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INTRODUCCION

La enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC) es un estado patologico
caracterizado por limitacion del flujo de aire no completamente reversible. Es
un problema de vital importancia para la salud publica en todo el mundo. Su
prevalencia mundial en mayores de 40 afios de edad es de mas del 10% . La
EPOC se caracteriza por la presencia de un proceso inflamatorio cronico que
afecta las vias aéreas, el parénquima y la circulacion pulmonar. Estas
alteraciones son responsables de los cambios , limitacién del flujo aéreo,
hiperinsuflacion pulmonar, anomalias del intercambio gaseoso, hipertension
pulmonar y COR pulmonale. EI EPOC se manifiesta tipicamente, con la
aparicion insidiosa de tos crénica, aumento en la produccién de esputo, y/ o
disnea. El broncoespamso el cual se define como la disminucion en el calibre
de las vias respiratorias se puede presentar en cualquier momento de su
evolucion en la mayoria de las ocasiones desencadenado por agentes externos
tales como fisicos, quimicos o infecciosos. Es de vital importancia su manejo
rapido y eficaz para restaurar de forma rapida la funcién respiratoria y evitar
complicaciones graves e irreversibles sobre todo en pacientes con
enfermedades cardiacas asociadas. Actualmente existen diversos agentes
farmacoldgicos para el manejo del broncoespasmo, que son eficaces pero
presentan efectos adversos. Esto ha condicionado el uso de un nuevo agente
farmacoldgico ; estudios recientes han revelado que la heparina no
fraccionada y moléculas relacionadas poseen una amplia variedad de
propiedades antinflamatorias y mucoliticas de relevancia para la patogénesis
de enfermedades respiratorias, se ha mostrado efectividad corroborada por
pruebas espirométricas lo que hace que pueda utilizarse clinicamente para la
resolucion del broncoespasmo, sin presentar complicaciones secundarias a su
actividad anticoagulante. De tal forma que con los resultados de nuestro
estudio estableceremos la posible utilidad como medida terapéutica en forma
aguda asi como sus probables efectos secundarios.



MARCO TEORICO

La enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC) es un estado patologico
caracterizado por limitacion del flujo de aire no completamente reversible. La
limitacion al flujo aéreo es por lo general, progresiva y se asocia a una
respuesta inflamatoria pulmonar anormal frente a las particulas o gases

NOCivos.

Es un problema de vital importancia para la salud publica en todo el mundo
tanto en paises desarrollados como subdesarrollados. Su prevalencia mundial
en mayores de 40 afos de edad es de mas del 10% . Segun lo reportado en el
estudio realizado en Latinoamérica de acuerdo a el criterio GOLD en México su
prevalencia es de 7.8%, de los cuales 11% son hombres vs. 5.6% de mujeres,
se incrementa considerablemente de acuerdo a la edad (18.4% en personas
mayores de 60 afios vs. 4.5% en personas de 50 a 59 afios y al nimero de

paquetes fumados de cigarrillos. (1)

Los factores que contribuyen a su desarrollo son factores causales externos.
El humo del cigarrillo ha sido identificado como el factor de riesgo externo mas
importante, el riesgo es proporcional a la cantidad total de humo inhalado.
Entre los demas factores de riesgo medioambiental se incluyen el humo de
pipa y el de puro, la exposicion laboral a polvos y sustancias quimicas- En
México el 30% de los pacientes con EPOC ocurre por la exposicion al humo

de lefia y mas del 88% son exclusivamente mujeres. (2)

La EPOC se caracteriza por la presencia de un proceso inflamatorio crénico
que afecta las vias aéreas, el parénquima y la circulacion pulmonar. Las
alteraciones anatomopatologicas caracteristicas de la EPOC pueden
encontrarse en las vias aéreas centrales y periféricas, el parénquima y la

circulacién pulmonar.

En las vias aéreas centrales traquea, bronquios y bronquiolos mayores de 2-4

mm de diametro interno, las células inflamatorias infiltran el epitelio superficial.
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Asi mismo, se observa agrandamiento de las glandulas secretoras mucosas e
incremento del numero de células caliciformes, que se asocian con
hipersecrecidbn mucosa. En las vias aéreas periféricas pequefios bronquios y
bronquiolos con un didmetro interno inferior a 2 mm., la inflamacion cronica
conlleva ciclos repetidos de lesion y reparacion de la pared de la via aérea.
Como resultado del proceso de reparacidon se produce el remodelado
estructural de la pared de la via aérea, con incremento del contenido de
colageno y la formacion de tejido cicatricial, que conducen al estrechamiento de

la luz y a la obstruccion permanente de las vias aéreas.

La destruccion del parénquima pulmonar en pacientes con EPOC ocasiona
caracteristicamente la formacion de enfisema centrolobulillar, lo cual comporta
la dilatacion y destruccion de bronquiolos respiratorios. En los casos leves,
estas lesiones ocurren principalmente en las regiones superiores del pulmoén,
pero en los mas avanzados pueden extenderse difusamente a todo el pulmon y
comporta la destruccion del lecho capilar pulmonar. ElI desequilibrio entre
enzimas proteoliticas y antiproteinasas endogenas en el pulmén debido a
factores genéticos o0 a la accion de células inflamatorias y mediadores es un
mecanismo de gran importancia en la destruccion enfisematosa del pulmon.
Asimismo, puede estar implicado el estrés oxidativo secundario al proceso
inflamatorio.

Estas alteraciones son responsables de los cambios fisioldgicos
correspondientes de la enfermedad que incluyen hipersecrecibn mucosa,
disfuncion ciliar, limitacidon del flujo aéreo, hiperinsuflacion pulmonar, anomalias

del intercambio gaseoso, hipertensién pulmonar y COR pulmonale.

El EPOC se manifiesta tipicamente, con la aparicion insidiosa de tos cronica,
aumento en la produccion de esputo y disnea. Suelen presentarse una
exacerbacion de los sintomas respiratorios los cuales son episodios clinicos
importantes en el curso de la EPOC. Las causas mas comunes de una
exacerbacion son las infecciones del arbol traqueobronquial y la contaminacién
ambiental aunque no puede identificarse la causa en aproximadamente una de

cada tres exacerbaciones graves. (3)



El BRONCOEPASMO el cual se define como la disminucién en el calibre de
las vias respiratorias se puede presentar en cualquier momento de su
evolucion en la mayoria de las ocasiones desencadenado por agentes externos

tales como fisicos, quimicos o infecciosos.

En relaciéon a la fisiopatologia del broncoespasmo cabe destacar el papel que
juegan tanto la inflamacion de la mucosa como la infiltracién eosinofilica del
epitelio bronquial, sin embargo otra situacion importante es la contraccion
sostenida del musculo liso bronquial determinada por la liberacion de
mediadores quimicos derivados de las células cebada y consecuentemente
alteracion en las concentraciones intracelulares de los nucleotidos (AMP vy
GMP ciclicos) responsables de la regulacion y control de numerosas
reacciones bioquimicas, no obstante en ciertas ocasiones el broncoespasmo
puede estar favorecido y ademas con tendencia a la persistencia debido a una
alteracion en la regulacion del sistema nervioso parasimpatico, ya que con la
descamacion epitelial se dejan descubiertos los receptores de adaptacion
rapida que al ser estimulado originan broncoconstriccion refleja por vias

eferentes y aferentes

La investigacion acerca de los procesos fisiopatolégicos de broncoespasmo
ha permitido desarrollar la mejor terapéutica del mismo. La diversidad de
farmacos disponibles presentan diferentes mecanismos de accion, del tal forma
qgue pueden utilizarse individualmente y/o en combinacién dependiendo las
necesidades. Dentro de los farmacos mas usados se encuentran los agonistas
beta 2 adrenérgicos , anticolinérgicos ambos de accion corta o larga y
esteroides. Estudios recientes sefialan que a pesar de la gama terapéutica
disponible en el tratamiento de la EPOC solo se disminuye la mortalidad de los
pacientes en un 2% con la combinaciéon de farmacos broncodilatadores y
esteroides. Una caracteristica en la terapéutica de éstos pacientes a diferencia
del asma es que una vez iniciado algun farmaco para su control no es posible

suspenderlo.

Por lo tanto es importante destacar que existe una relacion directa entre la

gravedad de la enfermedad vy los costos. El impacto econémico y social en la
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atencion médica de las exacerbaciones son muy altos conforme progresa la
enfermedad. Los pacientes que se hospitalizan por exacerbaciones agudas se
encuentran en estadios mas severos de la enfermedad siendo éstas cada vez
mas frecuentes, requiriendo incluso el apoyo mecanico ventilatorio y su

atencion en unidades de cuidados intensivos

Actualmente se sigue investigando en forma insistente sobre nuevos farmacos
para el manejo del broncoespasmo; tal es el caso de la heparina no

fraccionada administrada en micronebulizaciones.

La heparina es un glucosaminoglucano endégeno ampliamente usado por sus
propiedades anticoagulantes, demuestra unirse e inhibir una variedad de
mediadores inflamatorios citotdxicos incluyendo proteina catidnica eosinofilica y
la peroxidasa, también facilita la asociacion de proteasa inhibitoria leucocitaria
con la elastasa humana de neutroéfilos y la catepsina G reduciendo su actividad.
Se asocia con inhibicion de la activacion linfocitaria, quimiotaxis neutrofilica,
crecimiento del musculo liso y tono vascular asi como una reducciéon en la

actividad del complemento.

Se ha demostrado que lo grupos sulfatos de la heparina (Fig.1) atenuan la
broncoconstricciéon inducida por antigenos inhibiendo el inositol, asi como

también la liberacion de histamina inducida por IgE.

H CHOR)
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H OR H  NHE)
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iIdoA) (GleNI2)

Fig. 1 Estructura molecular de la heparina



Algunos estudios marcan que la heparina unida al epitelio de la via aérea
modula el tono del musculo liso inhibiendo la liberacion del calcio por inositol o
previniendo la estimulacion de fibras C reduciendo la hiperreactividad de la via

aérea. (Fig.2)
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El primer estudio sobre la seguridad de la heparina nebulizada administrada
por via inhalada fue realizado en 1999 en sujetos sanos a quienes les fue
administrada una dosis hasta de 90,000 unidades de heparina marcada con Tc
99 analizado posteriormente mediante gamagrafia, donde se concluyé que
39% de la dosis permanece en el tracto respiratorio hasta 24 hrs. después de
su administracion y su presencia en sangre posterior a 60 min. (13). Se
demostré que con ésta dosis Unicamente se absorbe a la circulacion 700 U los
cuales no son suficientes para mostrar algin cambio significativo en los

factores de la coagulacion y con lo cual por lo tanto se concluyd lo siguiente

No hay efectos adversos asociados con el uso de heparina inhalada
No ha mostrado afectar FEV1 usando solucion salina como vehiculo
No hay complicaciones hemorrédgicas con dosis hasta de 90,000 unidades

No hay cambios en los tiempos de coagulacion o en la activacion del factor Xa



Posteriormente se realizd un segundo estudio en el 2002 en el cual ademas
de corroborar que no produce trastornos de la coagulacién, se identificd una
dosis de 32,000 U para poder ser administrada con seguridad para los

propésitos clinicos y de investigacion. (14)

Estudios clinicos han demostrado su utilidad clinica con respuesta positiva en
el asma inducido por el ejercicio y la rinitis alérgica, asi como también ha sido
considerado con una alternativa terapéutica en el paciente asmatico corticoide

resistente. (8)

Actualmente no existen estudios sobre el uso de la heparina nebulizada en el

tratamiento del broncoespasmo en pacientes con EPOC.

La Espirometria es una prueba basica de funciébn mecéanica respiratoria Gtil en
el diagnéstico y severidad de la EPOC ya que muestra el grado de obstruccion
de los bronquios al medir el volumen de aire expulsado por éstos y los
pulmones. También nos permite saber si aumenta la obstruccion ante un
estimulo (hiperreactividad) o disminuye al aplicar un medicamento

(reversibilidad).

Los parametros mas importantes tanto para el diagnéstico como los

necesarios para la evaluacion de la respuesta a un broncodilatador son:

Capacidad vital Forzada (CVF): La cual se define como el volumen de gas

que puede exhalarse con mas fuerza y rapidez posible después de una
inspiracion maxima.
Volumen espiratorio forzado (VEF) en periodos de tiempo. ElI volumen
espiratorio forzado en tiempo es el volumen maximo de gas que puede
exhalarse en un periodo de tiempo especifico. El periodo de tiempo
comunmente usado es el 1.0 seqg. El volumen porcentual de exhalado durante
éste periodo es del 83%.

Relacion del VEF/CVF: Se usa como indicador de obstruccion de las vias

respiratorias.



La obstruccion de las vias respiratorias se define mejor en términos de tasas
de flujo espiratorias maximas disminuidas y la prueba mas eficiente para la
obstruccion de las vias respiratorias es la medicion del volumen espiratorio
forzado en un segundo. La reduccion del FEV1 en relacién con la capacidad
vital forzada define la obstruccion de las vias respiratorias y el curso de la
EPOC se describe con frecuencia en términos de la velocidad de caida del
FEV1.

A diferencia de lo observado en el asma, la disminucién del FEV1 en la EPOC
rara vez presenta respuestas importantes a los broncodilatadores inhalados,
aungue es frecuente advertir mejorias incluso del 15%.

La European Respiratory Society (ERS) considera positiva la respuesta a un

broncodilatador cuando existe una mejoria del FEV1 y/o de la FVC de 200 ml.

y al menos un 12% del porcentaje sobre el valor tedrico. (Fig.3)

OBSTRUCCION

|

MEJORA EL FEV1y/o LA FVC CON
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Fig. 3 efectiva




Esta es considerado el mejor criterio ya que otras normas como la establecida
por la Sociedad Americana de TArax sobrevalora la respuesta en pacientes con
obstruccién mas grave al flujo aéreo ya que toman en cuenta su respuesta en

relacion al valor espirométrico basal y no al predicho de cada paciente.

El tiempo de esperar posterior al farmaco broncodilatador es al menos de 20
a 30 min. para realizar la espirometria posbroncodilatadora.

Se han descrito varios indices espirométricos para analizar la respuesta
broncodilatadora en pacientes con EPOC. Una prueba broncodilatadora en
pacientes con EPOC los resultados deben expresarse en valores absolutos y
estandarizados para edad, tallay porcentaje tedrico y debe evaluarse la

respuesta mediante la siguiente forma

FEV1 Post broncodilatador — FEV1 Pre broncodilatador

FEV1 tebrico



PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢La heparina no fraccionada mejora el broncoepasmo agudo en los

pacientes con Enfermedad Pulmonar Obstructiva Cronica?

PLANTAMIENTO DEL PROBLEMA

Los pacientes con Enfermedad Pulmonar Obstructiva Cronica suelen
presentar broncoespasmo. Como parte de su tratamiento para prevenir
complicaciones del mismo se evaluara la Heparina no fraccionada nebulizada

para el tratamiento inicial de éstos pacientes.
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JUSTIFICACION

La Enfermedad Pulmomar Obtsructiva Cronica ocupan un lugar importante en
la morbilidad en la poblacién adulta, una caracteristica de éstos padecimientos
es el broncoespasmo como manifestacion importante del cuadro respiratorio
agudo. Es de vital importancia su manejo rapido y eficaz para restaurar de
forma rapida la funcidon respiratoria y evitar complicaciones graves e
irreversibles sobre todo en pacientes con enfermedades cardiacas asociadas.
Actualmente existen diversos agentes farmacolégicos para el manejo del

broncoespasmo, que son eficaces pero presentan efectos adversos.

Esto ha condicionado el uso de un nuevo agente farmacoldgico ; estudios
recientes han revelado que la heparina no fraccionada y moléculas
relacionadas poseen una amplia variedad de propiedades antinflamatorias y
mucoliticas de relevancia para la patogénesis de enfermedades respiratorias,
se ha mostrado efectividad corroborada por pruebas espirométricas lo que
hace que pueda utilizarse clinicamente para la resolucion del broncoespasmo,
sin presentar complicaciones secundarias a su actividad anticoagulante. Con
éste farmaco es la de proporcionar una alternativa rpida y segura para el
tratamiento de éstos pacientes.

Con el presente estudio se obtendra un beneficio cientifico, ya que de
obtenerse resultados positivos éste podra tener una probable aplicacion clinica
futura. Se pretende de igual forma despertar el interés de dicho farmaco como
broncodilatador para ampliar su estudio clinico y de ésta forma contar con una

nueva alternativa terapéutica de primera eleccion en éstos pacientes.
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OBJETIVO GENERAL

Evaluar la eficacia de la heparina no fraccionada mediante nebulizaciones,
comparada con salbutamol en el manejo del broncoespasmo agudo leve a

moderado, evaluado mediante pruebas espirométricas

HIPOTESIS DE INVESTIGACION

La heparina no fraccionada inhalada mejora el volumen espiratorio forzado
en el primer segundo y la capacidad vital forzada en pacientes con

Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica que cursan con broncoespasmo.

HIPOTESIS NULA

La heparina de bajo peso molecular inhalada no mejora el volumen
espiratorio forzado en el primer segundo Yy la capacidad vital forzada en
pacientes con Enfermedad Pulmonar Obstructiva Cronica que cursan con

broncoespasmo

HIPOTESIS ALTERNA

La heparina no fraccionada inhalada disminuye el volumen espiratorio
forzado y la capacidad vital forzada de acuerdo a la prueba espirométrica
basal en pacientes con broncoespasmo traducido ésto en mala evolucion

clinica.
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MATERIAL Y METODOS

TIPO DE ESTUDIO

Estudio piloto: Comparativo, abierto, experimental, longitudinal y prospectivo

POBLACION ESTUDIADA

UNIVERSO DEL ESTUDIO

Previa autorizacion por el comité de ética e investigacion de el hospital
central norte de “PEMEX”, con apoyo de la jefatura de Medicina Interna y bajo
consentimiento informado y por escrito de el paciente se elaboré este estudio
de investigacion con pacientes de la poblacion de los servicios médicos del
hospital central norte de Petréleos Mexicanos en el periodo comprendido de
febrero a julio del 2007.

Se estudiaran pacientes derechohabientes al servicio de médico del Hospital
Central Norte de PEMEX que acudan al servicio de urgencias, inhaloterapia o
durante su hospitalizacion en el servicio de Medicina Interna que reunan los

criterios de inclusién para el presente estudio.

TAMANO DE MUESTRA
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Muestra por conveniencia: Grupo piloto

RECURSOS

HUMANOS

e Meédicos Residentes
e Personal de Enfermeria

e Técnico de Inhaloterapia

MATERIALES

e Espirémetro : Marca Espirolab I, tipo MIR
Datos téoricos tipo Knudson
e Mascarilla de oxigeno para adulto de vinilo ( con inhalador )
e Medicamentos: Inhepar (Heparina no fraccionada) Frasco amp.
50,000/10 ml.
Ventolin (Salbutamol ) fco. 10 ml. para respirador
e Oficina Lapices, gomas, engrapadoras, hojas de papel, computadora,

impresora.

RECURSOS FINANCIEROS

e Los aporta el investigador

e Farmacos proporcionados por la institucion



CRITERIOS DE SELECCION
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CRITERIOS DE INCLUSION

Mayores de 18 afos

Ambos sexos

Pacientes con datos clinicos de broncoespasmo leve a moderada de
acuerdo a la clasificacion de crisis asmatica segun GINA

Antecedente previo de Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica ya
diagnosticada

Consentimiento por escrito del paciente

CRITERIOS DE EXCLUSION

Pacientes quien de acuerdo a la clasificacion de crisis asmatica segun
GINA curse con broncoespasmo severo

Pacientes que cursen con inestabilidad hemodinamica cardio — pulmonar
Antecedente reciente de Neumotorax

Antecedente reciente de desprendimiento de retina

Pacientes que hayan recibido tratamiento broncodilatador sin aun
cumplir con el tiempo necesario para que haya terminado su efecto

( broncodilatador de accion corta 6 hrs., de accién larga 12 hrs.)
Deterioro en su estado mental o de conciencia que limite la comprension
de las indicaciones y la realizacién de la prueba

Hipersensibilidad conocida a los farmacos administrados
Hiperreactividad bronquial secundaria a quimicos

Pacientes con discrasias sanguineas

Pacientes en tratamiento con anticoagulantes orales o heparinas de

bajo peso molecular

CRITERIOS DE ELIMINACION

Mala técnica en la ejecucion de la prueba de espirometria

Pacientes quienes clinicamente progresen a criterios de gravedad



VARIABLES
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VARIABLES INDEPENDIENTES

HEPARINA NO FRACCIONADA

Tipo de Variable Nominal

Definicién conceptual: (del griego: hepar, "higado") . Farmaco polisacarido, con
peso molecular entre 4 y 40 kDa, uso clinico principal anticoagulante. Inhibe la
accion de factores de la coagulacion (lla, 1Xa, Xa, Xla, Xlla), ademas de tener

cierta accion sobre las plaquetas y el sistema fibrinolitico.

Definicion operacional: Después de la realizacion de prueba espirométrica

basal se administrara mediante micronebulizacion.

SALBUTAMOL

Tipo de Variable Nominal

Definicion conceptual: Farmaco agonista 2 adrenérgico de accidén corta,
administrado por via inhalada. Al ser administrado estimula a los receptores
beta 2 que se encuentran en gran numero en el musculo liso bronquial, esta
estimulacién activa proteina Gs y aumenta AMPc, lo que causa disminucién del
tono muscular. Aumenta la conductancia de calcio y potasio en las células
musculares bronquiales causando hiperpolarizacion de la membrana y
relajacion. también actua sobre células inflamatorias estimulando los
receptores beta 2 presentes en ellas y evitando asi la liberacion de mediadores

y citocinas inflamatorias

Definicion operacional: Después de la realizacion de prueba espirométrica

basal se administraramediante micronebulizacion.
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VARIABLES DEPENDIENTES

CAPACIDAD VITAL FORZADA

Tipo de Variable Cuantitativa

Definicion conceptual: Es el volumen de gas que puede exhalarse con mas
fuerza y rapidez posible después de una inspiracion maxima, la cual se expresa

en litros.

Definicion operacional: La obtendremos mediante espirometria, expresada en
litros, obteniendo un valor en la prueba basal y un segundo posterior a la
prueba postbroncodilatadora. Se calculara un valor total de la diferencia entre

ambas.

VOLUMEN ESPIRATORIO FORZADO DEL PRIMER SEGUNDO

Tipo de Variable Cuantitativa

Definicion conceptual: Es el volumen maximo de gas que puede exhalar un

individuo en un segundo, que se obtiene al medir la capacidad vital forzada.

Definicion operacional: La obtendremos mediante espirometria, expresada en
litros, obteniendo un valor en la prueba basal y un segundo posterior a la
prueba postbroncodilatadora. Se calculara un valor total de la diferencia entre
ambas en ml. y un valor porcentual en relacién al valor tedrico de cada

paciente.




METODOLOGIA 17

El trabajo se llevara a cabo posterior a la aprobacién del protocolo por un

comité local de ética e investigacion del hospital y aceptacion por escrito del

consentimiento informado para el procedimiento del estudio de investigacion.
(Anexo 1)

Una vez identificado a los pacientes que cursan con broncoespasmo en los
servicios de captacion se realizara historia clinica completa, y se tomaran

datos especificos de su padecimiento actual.

Posteriormente se procedera a la toma de signos vitales y a la exploracion
fisica de torax para valorar la severidad del broncoespasmo.

Se integraran al azar en un grupo de intervencién y un grupo control.

Se realizara prueba espirométrica antes y después de la terapéutica
empleada. dicha prueba sera realizada por un médico residente y personal del

servicio de Inhaloterapia con las siguientes maniobras:

GRUPO EXPERIMENTAL

Posterior a la realizacién de espirometria basal, se administrara mediante
mascarilla con nebulizador Heparina no fraccionada dosis de 30,000
unidades (5,000 U /1 ml.), sin vehiculo, con un volumen total de 6ml.

Se administrara durante un tiempo aproximado de 20 minutos. Se vigilaran
de cerca la presencia de posibles efectos secundarios y segun la respuesta se

decidira continuar o suspender la maniobra terapéutica



Al término de la nebulizacién 20 min. después se procedera nuevamente a la
realizacion de espirometria postbroncodilatadora y su valoracion clinica, con

lo cual se finaliza el estudio.

18
GRUPO CONTROL

Posterior a la realizacion de espirometria basal se administrara mediante
mascarilla con nebulizador: Salbutamol 2.5 mg. mas 2 cc. de solucion salina,
vigilandose durante la admisnistracion de ésta los posibles efectos adversos.
Posterior a 20 min. de ser administrada se procedera a la realizacién de

espirometria postbroncodilatadora y valoracion clinica.

La respuesta en ambos grupos sera valorada segun variables clinicas y
espirométricas, entre las determinaciones basales y las determinaciones de

control posterior al manejo.

CONSIDERACIONES ETICAS

El presente estudio no viola ninguno de los principios basicos éticos de la
investigacion en seres humanos siendo los datos obtenidos de tipo confidencial
y solamente en divulgacién cientifica. Y se apega a la ley general de Salud de
la Republica Mexicana vigente en materia de investigacion y en base a la
declaracion de Helsinki buscando ante todo el beneficio de los pacientes, se
dictamino por el comité local de investigacion de la unidad médica

correspondiente.

MEDIDAS DE SEGURIDAD



Reaccion anafilactica del farmaco, se suspendera su administracion y se

admininistrara hidrocortisona 100 mg. IV.

TABULACION DE DATOS 19

La informacion sera capturada en la hoja de recoleccion de datos (ANEXO 2)

CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

CRONOGRAMA

Planteamiento del

problema

Recopilacion de
informacion bibliografica

Desarrollo de la

investigacion

Recoleccion de datos

Concentrado de

Informacion

Analisis de resultados

Conclusiones

Presentacion del trabajo
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ANALISIS ESTADISTICO

Los resultados fueron capturados en un programa de estadistica Windows
SPSS version 12, 2003. Y se presentara en forma estadistica comparativa,
basadas en tablas y graficas. El analisis estadistico fue realizado en base a las
caracteristicas de las variables (CVF y FEV1) que son continuas, se utilizaron

medidas de tendencia central para describir medias.

Las diferencias entre medias fueron realizadas con las pruebas de T de
Student a dos colas con grupos pareados considerandose significativo el valor
de p <0.05.

DIFUCION DE LA INFORMACION

Los resultados seran mostrados mediante presentacion de tesis



RESULTADOS

Ensayo clinico realizado en el periodo de febrero a julio del 2007, en el que se
obtuvieron 20 pacientes, 10 (50%) en el grupo salbutamol (tratamiento

convencional) y 10 (50%) en el grupo heparina.

Se realizé el analisis de tendencia central de variables demogréaficas en
ambos grupos con el fin de controlar potenciales confusorios. Edad y talla
debido a que se ha observado en la literatura que la talla puede influenciar los

resultados espirométricos.

Dentro del grupo con salbutamol 3 hombres (30%), 7 mujeres (70%), las
edades se encuentran entre el rango de 46 a 73 afios, la media del grupo fue
de 60.9 afnos (Grafico 1). En el grupo tratado con heparina el rango de edades
fue de 41 a 76 afos, 2 (20%) hombres, 8 (80%) mujeres, la media del grupo
fue de 57 afos. Se obtuvieron un total de 15 mujeres (75%) y 5 hombres (15%)
(Tabla 1).

Edades promedio por grupo

61
60
59
58
57
56
55

Edad en afios

Heparina Salbutamol

Grupo

Gréfica 1. Edades promedio por grupo de pacientes.
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Grupo Femenino Masculino Total
Heparina 8 (80%) 2 (20%) 10
Salbutamol 7 (70%) 3 (30%) 10

Total 15 (85 %) 5 (15%) 20 (100 %)

Tabla 1 Distribucién de sexo por grupo de pacientes

La talla del grupo salbutamol varia de 1.48 a 1.60 cm. con una

media de

1.57cm, el grupo de heparina con rango de 1.42 a 1.74 cm. con una media de

1.57 cm. (Grafica 2)

La diferencia de las medias no mostr¢ diferencias significativas.

Talla promedio por grupo

Talla (cm)

Salbutamol

Heparina

Grupo

Grafica 2. Talla promedio por grupo
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Del total de pacientes se observo que la principal causa que dio origen al
desarrollo de la Enfermedad pulmonar obstructiva cronica fue el tabaquismo en
17 pacientes (85%), de los cuales 2 (11.7%) se desarrollo mediante exposicidon
pasiva. En 3 (15%) pacientes la causa fue inhalacion prolongada por
gquemadura de biomasa (humo de lefia). No se observo como principal factor
causal en nungun paciente la exposicién laboral a polvos o a sustancias

guimicas. (Tabla 2).

Causa de EPOC Total
Tabaquismo 17 (85%)
Quemadura de biomasa 3 (15%)
Exposicion a polvos 0 (0%)

Exposicion a sustancias
quimicas 0 (0%)
Total 20 (100%)

Tabla 2. Causa que dio origen a EPOC en el total de 20
pacientes

La principal causa que dio origen a la exacerbacion del EPOC en el total de
pacientes fueron los procesos infecciosos del tracto respiratorio de los cuales 7
(35%) fue infeccion de vias respiratorias altas, 8 (40%) infeccion de vias
respiratorias bajas, 3 (15%) por proceso neumoénico y en 2 pacientes fue

especificado por el paciente ausencia reciente de tratamiento. (Tabla 3).
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Causa de exacerbacion

del EPOC Total

Infeccidn de vias

respiratorias altas 7 (35%)
Infeccion de vias

respiratorias bajas 8 (40%)
Neumonia 3 (15%)
Ausencia de tratamiento 2 (10%)
No especifica 0

Total

20 (100%)

Tabla 3. Causa que exacerbo la enfermedad en el total de 20 pacientes

En el grupo tratado con salbutamol la media de la capacidad vital forzada

(CVF) mostré cambios pre y postfarmacos, en su estado basal de 1,749 ml.
(720 - 3,730 ml.), posterior al farmaco de 2,158.7 ml. (1,250 — 4,350 ml.) con

una diferencia de 414.5 ml. Estas diferencias resultaron estadisticamente

significativas con una p de 0.001.

En el grupo tratado con heparina

la media de la capacidad vital forzada,

mostré0 cambios pre y postfarmacos, en su estado basal de 1,116 ml. (710 —
2,690 ml.). Posterior al farmaco de 1,455 ml. (870 — 2,950 ml.) con una

diferencia de 339 ml. (Gréfica 3,4).

Estas diferencias resultaron estadisticamente significativas con una p de 0.006.
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Capacidad Vital Forzada
Grupo Heparina

3500
3000
2500
2000
1500 1170 1060
1000
500

Volumen (ml)

Paciente

‘—Q—BASAL —=PBD \

Grafica 4. Volumen revertido de la Capacidad Vital Forzada tras la
administracion de heparina. PBD ( Postbroncodilatador)

Capacidad Vital Forzada
Volumen Promedio Revertido

Volumen (ml)

Heparina Salbutamol

Grupo

Grafica 4. Volumen promedio revertido de la Capacidad Vital Forzada por
grupo de pacientes tras la administracion del farmaco broncodilatador.
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En relacién al volumen espiratorio forzado del primer segundo en el grupo
tratado con heparina se observa un cambio en su estado basal de 884.2 ml.
(500 — 2,062 ml.) al estado postfarmaco de 1,187 ml. ( 710 — 2,570 ml.) para
una media de las diferencias de 302.8 ml. (Gréafica 5), éstas fueron
estadisticamente significativas con una p = 0.001, la media de reversibilidad en
éste grupo fue de 8.02 %. (Tabla 4).

Volumen Espiratorio Forzado Del Primer Segundo
Grupo Heparina

3000
2500
2000
1500
1000

500

710

Volumen (ml)

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Pacientes

—e—BASAL —s— PBD ‘

Grafica 5. Cambio en ml. revertido del Volumen Espiratorio Forzado del
primer segundo tras la administracion de Heparina. PBD
(Postbroncodilatador).
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FEV 1 Grupo Heparina

% DE

PACIENTE BASAL PBD CAMBIO ml. REVERSIBILIDAD

1 2062 2570 508 11.4

2 910 1000 90 2.21

3 640 710 70 1.9

4 840 1100 260 7.4

5 500 850 350 10.3

6 930 1440 510 13.7

7 840 1200 360 8.9

8 670 750 80 2.2

9 720 830 110 3.6

10 730 1420 690 18.6
PROMEDIO 884.2 1187 302.8 8.021 %

Tabla 4. Cambio en los valores espirométricos tras la administracion de
Heparina y su porcentaje de reversibilidad en relacion al valor predicho

de cada paciente. FEV1 (Volumen espiratorio forzado del primer segundo), PBD

(Postbroncodilatador).

En el grupo tratado con salbutamol en el volumen espiratorio forzado se
observa un cambio en su estado basal de 1,245 ml. (560- 2,110 ml.) al estado
postfarmaco de 1,667 ml. (930- 3,060ml) para una media de las diferencias de
426 ml, éstas fueron estadisticamente significativas con una p = 0.007, la

media de reversibilidad en éste grupo fue de 13.5%. (Grafica 6, 7)
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Volumen Espiratorio Forzado del Primer Segundo
Volumen Promedio Revertido

Volumen (ml)

Heparina Salbutamol

Grupo

Grafico 6. Volumen promedio revertido del Volumen Espiratorio Forzado

del primer segundo por grupo de pacientes tras la administracion del

farmaco broncodilatador.

% De Reversibilidad Promedio

Heparina Salbutamol

Grupo

Gréfica 7. Porcentaje de Reversibilidad promedio por grupo de pacientes.
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Comparacion entre grupos

Se compararon las medias de CVF entre grupo tratado con heparina 339 ml.
y el grupo tratado con salbutamol 414.5, la diferencia entre ambas fue de 76

ml. con una p =0.32 la cual no resulté estadisticamente significativa.

La comparacién de los cambios de volumen espiratorio forzado del primer
segundo revertido promedio entre el grupo tratado con salbutamol 426 ml. y el
grupo tratado con heparina 302.8 ml. con una diferencia de 123.2 entre ambas
con una p 0.19 lo cual no resulta estadisticamente significativa, el porcentaje de
reversibilidad entre el grupo tratado con salbutamol fue del 13.5 % del grupo
heparina de 8.02%, con una diferencia de 5.48% entre ambas con una p

0.095, lo cual no resulto estadisticamente significativa.

No se observaron reacciones adversas en ninguno de los pacientes, ni
reacciones idiosincraticas a la adminitracion de la heparina en
micronebulizacion. Ningun paciente sufrid trastornos hemorragiparos de la via

respiratoria ni sistémicos.
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DISCUSION

Pudimos observar que la administracion de heparina inhalada, fue
corroborado lo observado en la literatura que describe su seguridad ya que
demuestran que dosis de hasta 90,000 U solo se absorben a la circulacion 700
u las cuales no ocasiona ningun trastorno de los factores de la coagulacién, ni
se observan eventos de sangrado del tracto respiratorio. Nuestros pacientes
fueron observados durante 2 horas después de su administracion y no se
recibié a ningun paciente en el servicio de urgencias por complicaciones de

sangrado.

En cuanto el efecto broncodilatador la heparina observamos un efecto
benéfico que se tradujo en la mejoria de la capacidad vital forzada y en el
FEV1, sin embargo lo criterios de broncodilatacion efectiva recomendados por

la Sociedad Europea de Torax no se cumplieron.

Se corrobora que el efecto broncodilatador del salbutamol mejor
significativamente. Ambos criterios de de broncodilatacion efectiva fueron
cumplidos, sin embargo se observo que la mitad de pacientes tuvieron un
porcentaje de reversibilidad menor al 12% lo cual coincide con la literatura en
donde se menciona que los pacientes requieren de administraciones repetidas
y con dosis mayores del medicamento con la presencia subsecuente de sus

efectos adversos.

En relacion a la respuesta en este tipo de pacientes a los farmacos
broncodilatadores es probable por lo tanto que un efecto mayor de la heparina
dependa de igual forma que el salbutamol de una mayor dosis sin la presencia
de efectos adversos en comparacion con salbutamol o bien un estudio posterior

podria mostrar un mayor beneficio al ser administrados de forma simultanea.
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Se han descrito que existen variaciones genéticas en el receptor B2
adrenérgico, blanco farmacoldgico del salbutamol que pueden provocar una
respuesta diferencial al medicamento lo que podria probarse en un estudio

independiente.

No se cuenta en la literatura con estudios sobre la heparina en pacientes con
Enfermedad Pulmonar Obstructiva Cronica, en éste caso analizamos su efecto
como medicamento broncodilatador, sin embargo no descartamos que su
efecto antinflamatorio ya comprobado sea de gran beneficio en estos

pacientes.
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CONCLUSIONES

La Heparina no fraccionada a dosis de 30, 000 u en micronebulizaciones es

segura. No se observaron efectos adversos con su uso.

Ambos tratamientos (heparina/ salbutamol) mejoran el volumen espiratorio
forzado del primer segundo y la capacidad vital forzada en el broncoespasmo

agudo favoreciendo los resultados al tratamiento estandar con salbutamol.

La heparina no cumple como farmaco los criterios de broncodilatarador

Deberan realizarse mas estudios comparativos y con mayor tamafo de
muestra para dar mayor validez a nuestros resultados ya que éste es

considerado un estudio preliminar
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épmex

EFECTIVIDAD DE LA HEPARINA NEBULIZADA EN EL TRATAMIENTO DEL
BRONCOESPASMO AGUDO

ANEXO 1

CONSENTIEMIENTO INFORMADO

Paciente:
Ficha: Edad:

DECLARO EN CALIDAD DE PACIENTE

En que se me realice la ADMINISTRACION DE HEPARINA NEBULIZADA
valorando su eficacia, tras la realizacion de ESPIROMETRIA

COMO BENEFICIO: Revertir la crisis asmatica de una forma rapida, teniendo
como consecuencia mejoria en mi estado clinico, asi como conocer el estado
de uno de los parametros de funcion pulmonar que se obtenga como resultado
al realizarme dicha prueba , lo que sera de beneficio para obtener un
tratamiento optimo.

DOSIS Y VIA DE ADMINISTRACION

Heparina no fraccionada, 10,000 U mediante via inhalada con una probable
dosis acumulada de 30,000 U segun respuesta.

EFECTOS ADVERSOS:

Hipersensibilidad al componente de la formula
Dolor de cabeza

34
Por ello manifiesto que estoy satisfecho con la informacion recibida y que
comprendo el alcance y riesgo del tratamiento.
En pleno uso de mis facultades, autorizo el tratamiento bajo los riesgos y
beneficios previamente enunciados.
Me reservo expresamente el derecho a revocar mi consentimiento en cualquier
momento durante su administracion.

En México. D.F., alos del mes de 200
NOMBRE Y FIRMA DEL PACIENTE, FAMILIAR O RESPONSABLE LEGAL
NOMBRE Y FIRMA DEL TESTIGO NOMBRE Y FIRMA DEL TESTIGO
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ANEXO 2

EFECETIVIDAD DE LA HEPARINA NEBULIZADA EN EL TRATAMIENTO

DEL BRONCOESPASMO AGUDO
HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

Fecha:

Edad:
Ficha: Sexo: Servicio:
Peso Talla
Grupo contro[] Grupo de in{__encion:
Severidad de La Crisis Leve Moderada

Causa de la exacerbacion:

Proceso infeccioso : IVRA IVRB Neumonia

Ausencia de tratamiento
Inespecifico

FEV1 basal (lts.): Postbroncodilatadora FEV1:
FVC basal (Its.): Postbroncodilatadora FVC:

Nombre:

%

Relacién de VEF1/FVC:

Presién arterial Frecuencia

Primera fase intensiva de tratamiento:

FEV1:

FVC:

Modificacion de FEV1: ml. (%)
Modificacion de FVC: ml.

Relacion de VEF1/FVC al término del tratamiento:

Presién arterial Frecuencia

Hospitalizado: Si No

Complicaciones secundarias al uso de

Cardiaca

34

Cardiaca

heparina:
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