)

En contraste con los pacientes quinirgicos, los pacicntes con condiciones medicas, han sido menos
estudiados Los estudios reportados hasta el momento, se encucniran himitados cn nimero y tamaiio, sin
embarge, se cuenta ya con suficientes recomendaciones acerca de la tromboprofilaxis para grupos de
pacientes no quirirgicos. Estudios de profilaxis, han separado a pacientes con mfarto agude al miccardio,

pacientes con enfermedad vascular cerebral, pacientes médicos en.general (2, 32)
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CANCER

Miiltiples estudios epidemiolGgicos, han encontrado al céncer como factor de riesgo en la
enfermedad tromboembélica, en un porcentaje sigmficativo de pacientes, que va de 16 5% a 32%, es sabido
que las células neopidsicas producen ciertos procoagulantes en forma temprana en el curso de la enfermedad,
aln antes de que fa ncoplasia sea diagnosticada. Varios estudios que signicron a pacienies prospectivamente:
con trombosis venosa profunda idiopdtica, reportaron una alta incidencia de neoplasias malignas
posteriormente al evento trombodtico. Un estudio ltaliano realizade por Guatinni, er ¢l cual se realizd
seguimiento de 300 pacientes admitidos en su unidad con diagnestico de embolismo pulmonar; 10 de 111
(9 1%) desarrollaron subsecuentemente cincer. Monreal y cols. realizaron un estudio simifar, € cual reportd
una wcidencia de 23% en aquellos con  trombosis venosa profunda 1diopdtica y 6% en aquellos con
trombosis veniosa secundaria. Un estudio prospectivo realizado por Prandoni ¥ cols con 2 afios de
seguumiEnto, ENnconird una asociacién significativa con trembosis venosa profunda y ¢l desarrollo de cancer
en 7 6%, especialmente si se habia reportado tromboembolismo recurrente. Sorenson y cols enconlraron gue
el dragndstico de cancer después del diagnéstico de tromboembolistno venoso, es mayor en los pnimeros 6
meses posteriores al evento, sin embargo, no se recomienda realizar estudios para diagnosticar céncer en cada

paciente con tromboembelismo venoso idiopdtico (23, 24, 25, 26)

Los pacientes con cancer, frecuentemente desarroflan alteraciones caracleristicas en ta hemostasia,
incluyendo anormalidades en las plaquelas, activacion anormal en fa cascada de coagulacion, liberacion de
activador del plasmindgeno y dismnucion ¢n Ja sintesis hepatica de anticoagulantes y proteinas coagulantes
El céncer ocastona cambios cuantitatives y cuahitatives en las plaquetss. La trombocitosis reactiva pucde
presentarse en el 80% de los pacientes con cdncer, mientras que la trombocitopenia, ocurre en 11% de los
pacientes con neoplasia. La agregacion plaguetaria y Ia activacién en pacientes con cincer constituye el
gatillo para la hiberacién de glicolipidos a la circulacién del huésped por células tumorales. Se ha propuesto
que Ja agregacion plaguetaria contribuye al crecimiento del tamer y a la progresidén por parte de las céinlas del
tumor contra las defensas del huésped y provee factores de crecimiento que facilitan la implantacin y

vascnlarizacién de las células tumorales (28, 25)
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El cancer causa un incremento en los factores de coagulacén V, VI, IX y X], fibrindgeno,
productes de degradacion del fibrindgeno y en la cuenta plaquetana Los miveles incrementados de
marcadores activados de coagulacidn como el fragmento 1 + 2 de Ia protrombina, trombina y antitrombina,
productos de degradacion def fibrindgeno y ¢l dimero Id en pacicntes con cdncer indican que un proceso de
consumo de coagulacién ocurre ¢n la necoplasia Estos marcadores de activacion de la coagulacin
mvanablemente estAn aumentados en pacientes con cancer con enfermedad diseminada. La proteina
precursora de trombos (TPp), la cual es medible, es un marcador sensible, puede diferenciar el estado
hipercoagulable del proceso trombotico. Los estudios preliminares sugieren que un mvet elevado de TPp
puede diferenciar el estado hipercoagulable de Ia malignidad de aquel causado por trombosis actual, Una
variedad de neoplasias, pueden secretar activadores de plasminégeno que incrementan la permeabilidad de los
vasos sanguinecs y promover la migracién de células tumorales Los activadores del plasmindgeno y sus

mhibidores, estdn envueltos en el proceso de inicizc16n, prohferacién y metistasis (30, 28)

Algunos factores contnibuyen potencialmente a incrementar ¢l riesgo de trombosis en los pacientes
con cancer, otros de los mecanismos por los que se favorece un estado trombofilico y consisten en la
disnunucion en la sintesis hepatica de anfatrombina, protefna C, proteina S etc en los pacientes con cancer,
en especial aquellos con metastasis hepéticas, y esto se correlacions con los mveles de albiimuna Ei riesgo de
sangrado o trombosis en ¢l paciente con cdncer, depende del tipo de neoplasia y de la modahdad de terapia
antineoplisica, las complicaciones trombéhcas resultan de la agregacion plaguetana y de su activacion, el
turnor o la quumioterapia, 1nducen activacién del sisterna de coagulacion, disminucion en la sintesis hepatica,
aunmento en el consumo de proteinas anticoagulantes naturales, disminucién en la shmunacién de factores
activadores de coagulacion y fenémenos antommunes como la presencia de anticuerpos anticardiohpina o
anticoagulante kpico. Los factores que pueden contribuir al aumento del riesgo de sangrado y comphicaciones
tromboticas en ¢l paciente con céncer adnutido en Ja UCT  incluyen sindrome de respuesta inflamatoria
sisténuca, sepsis, tratamiento con quimioterapra o radwcion previa, enferinedad metastdsica de higado o

meédula dsca (28, 26, 41)
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Los pacientes con cincer se encueatran en mayor riesgo de desarroliar tromboembolismo venoso,
mcluyendo aqueilos con tumores secretores de mucina (cincer gastrointestinal y pancredtico), los tumores de
pulmdn, cercbro, prostata, mama, ovaric y pacienies con leucemia promielocitica aguda y destrdenes
mieloprohferativos. Adicionalmente, el riesgo de desarroliar trombosis en pacientes con cncer estd inflwdo
por la edad y el estado hormonal del paciente Las mujeres postmencpaiisicas con tumores de mamg
avanzados recibiendo tamoxifen y quimiocterapia adyuvante, tienen nesgo de evento trombdtico tres veces

mayor que las mujeres premenopausicas con cincer de mama. (28, 26, 28)

Algunos agentes antineopldsicos asociados con tromboembolismo venoso son  cisplatino,
ciclofosfaruida, metotrexate y 5 fluoruracile. Finalmente Jas causas mecimcas de tromboembolismo venoso,
pueden resultar de invasién vascular de tumores de rifion, estdmago, pulmon, higado, corteza adrenal y

testiculo y del uso de catéleres centrales, (25, 2, 28)

La incidencia de tromboembohismo venoso, se incrementa cuando fos pacientes son tratados con
quimioterapia En muercs con cdncer de mama estadio T o I1, la incidencia se incrementa en 2%, Los estudios
con terapia hormonal ‘imicamente han reportado mcidencia de aproximadamente 1% mientras que el uso
combinado de 2 modalidades incrementa ¢l riesgo a 4.9%. Para pacientes que reciben quimioterapia para

estadio 1V de cancer de mama una incidencia mds aita ha sido reportada por arriba del 8 2% (28, 4, 41)

La incidencia de tromboembolismo venoso, ha sido mvestigada en pacientes con plioma de alto
grado. En un estudio prospective en 77 pacientes, reportd que 20 pacienies (26%) desarrollaron
tromboembolismo venoso durante las 74 semanas de seguimiento, se1s pactentes (8%) lo presentaron alos 3
meses posteriores y 9 (12%) lo desarrollaron durante la quimioterapia. Otro estucho retrospectivo, reporta ung
mcidencia de 16% durante ¢l tratamiento con guimioterapia. Dos estudios retrospectivos en enfermedad de
Hodgkin y no Hodgkin, revelan una incidencia de tromboembolismo venoso de 3% y 6% respectivamente,

refacionada con la quimioterapia. (28, 25, 26)
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Acerca de los pacientes con catéler venoso central para nutricidn parenteral, menos de 3%
desarrolfan tromboembolismo venoso sintomético En pacientes con distintos tipos de cincer y catéter para
quinuoterapia, el riesgo de tromboembolismo venoso varfa eatre 3% y 54% (22, 23) La ncidencia del
tromboembolismo venoso en pacientes con cincer sin quumioterapia 1o ha sido ampliamente investigada, sin
embargo los estudios han sugerido que hay un incremento en la mewdencia de tromboembolisme en los

pacientes con enfermedad avanzada y con el uso de quimioterapia y catéter central. (22, 37, 41)

Los tipos de cincer mis asociados a 1a enfermedad tromboembolica son. pulmdn en 25,6%, pancreas
17.4%, estémago 16.8%, colon 15 2%, préstata 6.5%, ovario 6.3%, mama 2 9%, niién 0 4% y otros 7.0%.
Otros estndios han revelado una fuerte asociacién con carcinoma de pncreas, de ovario, cerebro, nifién y
hinfomas no Hodgkin Los estudios muestran nna probabilidad elevada de readmusion de estos pacientes al
hospital, la cual es mayor en aquelios pacientes con diagndstico primario de trombosis venosa profunda y con
neoplasia, seguidos por pacientes con diagnostico solo de neoplasia y posteriormente aqguellos con

tromboembolismo Unicamente (24, 28)

El trombocmbolismo venoso, es una de las complicactones mas frecuentes en Jos pacientes con
cancer y pucde ser debida 2 un ¢stado hipercoagulable y a su tratamiento, incluyendo cirgia, quimioterapia,
radioterapia y catéter central En los pacientes con cancer la prevencion de fromboembolismo es una gran
prioridad en comparacién con aquellos pacientes sin cincer, debido a que ¢l diagndstico de trombocmbohsmo
venoso, trombosis venosa profunda y embohismo pulmonar son mas dificiles ¥ a que el tratamuento del

tromboembelismo venoso es menos exitose encontrandose relacionado a mayor riesgo de sangrado, (2, 41)

Los pacientes con céncer que son sometidos a un evento quirdrgico tienen al menos el doble de
riesgo postoperatorio y mas de 3 veces ol riesgo de embolismo pulmonar que los pacientes sin cincer que se
someten a un evenio quinirgico La tromboprofilaxis con heparina de bajo peso molecular ¢s cfectiva on la
reduccién de trombosis profunda y del desarrolio de embolismo pulmonar fatal en los pacientes que son
sometidos a cirugia Un largo estudio randomuzado en el que los pacientes médicos recibieron bajas dosis de

heparina no fraccionada o ninguna profilaxis en el que se valoré la mortalidad, sc encontré que la mortalidad
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fue de 32% en el grupo control y de 19% ¢n ef grupo de pacientes que recibid bajas dosis de heparina no

fraccionada (2, 41)

La quimioterapia por si misma se encuenira fucrteinente asociada a complicaciones trombo-
embolicas. Bl mesgo de tromboembolismo en una mujer con cincer de mama en estadio 11 que recibe
quimioterapia es de 7 a 11%, disminuyendo dramdticamente a medida que ¢l ciclo de qumoterapia se va
completando Los antiestrogenos, tamoxifen, incrementan el riesgo tromboemboélico de la quimioterapia 2a6
veces en las pacientes con cincer de mama En un estudio randomizado, de tamoxifen como adyuvante en
cancer de mama estadio I, este se encuentra asociado con el incremento del nesgo de trombosis venosa
prefunda (nesgo relativo 1.6) ¥ el embolismo pulmonar con un nesge de 3.0. Algunos tumores estdn
asociades con un mayor riesgo de tromboembohsmo, como los tumores cerebrales, adenocarcinoma, cancer

colorectal, tumores pulmonares o de células renales y cancer do ovano (25, 2, 28, 41)

Levine y cols randomizaron a 311 mmyeres con circer de mama recibiendo quinuoterapia, para
valorar el tratamiento con una dosis muy baja de warfarina (n= 152) vs placebo (n= 159) La dosis de
warfarina fue de 1 mg/d por 6 semanas que despuds se ajusta para mantener an INR entre 13y 1.9, conun
promedio de 1.5. Se presentaron siete eventos tromboembdlicos en ¢l grupo placebo en comparacién con

une en el grapo de warfarina. (2)

L.os pacientes con cdncer que s¢ encuentran con catéter central frecuentemente desarrollan trombos
en las venas axilar y subclavia El riesgo de tromboembolismo varia entre 3 y 54% Bern y cols condujeren
un estudio en el cual los pacientes con catéteres centrales fueron randonuzados (82) parea recibir profilaxis
con warfarina 1 mg por dia o sin tratamiento, todos los pacicntes fucron a una venografia de extrermdad
superior a los 90 dias o anies si ellos desarrollaban sintomas de trombosis, Los pacientes que recibieron
warfarina, tuvieron un porcentaje de presentacion de trombosis de 9%, comparada con 37.5% en el grupo de
pacientes control (p < 0.001), en un estudio subsecuente, Monreal y cols randomuzaron a pacientes con
catéter central para recibir tratamiento con heparina de bajo peso molecular (dalteparin 2,500 U diar10) o sin

tratamiento por 90 dias, este estudio fue detenido antes de ttempo después de que 8 de los 13 pacientes en el
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grupo control, desarrollaron trombosis comparado con wno del grupo de hepanna de bajo peso molecular (p=
0.,002) La reduccién de Ia trombosis relacionada con el catéter central y ¢f malfuncionamuento de los
catéteres son puntos importantes en la profilaxis en estos pacientes. Pere ¢l mayor beneficio, es la
disminucién de la sepsis relacionada con el catéter, Basdandonos en estas ohservaciones. se sugiere que la
warfarina o heparina de bajo peso molecular pueden ser admimstrados una vez al dia en pacientes con céncer

¥ que cucntan con catéter central, (2,41)

Existen estrategias efectivas para la prevencion del tromboembolismo en estos pacientes, sin
embargo estas se encuentran en desuso, esta es un drea de gran trabajo para desarrollar, sin embargo los
protocolos se encuentran aun ¢n marcha, sin que contemos hasta el momento con especificaciones precisas en

cuanto a tromboprofilaxis para cada tipo de neoplasia. (41)

INFARTO AL MIOCARDIO E INSUFICIENCIA CARDIACA

Los pacientes con infarto al miccardio, tienen un riesgo moderado de tromboembolismo venoso, en
ausencia de uso de aspirina o de anticoagulacién, la incidencia de trombosis venosa profunda y embolismo
pulioaar, ¢s de 24 %y 2 6% a 6.1% respectivamente El riesgo se incrementa con la edad y en presencia de
falia cardiaca congestiva Kmffiny cols 1dentificaron el infarto al nmocardio 6 meses previos, como factor de
riesgo en 3% de los pacientes con embolismo pulmonar y en 2% de los pacientes con trombosis venosa
profunda. Los pacientes que recibieron aspirina  presentaron una réduccion media de la incidencia de
trombosis venosa, ¥ se comprobd que la anticoagulacidn plena es efectiva en la prevencién de trombosts

venosa {2, 24)

La falla cardisca congestiva s¢ ha identificado en 73 de 258 (28.2%) pacientes en un cstudio
realizado por Ferrari y cols. no se enconiré otra causa para el trombocmbolismo venoso, se cree que ¢l edema
crénico en extremidades inferiores por la falla cardiaca derecha, contnbuye al riesgo, de cuakper forma,
existe una fuerte correlacién entre Ia falia cardiaca congestiva y el embolismo pulmonar Un gran estudio

realizado pos Knifinn y cols. sobre la enfermedad tromboembélica, reportd falla cardiaca congestiva on 26%
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de 7,174 pacientes con embolismo pulmonar y en 14% de 8,923 pacientes con trombosis venosa profunda.
Posiblemente el mecamsmo, es la hipoxia cronica que causa vasoconstriceidn pulmonar, lo que atnbuye a la

trombosis in situ (2, 32, 21)

La terapia antitrombética profilictica en pacientes con infarto al miocardio, puede ser usada para la
prevencién del tromboembehismo venoso ast como trombosis intramural y embolismno arterial sistémico. La
incidencia dec trombosis venosa profunda es de 24% en pacientes con infarto al miocardio no tratados con
heparina profilictica Tres cstudios han evaluado diferentes regimenes con bajas dosis de heparina no
fraccionada (5,000 U 2 a 3 veces al dia y 7,500 U 2 veces al dia), dos de estos encontraron reduccion en la
wncidencta de trombosts venosa profunda usando fa prueba de captacién de fibnindgeno como diagndstico
Dos estudios evaluaron altas dosis de heparina IV (40,000 U/d) y encontraron un beneficie en la reduccién

de trombosis venosa profunda sin incremento en las complicactones por sangrade (2, 23)

Otros estudios randomizados, han demostrado que la anticoagulacién plena con heparina y los
anticoagulantes orales después del infarto al miocardio, resultaron ¢n disminucion del diagndstico climco de
trombosis venos profunda y embolismo pulmonar, comparade con grupos de pacientes sin profilaxis o con
bajas dosis de anticoagulantes. Los métodos mecAmcos de profitaxss pueden ser ibiles, sin embargo, debido ai
tratamiento  agresivo del infarto al muocardio con tromboliticos, y heparina no fraccionada; el uso de
antiagregantes plaquetanos, heparina de bajo peso molecular o combinaciones de ambas drogas, se han hecho
secundaria en el tratamiento de este t1po de pacientes El efecto de terapia trombolitica o dosis plenas de
heparina o heparina de bajo pese molecular en ¢l desarrollo de tromboembohsmo venoso después del infarto

al miocardio, no ha sido bien conocido (2, 21, 23)

Un meta andlisis realizado con pacientes con infarto al miocardio que recibian terapia anticoagulante
asf como aspirina, reportd una reduccidn relativa del 25% en la montalidad (reduccion absoluta de 3 5%) en
aquellos pacientes que no tomaron aspitina (p = 0.002) y una reduccién relativa de 6% (0 5% de reduccion
absoluta) en pacientes que tomaron aspirina (p = 0 003) La heparina se asoc16 con reducciones en el

embolismo pulmonar reinfarto y cnfermedad vascular cerebral (23, 24)
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ENFERMEDAD VASCULAR CEREBRAL

Los pacientes gue sufren enfermedad vascular cercbral, tienen un alio riesgo de trombosis venosa
profunda en la extremidad parabizada, con una incidencia del 63% Cerca del 5% de las muertes tempranas
posleriores a enfermedad vascular cerebral son debidas a embolismo pulmonar. (21, 2, 32) El simple
escrutinio de trombosis venosa profunda y de la mortalidad en algunos estudios realizados con
anticoaguiantes en la enformedad vascular cerebral isquémica, indica que bajas dosis de heparina no
fraccionada, heparinoide y heparina de bajo peso molecnlar reducen fuertemente la incidencia de trombosis

venosa profunda cuando se compara con aguellos pactentes sin profilaxis. (40)

Este tipo de pacientes tienen un alto riesgo de trombosis venosa profunda en 1a extremidad parética,
presentando una incidencia de 55% Aproximadamente 5% de las muertes tempranas quec siguen a un evento
vascular cerebral, son atnbuidas a embohsmo pulmonar De aproximadamente 421 pacientes que fueron
admitidos a upa unidad de rehabilitacién de enfermedad vascular cerebral, a quienes se les realizé6 USG
doppler para la deteccidn de trombosis venosa profunda, se encontrd que al 14% de los pacientes al momento
de entrar a fa umdad se le detectd trombosis venosa profunda y un 5% adecional de pacientes sin profifaxis,

presentaron trombosis venosa profunda durante la rehabilitacion (2, 32,33}

Nueve estudios randomizados, han evatuado el uso de bajas dosis de epanina no fraccionada y de
heparina de bajo peso molecular en estos pacientes. En dos estudios separados, la admimstracién de bajas
dosis de heparina no fraccionada se asocié con 71% de reduccién en la trombosis venosa profunda
relacionada con el grupo de pacientes control Datos similares se encontraron en uno de dos estudios que
compararon la heparina de bajo peso melecular con placebo Un estudio demostrd eficavia significativa para
la hepanna de bajo peso molecular, sin embargo. ¢l otro no lo luzo Los reportes de trombosis venosa
profinda en estos 2 estudios fueron de 40% para cl grupo placcbo y 26% para el grupo que usd heparina de
bajo peso molecular, Otros dos cstuchos recientes, han comparado directamente el uso de heparina de bajo
peso molecular (enoxaparina 40mg sc cada 24 horas) con dosis bajas de heparina no fraccionada (5.000 U

cada 12 horas), usando venografia de contraste como diagndstico femprane Ambos estudios encontraron que
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la heparina de bajo peso molecular, puede dar una mayor proteccién que bajas dosis de hepanna no
fraccionada, existe una reduccion relativa del riesgo a favor de la heparing de bajo peso molecular de 29% y
43% sin evidencia de mayor sangrado. El heparinoide danaparoide ha sido evaluado como tromboprofilaxis
en algunos estudios En los 2 estudios realizados con danaparoide, la reduccion relativa del riesgo para el
agente activo fue de 78%, mientras que en 2 estudios de danaparoide contra bajas dosis de heparina no
fraccionada, hubo una reduccidn del 44% con el uso de danaparoide. En un estudio no randomizado
prospective de 691 pacientes con enfermedad vascular cerebral isquémica, ia combinacion de bajas dosis de
hepanna no fraccionada, medias eldsticas de compresidn y compresion neumdtica intermitente, se asoctd con
pocos sintomas de frombosis venosa profunda y embolismo pulmonar en comparacion con la administracién

de bajas dosis de hepanna no fraccionada, més medas elsticas de compresion, (2, 21, 41)

Dos estudios recientes han evaluado la efectividad de la heparina, aspirina, danaparoide en la
reduccidn del déficit neurologico, la incidencia de embolismo pulmonar y trombosis venosa profunda clinica
ha sido evatuada, en el International Stroke Trial, incluyendo a 19,435 pacientes con EVC, encontrando una
reduccién significativa en la frecuencia de embolismo puimonar fatal y no fatal con heparing, 0 5% en el
grupo {ratado con heparina y 0 8% en pactentes no tratados {p = ¢ 02} El grupo de heparina randomizado
recibi6 entre 5,000 U o 12,500 U, dadas en forma subcutdnea cada 12 horas No hubo diferencia en la
incidencia de tromboembolismo en ambos grupes de pacientes, pero s¢ notd un incremento en el sangrado en
los pacientes que recibieron el régimen con heparina no fraccionada La aspinna (300mg cada 24 horas) fue
mefectiva on la reduccion del embolismo pulmonar fatal y no fatal, En el Trial of ORG se incluyeren 10,172
pacientes, se adnunistrd el danaparoide en el problema agudo, para mantener un nivel ant1 — Xa con un nivel
plasmético entre 0 6 y 0.8 por 7 dias. La mcidencia climica del tromboembolismo venoso fuede 04% enel

grupo placebo, compradas con minguna en el grupo que recibid danaparoide. (2, 21, 35, 40)

En un estudio randomizado que compara heparina de bajo peso molecular con placebo, se encontrd
una reduccién de meidencia en pacientes manejados con heparina de bajo peso molecular sin incremento en el
nesgo de sangrado. En ofros estudios no se ha encontrado diferencia en pacientes que reciben dosis timca de

heparina de bajo peso molecular al dia y aquellos que reciben placebo Finalmente el danaparoide sédico fue
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supenior 3 la admumistracion de bayas dosis de heparinil no fraccionada en la reduccion de la mewdencia de
trombosis venosa profunda Con base en estos y otros estudios, aparentemente el uso de hepanna de bajo
peso molecular parecer ser la mejor profilaxis para pacientes con enfermedad vascular cerebral de tipo

ssquémica, (2, 35, 40)

De estos estudios, bajas dosis de hepanna no fraccionada, heparina de bajo peso molecular y*
danaparoide, se puede recomendar a pacientes con enfermedad vascular isquémica, usando la trombosis
venosa profunda como marcador, Ia heparina de bajo peso molecular y el danaparoide son mas eficaces que
bajas dosis de heparma no fraccionada En los estudios, estos agentes profildcticos, se mantuvieron por 10 a
24 dias posteriores al evento vascular, la continuacién de 1a profilaxis, dependerd de la presencia de factores
de ricsgo como paresia, Tepose en cama, fibrilacién aurfoular, y falla cardiaca congestiva No se ha
estudiado sobre el uso de tratamiento profildctico en pacientes con enfermedad vascular cerebral de tipo
hemorrdgico El uso de medias eldsticas de compresién y de compresién neumdtica intermitente  es
recomendado para aguellos pacientes que son tratados activamente, ¥ en aquellos pacientes en que exista

mayor riesgo de sangrado con e} uso de heparina, (2)

Ei valor de la profilaxis con hepanna en Ia enfermedad vascular cerebral ha cambiado
ampliamente por los resultados del IST (International Stroke Trial), considerando que la hepanna y otros
anticoagulantes pueden tener grandes beneficios después de un evento de tipo isquémico previenen la
recuirencia del evento vascular cercbral, limitan Ia discapacidad a largo plazo, y disminuyen la presentaciém
climca de trombosis venosa profunda Sin embargo, el wso de hepanina no fraccionada presenta un gran

mcremento en el niesgo de sangrado en estos pacientes tanto intracraneal como extracrancal (40) Tabla 5.
Tabla 5. Prevencidn de trombosis venosa profunda con bajas dosis de heparina no fraccionada, heparina de

bajo peso molecular o heparinoide en enfermedad vascular 1squémica (TVP detectada por prucba de

captacion de fibrindgeno o venografia). (HNF BD . heparina no fraccionada bajas dosis)
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Referencia_ Droga ~ N° TVP Muerte Droga ~ No TVP Muerte

McCarthy HNF BD 16 2(12.5%) 3(199%) S 16 12 (75%)  5(31.3%)
tratamiento

Turner HNF BD 144 32(222%) 3(213%) Sin 161 117(73%) 53 (32 9%)
tratamiento

Prins Dalteparin 27  6(222%) 9(333%) Sin 3615 (50%) 4 (133%)
tratamiento

Sandset Dalteparin 42 15(357%) 0 Sin 50 17 (34%) 1(2%)
tratamiento

Turpie Danaparoide 50 2 (4%) 1(18%) Sin 25 7 (28%) 2 (8%)
tratamiento

Turpie Danaparoide 45 4(89%) 9{20%) HNFBD 42 13(31%) 9 (214%)
Dumas Danaparoide 89 13(146%) 17(191%) HNFBD 90 17(18.9%) 11{122%)
Hillbom  Enoxaparina 106 14(13.2%) 21(198%) HNFBD 106 24 (22 6%) 28 (26.4%)

OTROS ESTUDIOS EN CONDICIONES MEDICAS AGUDAS

Otros pactentes con condictones médicas distintas al infarto al miocardio, enfermedad vascular
cerebral isquémica etc que se encuentran en nesgo moderado de desarrollar tromboembolismo venoso,
mecluyen a pacientes con  falla cardiaca congestiva o infecciones, problemas renmatolégicos agudos,

enfermedad pulmonar obstructiva crémica (5, 19)

En contraste con los pacientes quinirgicos, jos pacientes con condiciones medicas, han sido menos
estudiados Los estudros repartados hasta el momento, se encuentran limitados en rimero y tamafo, poces
estudios han ainchurdo grupos placcbo comparados con grapos control, fa mayoriz ha comparado hepanna de
bajo peso molecular con heparina no fraccionada, sin embargo, se cuenta ya con suficientes recomendactones

acerca de la tromboprofilaxis para grupos de pacientes no quirdrgicos (2, 21, 40)

Estudios para la prevencion de tromboembolismo venoso en pactentes médicos, han comparado bajas
dosis de heparina no fraccionada con hepanna de bajo peso molecular y placebo, bajas dosis de heparina no

fraccionada con heparma de bago peso molecular En algunos estudios, bazas dosis de heparina no fracctonada
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(5,000 Ul cada 12 horas) se compararon a la no profilaxas y al uso de placebo por 10 a 14 dias, los rangos de
trombosis venosa profunda detectados mediante pruebas especificas, se redujeron 67% (de 27% a %) y las

complicaciones de sangrado fueron raras (2, 21)

Dos estudios han comparado hepartnas de bajo peso molecular con placebo En el primero de ellos,
la enoxapanna 60 mg una vez al dia o placcbo, fue dado a dos pacientes de mayor edad con una condicién
médica por 10 dias. Los rangos de trombosis venosa profunda reportados por prucha de captacion de
fibrin6geno fireron de 4 de 132 (3%) vs 12 de 131 en los pacientes que recibieron heparina de bajo peso
molecular y placebo respectivamente, (p = 0 03) El sangradoe mayor fue reportado en un paciente con heparma
de bajo peso molecular y en 2 pactentes que rectbian placebo En el reciente estudio Prophylaxis in Medicat
Paticnts with Enoxaparin { MEDENOX) con Ia adminsstracion de 20 o 40 mg dianio, se conipard con placebo
en 1,102 pacientes hospitahizados, muchos de los cudles tenfan falla cardiaca congestiva, falla respiratoria o
nfecciones agedas El hallazgo pnmario, fue la trombosis venosa profunda detectada por venografia bilateral
o nltraspnografia doppler ente los dias 6 y 14 o embohsmo pulmonar documentado L.a cidencia de
enfermedad tromboembélica fue de 14.9% (43 de 288) para los pacientes que recibfan placebo, 15% para los
pacientes que recibian enoxaparina 20 mg, v 5 5% (16 de 291) para pacientes que recibfan enoxaparina 40
mg (p <0 00} para la heparina de bajo peso molecular vs placebo) El sangrado mayor ocurnd en 1.1 % do
los pacientes que rectbieron placebo, 0 3% de los pacientes gue recibian enoxaparing 20 mg y 1 7% de
aquellos en el grupo de 40 mg No habia diferencia en el indice de muerte en los tres grupos (2, 24) En este

estudio s¢ encontré un efecto stgnificativo en trombosis venosa profunda a través de la venografia  (2,40)

La hepanina de bajo peso molecular, ha sido comparada con bajas dosis de hepanna no fraccionada
en seis estudios randomizados Bergman v Neuhart compararon la enoxapanna 20 mg diario con bajas dosis
de hepanina no fraccionada 5,000U en 442 pacientes hospitalizados con enfermedad médica aguda y no
encontraron diferencias significativas para los eventos tromboembélicos o el sangrade En un estudio de 837
paclentes médicos, usando la venografia de rutina, para diagnosticar la trombosis venosa profunda, el punto
final de tromboembohismo venoso y la muerle ocurrd en 22% de los pacientes con uso de bajas dosis de

heparina de bajo peso molecular y en 15% de los pacientes que faeron randomizades para ¢l uso de hepanna
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de bajo peso molecular {p = 0,04) Los restantes estushos comparativos, incluyeron 2 pacientes en otras
modalidades incluyendo pletismografia, USG doppler o marcadores plasmaticos de trombosis confirmados
por pruchas objetivas. En cada uno de estos estudios, la heparina era comparable o superior a bajas dosis de

heparina de bajo peso molecular (2,5)

En el estudio  Profilaxis del Tromboembolismo en Medicina Interna con Enoxaparina (PRIME), se
compard la enoxaparina 40 mg una vez al dfa, con bajas dosis de heparina no fraccionada 3 veces al dia en
pacientes médhcos inmovihizados (885), el primer punto, fue el trombeembolismo venoso diagnosticado por
ultrasonido doppler y confirmado por venografia o en forma objetiva para embohismo puimonar, los eventos
tromboembolicos, fueron detectados en 1 de 393 (0.2%) de pacientes que recibfan hepanna de bajo peso
molecular y 5 de 377 (1 4%) de los pacientes que reciben bajas dosis de heparina ne fraccionada (p =0 2) El
sangrado mayor fuc wvisto en 2 pacientes que recibian hepanina de bajo peso molecular y en 7 de 377
pacientes que recibian bajas dosis de heparma no fraccionada (1.5%), dos de los cuales, resultaron en la
muerte. No hubo diferencia en los indices de muerte, 7 que recibian heparina de bajo pese molecular v 11
que recibian bajas dosis de heparina no fraccionada. En el estudio PRINCE, 452 pacientes con distress
respiratorto severo, o falla cardiaca congestiva, fueron randormzados para recibir enoxaparina 40 mg/ d o
bajas dosis de heparina no fraccionada 5,000 U dos veces al dia por 10 a 12 dfas Pacientes con miveles
elevados de direero D o fibnina soluble, fucron a venografia Los eventos tromboembélicos fueron detectados
en 8 4 % de pacientes que recibian heparmna de bajo peso molecular y en 10.4% de aquetlos tratados con bajas
dosis de heparina no fraccionada (p = 0.6). El sangrado ocurrié en 1.5% de los pacientes que recibian hepanina

de bajo peso molecular y en 3 6% de pacientes que recibian bajas dosis de heparina no fraccionada  (2,40)

Dos estudios randommzados han valorade e efecto de la heparina de bajo peso molecular en la
mortalidad En un estudio pequefio hecho per Dahany cols 4 4% de los pacientes murieron en ambos grapos
de placebo y heparina de bajo peso molecular, con presentacién de trombosis venosa profunda en 3% del
grupo con heparina de bajo pese molecular y 9 1% en el grupo placebo (p = 0 03)  (40) Berhman y Caulimn,

describieron un estudio en el cual 2,474 pacientes admtides al hospital con condiciones médicas agudas,
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fucron randormzados para recibir heparina de bajo peso molecular o placebo por mas de 21 dias la

mortalidad fue de! 10% en ambos grupos. (3,24, 40)

Se puede conclvir de estos estudios, que tanto bajas dosis de hepanna ne fraccionada como heparina
de bajo peso molecular disminuyen en forma significativa la incidencia de eventos tromboembdhicos, cuando

se compara con pacientes sin tromboprofilaxss en pacientes médicos agados. (2)

Un meta andlisis reciente, de estudios randomizados, el cual compard la heparina de bajo peso
molecular con bajas dosis de heparina no fraccionada en pacientes con condiciones médicas agudas, encontré
que no hay diferencia significativa de eventos tromboembéticos o de muerte, mientras que 1a heparina de bajo

peso molecular, est asociada con menor incidencia de sangrado  (52%) Tabla 6

Tabla 6 Resuliados de estudios de prevencion de tromboembolismo en pacientes con condrciones médicas,

Estudio Valoracion Ne Farmaco DVT, Control DVT, r
% Yo
Belch Scanning 100 LDUFH 4 Nin 26 <0001
guno
Dahan Scanning 263 Enoxaparina 3 Placebo 91 0.03
60 mg/d
MEDENOX Venografiay 866 Enoxaparina 5.5 Placebo 149 >0 001
EP clinico 40mg/d
Enoxaparina 15.0 090
20 mg/d
Harenberg  Pletismografia 200 Certoparina 36 LDUFH 46
y Doppler c8h
Bergmanny Scanning 442 Enoxaparina 4 8 LDUFH 46 NS
Neuhart 20 mg/d ¢l12h
HESIM USG 1,436  Fraxiparina 0.6 LDUFH 08 NS§
36me/d ¢8h
PRIME USG 885 Enoxaparina 0.2 LDUFH 14 NS
40 mg/d ¢8h
PRINCE Venografiay 452 Enoxaparina & 4 LDUFH 104 NS
EP clinico 40 mg/d c8h

LDUFH Bajas dosis de hepanna no fraccionada, MEDENOX Prophylaxis nt Medical Patients with Enoxaparma, HESIM Heparn Study
1n Internal Medicme, PRINCE Thromboembehism Preventtonin Cardiopulmenary Diseases with Enoxaparn
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CUIDAPOS INTENSIVOS

Ei embolismo pulmonar es dificil de diagnosticar en estos pacientes en estade critico, ya que
generalmente estos desarrollan falla respiratoria por otras razones, la enfermedad tromboembéhica tiene un
serio 1mpacto en ¢l prondstico de estos pacientes ya que la trombosis venosa profunda puede dificultar la

colocacién de catéteres centrales, llevar a embolismo pulmonar, sepsis y choque séptico  (23)

Muchos de fos pacientes en las unidades de cuidados intensivos, tienen por lo menos un factor de
nesgo  para el tromboembolismo venoso, y varios cuentan con mis de uno, (2,1} Estos pacientes
comiinmente cuentan con catéteres centrales para montorizacién y mancjo de medicamentos y soluciones que
pucden favorecer la formacién de trombos adherentes y cavsar embolismo ¢ mfeccién, la inmovilizacion
debida a su enfermedad, a la sedacion o a Ja administracidn de algunas drogas, favorece la formacién de
trombos Por lo general, los pacienies que se cncuentran en estas condictones, tienen una enfermedad
subyacente que predispone a un ¢stado de hipercoagulabilidad como enfermedad inflamatona 1ntestinal,
enfermedad pulmonar obstractiva crémca, alteraciones reuratologicas, falla cardiaca, céncer y pueden ser
obesus o ancianos Cuande estos paciemtes presentan embohismo pulmonar, existe disminvcién en Ia
oxigenacion, aumento en ¢l trabajo ventilatorio, anmento de la presidn putmonar v del trabajo de ventriculo
derecho, por esto que existen muchas razones para brindar un tratamiento profildctico a los pacientes en la

umdad de cuidades intenstvos. (23)

Estudios recientes, sugieren que la hepanna de bajo peso molecular es més efectiva que Ia hepanina
no fraccionada en los pacientes en estado critico y que aftas dosis de heparina de bajo peso molecular son mas
efectivas que bajas dosis y que placebo, sin que se mcremente el riesgo {21) Un estucio reciente doble ciego
realizado en una unidad de cuidados 1ntensivos usando screeming por doppler cada 72 homas  reportd
trombosis venosa profunda en 31% de 309 pacientes control, en otro estudio prospectivo, fa venografia con
contraste detectd trombosis venosa profunda en 28% de 85 pacientes, con exacerbaciones de enfermedad

pulinonar cbstructiva crémea requiriendo ventilacion mecénica, (2,21)
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Solo s¢ han pubhcade 3 estudios randomizades de profifaxis pata trombosis venosa profunda en la
unidad de cudados intensivos En el pnmer estudio, los pacientes recibieron bajas dosis de heparina no
fraccionada vs. placebo, los indices de trombosis venosa profunda faeron de 29% cn el grupo control y 13%
con bayas dosis de heparina no fraccionada respectivamente (p < 0.5), en el siguiente estudio, se utalizé el
doppler como método de evaluacién, dicho estadio comparb bajas dosis de heparina no fraccionada contra
placebo, ia trombosis venosa profunda, fue detectads en 31% de los pacientes tratados con placebo y en 11%

de los pacientes con bajas dosis de heparina de baje peso molecular. (2)

Tabla 7. Prevenci6n de trombosts venosa profunda en pacientes con condiciones meédicas

Régimen N° Estudios N° Pacientes DVT % 95% IC Reduccion
del riesgo
relativo, %o
M
Control 4 214 24 18-30 -
LDUH 4 165 7 3-12 71
Altas dosis de 2 70 4 1-12 86
Heparina
Enf. vascular

cerebral
Control 8 346 55 49.60 -
1DUH 5 364 24 20-29 56
LMWH 3 158 23 17-30 58
Danaparoide 4 203 10 6-135 82

Pacientes

Médicos
Control 4 528 16 13-19 -
LDUH (FUT) 3 327 6 4.5 o1
LDUH (Veno) 1 303 22 18-27 -
LMWH (FUT) 2 339 4 2-6 76
LMWH {veno) 2 817 9.5 3-12 39

LDUH Bagas dosis deheparma no fraccionads, EMWH¢ Hepanina de bajo peso molecslar, FUT' Prusbe de caplacién de fibrindgeno,

veno veografia
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CONCLUSIONES

La sospecha clinica de tromboembohismo venoso debe de ser incrementada, tomando en coenta los
Tactores de riesgo con que cuemta el paciente, asi como la patologia subyacente del enfermao, en los pacientes
que cursan con historia de enfermedad tromboembdélica, cirugia previa, neoplasias, dafio 2 médula espinal,
falla cardiaca congestiva, enfermedad pulmonar obstructiva cronica, enfermedad vascular cerebral, infarto al
miocardio, y obesidad entre otras, hay que pensar en la pombilidad de presentacion de evento
tromboembolico. En ausencia de estos factores hay que considerar la posihihidad de  estados de
hipercoagulabilidad como deficiencias de proteinas de 1a coagulacién La sospecha clinica y la identificacion

de factores de riesgo, nos permitird bnndar un tratamsento profildctico adecuado,

El problema de la enfermedad tromboembdtica, no debe seguir stendo subestimado, el tratamiento
profildctico en especial en pacientes hospitalizados ¢s pnmordial para lograr ia reduccién de la morbihdad y
mortalidad Aungue los beneficios de la prevencion han sido principalmente descriios en pacicntes
quirirgicos, existe un gran ndmero de evidencia de que la prevencion es G1l en pactentes con condiciones
médicas agudas Se ha probado que la profilaxis es especialmente dtil en prevemr el tromboembolismo en
pacientes con infarto agudo al mocardio, emformedad vascular cerebral, falla cardiaca, neumonfas o

enfermedad critica

La mayoria de los estudios realtzados hasta ¢l momento, muestran la segunidad y beneficio para estos
pacientes, quienes comiinimente cuentan con varos factores de riesgo para la enfermedad Por lo antersor, se
han descrito gusas de tratamiento con base en los resultados de los mitltiples estudios realizados y comemtados

en csta revision

Basandonos en los estudios descritos, podemos encontrar que pacientes con neumonia y enfermedad
vascular cerebral, son pacientes que cuentan con un mayor nesgo de presentacion de enfermedad
tromboembolica, y que existe una incidencia de aproximadamente 15% de presentacién de tromboembolismo

en los pacientes con condiciones médicas que pueden ser prevenibles
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Podemos considerar por Jo tanto 2 abordajes en Ta implementacion de Ja tromboprofilaxis, primero,
identificar pacientes con nesgo y posteriormente tomar medidas preventivas necesanas La implementacién
de estrategias de profilaxis basadas en la evidencia, es de gran utilidad ya que provee bencficio para ¢l
paciente y seguridad para el médico. No hay que olvidar que aunque podemos formar grupos climeos para la
administracidn de la profilaxis, hay que individualizar las caracteristicas de cada paciente al momento de

decidir Ia terapéutica profildctica

Se recomienda que cada hospital desarrolle una estrategia formal para la prevencién de
complicaciones de enfermedad tromboembolica, individualizando a los pacientes y sus caracteristicas no se

recomienda €l vso de aspirina profilictica ya que existen otras medtdas con mayor cficacia que corresponden

al grapo 1A

La prevencién de Ia trombosis venosa y arteriat es importante para disminuir la morbihdad en el
grupo de pacientes que cursan con condiciones médicas agudas, se han estudiado regimencs altamente
efectivos y seguros y s¢ ha podido identificar en algunos estudios, la dosificacion antitrombética dptima v su

monitorizacién, asf como algunos cfectos colaterales por el uso del medicamento

Sobre varios estudios realizados en estos pacientes con condiciones médicas agudas, que mcluyen,
pacientes con enfermedad pulmonar, alteraciones renmatoldgicas, falla cardiaca, céncer, y otras, se han
reahizado estudios comparativos con grupos control y grupos en tratameento con heparma no fraccionada,
heparina de bajo peso molecular en los cuales se reahizd bisqueda de trombosis mediante prucba de
captacién de fibnndgeno y venografia. Se han reportado 12 estudios en grupos desde 100 hasta 1,436
pacientes, en estos encontramos Ia mayor incidencia de enfermedad tromboembolica en los pacientes que no
reciben tratamiento o reciben piacebo siendo hasta del 26% con P significativa, en estos estudios, la menor
incidencia la encontramos en los pacientes que reciben heparina de bajo peso molecular siendo suincidencia
desde 0 2% hasta 15,0%, sin embargo mantemendo la mayoria de los estudios unz incidencia entre 02y 4
% encontrando la menor incidencia en aquellos pacientes que reciben tratamiento con enoxaparina 40 mg SC

al dfa y fraxiparina 36 mg por dfa, confirmados por ultrasonografiz y una meidencia mayor con engxaparina
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20 mg al dia confirmado por venografia, otro de los estudios confirmados por venografia y con embolismo

pulmonar clinicamente fue en ¢l gue se us6é enoxaparina 40 mg al dia con una inmdencia de § 4%

Por lo anterior, se recomienda en los pacientes con difercates condiciones médicas agudas { ya
mencionadas) con factores de riesgo para el desarrollo de enfermedad tromboembélica el uso de hepanna de
bajo peso molecular, encontrando una mejor respuesta con €l use de enoxaparina 40 mg / d y fraxipanna 36
mg / d, ¢l tiempo del tratamiento profilictico puede prolongarse hasta 21 dias Con dicho tratamiento
encontramos menor incidencta de enfermedad tromboembdlica, tanto por ultrasonografia como por

venografia La recomendacion de este tratamiento es grado 1 A.

En la enfermedad vascular cerebral 1squénuca, Tos estudios realizados, han comparado bajas dosis de
heparinz no fraccionada, heparina de bayo pesoe molecular y danaparoide, encontrando una alta incidencia de
trombosis venosa profunda en aquellos pacientes gue no reciben tratamiento, Ja cual se Hepa a presentar hasta
en 75% de los casos, sin embrago con una mortahdad del 2% a 32 9% de los pacientes, con el uso de bajas
dosis de heparina no fraccionada, la ncidencia varia de 12.5% hasta 357 %, manteniendo niveles de
mortalidad ¢ a 33%, reportdndose la menor incidencia en aguellos pacientes que reciben mangjo con
danaparoide en estos pacientes s el que ha reportado mayor beneficio, con dismunucién significativa de la
wcidencia de tromboembolismo  asi como de mortalidad, reportando una incidencia del 4 al 14 6% y una
mortatidad ligeramente menor que va de 1.8 a 19 8%, el incremento en la mortalidad en los pacientes que
reciben heparina no fraccionada, se asocia al mayor nesgo de sangrado de acuerdo a los reportes de algunos

estudios.

Por lo anterior, el mangjo que consideramos puede ser de mayor beneficio es ¢l uso de danaparoide
con ¢l que se observa menor incidencia de fa enfermedad, asi como menor mortalidad (4% y 18%
respectivamente) el uso de heparina de bajo peso molecular principalmente dalteparina a dosis de 40 mg SC
cada 24 horas, como tercera opoidn cf uso de heparina no fraccionada en bajas dosis (5,000U8C cada 12
horas) EI tratamiento con los 3 medicamentos se considera grade 1 A En estos pacientes también es

recomendable 1a profilaxis mecdnica, especialmente cuando existe contraindicacién para el uso de heparina
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En los pacientes con infarto al miocardio, se ha'demostrado también la dismunucién de la ncidencia
en cuanto a la formacion de trombos comparando dalteparina con placebo, encontrando una incidencia menor
para ¢l grupo que recibe dalteparina, aunque con mayor riesgo de hemorragia, este estudio es el mds
significativo en cuanto los pacientes con infarto al miocardio, s¢ ha considerade que el uso de heparina esta
mdicade on ¢stos pacientes principalmente, asi como e uso de heparina no fraccionada en bajas dosis,
También se ha reportado reduccién de fa wncidencia en forma significativa, coando esta se asocia con aspirina |
Consideramos por 1o tanto a indicacién de hepanna de bajo peso molecular y heparina no fraccionada en

dosis plenas, asi como asociacidn con aspirina se puede considerar indicacion grado 1 A,
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