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“RESUMEN:

Realizamos estudio uxperimental, prospoctivo,. comparati
vo y transversal en 40U pacientes no seleccionados purtadoren

de cardiopatia isquémica ingresades a nuesirn Untdad de
Cuidados Coronarios en el Hospital Replonal Lie, Adolfe
Lépez Mateos, I3SSTE, para valorar la eficacian vy sepurldad
de la heparina a dosis bajas cuando se usa como protilicticn
para desarrollo de trombosis venosa profunda e¢n pacienbon

sin otros faclores de riesgo conocidos para su desarrollo
que el reposo absoluto a que fueron sometidos., 20 pacicentes
recibieron 5000 UI SC d¢ heparina ¢/12 hs. durante ol tlempo
del estudio y 20 de ellos no recibieron tratamiento profilécg
tico alguno.

Se realizaron determinaciones gusométricas y hematolépi
cas  que iucluyeron BH, TP, TPT, cuenta plaquetaria y
tiempos de sangrado, asi comc valoracidén gammagréifica de
vasog venosos de miembros inferiores, tanto a su ingreso co-
mo -al  final del estudio para valorar condiciones iniciales
y duranie el s~puimiento.

El1 prirmer estudio w~ammagréifico fué negativeo en t-dns
los pacientes de amhos gruno=; ~l estudin prsterior, a lan’
72 hsg. fué positivo en dos pacientes del grupo control y en
cuatro pacientes del grupo testigo (P 0. 37).

Nuestros resultados no son concluyentes y creemos.que
puede ser -debido al tamafio de 'la muestra y al tipo de
estudio utilizado para valorar 'la presencia de trombosis
venosa profunda, ademis de haber otras condiclLones coumo la
formaciAn =ument~d~ d~ fibvi~a ~n ~s*e *i~o de raciente=, la
cual no ha sido bien correlacionada con la formacidn de trom
bos en miembros inferiores en esta poblacidu,

Palabras clave: Heparina, trombosis venosa profunda, cardio-
patia isquémica. :

ABSTRACT:

We performed experimental, prospective, comparative and
transversal trial in 40 unselectec patients with ischemic
rardiopathy which entered at our Coronary Care Unit av Lic,
Adolfo Lépez Mateos Regional Hospital, ISSSTE, for vaiuate
erficacy vy securitv of low-dose heparin as it is usea for
.propnyLaxis o1 development of deep venous thromboslis in pa-
tients without other well known conditions for developmerit
it than full repose which we submit they. 20 patients recei-
ved heparin 5000 oI LC .iu. wu.oi.g ciwe of study and LO pa-—
tients do not received prophylaxis treatment.

We ‘performed gasometric and haematologic search vwhich
included. "HR, DT TPT platelet court. bleedina time ac gnon
ac geammaepraphic search for lower limbs venous vessels as
they entered at study as soon as it finish, for value the
firts state and their following conditions.

The firts gammagraphic study were negative for all pa-
ticnes and both groups; the gammagraphic study at 72 hsi
later were positive in two patients in the control group as
‘soon as in four patients in the proof group (P.-0.37). i

Qur. results are not conclusive and we belleve tha is
can. be .owing to size '‘of sample and the pattern of‘study ww
eaployed . for value presence of deep venous Lhrombosls,




addition to have conditions other as incrensed fibrin forma-
tion in this patients which had not be correctly correlated

with formation of thrombous in lower limbs in this popula-
tian,

¥ey Words: Heparin, deep venous thrombosis, ischemic cardio-
o E) &
pathy.




HTRopuUCeLon: ’

Lo Lriada de Yirehow que doscribié la trombogenesis des
da el siglo X1X en wévrminos de contrebucrdn de estasis, hi-
percoapulabilidad y cnnblos en la pnred vascular, sigue sien
do la bage de las teorians actuosles, ‘

En 1916 Me Lean aistd Ly heparina-una mezcla de polisa-
ciridos nulfatados- c¢on puso molecular entre 6000 'y
30000 daltons u partiv de  tejido hepdtico 'y tras los
desecubrimientos de  E.  Jorpes  y LB, Jaques y cols. entre
19730 y 1940  won cuanto i su erectd anticoagulante y anti~
trombético, se  fnicid 5w use como profildctica contrs el
tromboenbolinmo poutoperatorio utilizandv altas dosis de la
misma, no obstante una alta incidencia de complicaciones
hemorragicas fué repgistrada,

A partir de la introduccidon de dosis bajas de heparina

como profilédctica por Sharneff y colu., estas complicaciones
se redujeron y desde entonces un gran nlmero de reportes se
hdan publicado a cerca de su scpuridad y efectividad en la
prevencidn del tromboembolismo,(4)

Se ha corroborado la e¢licacia de la . heparina- en
pacientes quirtrgicos, no obstante la necesidad de profi-
laxis en grupos ‘de paclientes con problemas médicos no ha
sido debidamente establecida.{4,7) .

El curso de los pacientes hospltulicados con cardiopa-
tia isquémica, es frecuentemente compllcado por problemas de
tipo tromboembdélico, tanto arteriales como venosos, Aunque
la hepariha es -ampliamente aceptada como ‘el egente de
eleccidén para .répida iniciacidén de anticoagulacién, no hay
hasta el momento, acuerdo pleno en cuanto a dosls y manecra
de aplicacidn cuando se le utiliza como protiléctica. (8)

En - ¢esta poblacidn de pacientes, sin mAs factores de
riesgo para desarrollo de trombosis venosa profunda que el
reposo absoluto, la estasis, era considerada coumg Ql factor ,vf

mds. importante para ello, sin embargo varios estudlios reclen ‘ it

tes “en pacientes con cardiopatia isauémica han demostrado
niveles . .elevadas de fibrinopéptido A v betatromboglobulina

an nlasma (8,9), el brimero como un indice Gtil:-de;la: .forma~ -




cién .de fibring .y.el. segundo como-un marsador «de-agregacidn

‘plaquetaria (8,:1,13,14)., Se ha consiazerado que la elevada
sormacidon de fibrina podria reflejar oclusidn coronaria trom
bética, presencia de “trombos parietales sobre un infarto
transmural o el desarrcllo temprano de tronbosis venosa
profunda (&,14,).

Aunque lagunos estudios previos han fallado para denos-
srar wvna disminucidn significativa  en el nlGnero de nmug
tes a partir del usc de anticoagulzantes (17,18), estudiug
mds recientes han considerado aque existe una disminucidn
apreciable en la incidencia de complicaciones tromboenbdli-
cas en pacientes con cardiopatia isquémica (19).

El hecho de que los pacientes con cardiopatia isquémica
presenten complicaciones trombdticas en miembros inferiores
con el consecuente riesgo de desarrollo de tromboembolia
pulmenar, condiciona un peor prondstico para esta poblacion,
los cuales por su patologfa cardiaca . de. base, tienen
pof sf un estado <cardiopulmonar <comprometido; ademds es
sabido que una gran proporcién de trombosis venosa profunda
se presenta comec eventon silencioso, por lo que se considera
que el hecho de tratar solamente a los casos diagnosticados
parece insuficiente.

Se. ha hecho rutinario el uso de heparina en bajas
dosis como profildctica para el desarrollo de trombosis veng
sa - profunda en nmuchas unidades coronarias en varios centros
hospitalarios en virtud del ya conocido efecto anticcagulan-
te de la heparina cue es alcanzado por formacidn de com§1e~
jos de heparina y antitrombina III, la cual es un inhibidor.
fisioldgico ihportante de las enzimas activadas de la coagu-
lacidn sanguinea: trombina, factores IXa,Xa,XIa,XIIa, (3),
produciendo por medio de estos regimenes pocas complicacio-
nes hemorrdgicas.

Llevamos a cabo un estudio para valorar la eficacia de
la. heparina en dosis bajas, como profildctica para el
desarrollé de <trombosis venosa profunda en pacienccs en
la unidad coronaria, cuyo diagnéstico de ingréso fué el de

cardiopatfia “isquémica 'y que no presentaron mas factores de.
riesgo para su desarrolle gque 6l reposo absolutov por'

cuando menos 72 hs., tomando en cuenta que por .a rehabilltai

:¢i6n - temprana a que se somete a este tipo de pacxentes. es




el " tiempo promedio en que perminscen en reposbr Varbsoluto,:
ademés de que en estudios ~previos, en cuanto a génesis
de tronmbosis venosa profunda, la gran mayorfia de los pacilen-
tes que han presentado este tipo - de complicaciones, 1lo
han  hecho antes de su tercer dia de estancia hosbitalaria.
(2).




MATERIAL Y METODOS:
£1 estudio fud proespectivo, experimental, transversal,
comparativo y abierto, Incluyd 40 pacientes de anmbos sexos
y cuyas - edades estuvieron conprendidas entre 30 y 75 afios,
quienes fueron ingresados a la Unidad de Cuidados Coronarios
del Hospital Regional Lic. Adolfo Lépez Mateos, ISSSTE, du-
rante el tiempo comprendido del lo.de abril de 1289 al lo.
de Octubre de 1990, cuyos diganésticos de ingreso fueron
. de cafdiopatia isquémica, desde angor inestable hasta infar-
to agudo de miocardio y guc debieron ser sometidos a
repos absoluto por cuando menos 72 hs., como parte de su
tvétamiento

Los criterios para realizar el diagnbéestico de ingreso

incluyeron: cuadro c¢linico sugestivo, cambios electrocardio-

grificos caracterfstices y alteraciones enzimndticas especi-
ficas, las dltimas para pacientes con dlagndéstico de
infarto de miocardio. )

De los pacientes con infarto de miocardio solamente se
incluyeron los que prezentaron grado I de la clasificacibn
¢clinica de Killip-Kimball.

Se excluyeron del estudio todos ﬁquellos paciei.tes que
prescntaron otros factores de riesgo para desarrollo
de  trombosis venosa profunda que no fuese el reposo absolu-
to; ‘a los que tuevieran antecedentes de trombosis venosa
‘profunda-y/o- tromboembolia-pulmonar;--a aauellos. .que Dresénhg
ran riesgos prr= e! uro de ‘heprarina y 4 aquellos gue
presentaran contraindicaciones ya sea médicas y/o técnicas
para realizar estudio con fibrindgeno marcado.

. Se elimind cualquier paciente qe durante el estudio
presentara sangrados ancormales o alteraciones hematolégicas
de tipo ‘de trombocitopenia y/o anemia que se consideraran
secundarias al uso de heparina; a aquellos que nanifestaran
alteraciones eléctricas y/o mecédnicas miocdrdicas que
pudieran agregar otros factores de riesgo para desarrollo
de . trombosis vencsa profunda .o  .cualquier pacientes que
durante ‘su-estudio presehtara hipersensibilidad a la hepari-
na.

Los. pacientes fueron separados en dos grupos¢de manera?
aleatoria,; cada uno formado de 20 pacientes. Un gﬁude

- fue Tfanejado con heparina a dosis bajas (5000 UI ¢/lz

~




hs,SC) durante el tieapo del estudio. Ei otro no recibiéd

tratamiento profilactico alguno, ni  antitrombdtico ni
anticoagulante. Hingln paclente, tanto del grugoe testigo

como del grupo control, deberia haber ecstado ingiriendo me-
dicamentos antitrombéticos 0 anticoagulantes durante
al menos 2 meses antes de seor admitidos a la Unidad Corona-
ria para poder ser incluides en el estudio. )

Anbos grupos fueron somectides a reposo absoluto ¢c.xo
una parte de su trataniento durante su estancia en la
Unidad de Cuidados Coronarios.

A todos lus pacientes se les realizd estudio gammagréfi
co de miembros inferiores con fibrinégeno marcado, reali-

zando rastreo posterior con -aparato: Camara Gamma de

Aneer Spect marca Geneval Electric (61 fototubos), tanto a

su ‘ingreso como a las 72 horas para excluir la presenciz ude
trombosis venosa profunda. v

Se hicieron determinaciones de TP,TPT, a su ingreso v
cada 24 hs durante el tiempo de estudio intentando verificar
el estado inicial y cualquier cambio en c¢llos qe pudiera ha-
ber sido condicionado por el wuso de la heparina. Las
muestras para ello fueron extraidas cuidadosamente por veni-
npuntura utilizando aguja No.l8 y jeringas de plistico plas-
tipak ~de 5 «cc y colocadas en tubos de vidrio (Vacutainaer)
con 1.5 cc de citrate de sodio (13 x 100), realizando deter-
minaciones  por método de Thromborell-S, utilizando fibrdme-
tro BBl-Fibrosystemnm.

Se  _hicieron determinacicncg ..ematoldgicas que incluve-
ron fdérmula roja y cuenta plaquetaria con contador Coulter-
Counter modelo S-plus, previa toma de muestras sanguincas
con agujas No. 18 y jeringas de plistico de 10 co (Plasti-
pak) v colocadas las mismas en tubos de vidrio (Vacutainer)
con 1-2 c¢cc de EDTA por ml de sangre.

Se realizaron determinaciones gasométricas tanto
a  su ingreso como cada 24 hs. durante el tiempoc de es..lio,
procesando las muestras en gasémetro Nova Biomedical Stay
Profile No.3. ' o

La heparina utilizada durante el estudio,fue.dgnivada
del ‘intestino rorcino, heparina sédica de 5000. UI/ml (Hépai

rin) de Elkins-Sinn.

~




RESULTADOS:

LLa totalidad de pacientes incluidos en el estudio fue-
ron - divididos en dos grupos de £0 pacientes cada uno, un
arupo control v un grupo testigo.

Be o= 20 pacientes del grapo control, 15 (75%) fueron
del  sexo masculino y 6 {25%) del sexe [emenino. En . el grupo
testico 16 {80%) carrespendiaeron al sexo masculino y solamen
te 4 (20%) al <exo femenino. (fieg. 1,2)

l.os diagndéstices de increso fueron de infarto agudo ae
miocardio v angor inestahle, encontrandose 17 {(85%) y 3(15%)
para el crupe control v 18 (90%) wvs. 2 (10%) para el grupo
testigo, respectivamente (fig. 3,4)

La edad media de los nacientes en el grupo control tue
de 57.3, con una nminima de 3% y una méxima dq 70 afios. En el
grupo testigo la edad media de los pacientes Tué de 58.4,
¢on une minima de 47 v una mAxima de 71 aflos. (fig. 5,6,7,8)
Las figuras & v 8 nmuestran los porcentajes por grupos de
edad de los pacientes tanto del grupc control, como del gru-
pe testigo.

Las fiesuras 9 v 10 muestran los grupos de edad v tre-
cuencia relativa de los pacientes, tanto del grupo control,
como del grupo testigo.

Ninguno de los pacientes en ambos grupes presanto conm-
plicaciones hemorrdegicas, alteraciones en determinaciones ne
matoldgicas ¢ reacciones adversas que pudieran ser considerg
das secundarias al uso de la heparina.

Todos ~los pacientes, ‘tante del grupo control-como-del-:
grupo testigo. presentaron a su ingreso estudic pammagrédfico
con resultados negativos para trombosis venosa profunda de
miembros intreriores.

En ﬁﬁngﬁn paciente s~ encontrd alteraciones gasométri—'
cas, principalmente del tipo de hipoxia, misma que puede ser
‘considerada como un factor de riesgo aparte para desarrqllo
de fendmenos trombdéticos en miembros inferiores.

Ninguno ~de 1los pacientes incluidos en cualquiera de

los des  erupcs veauirio de procedimientos invasivos tales



como colocacidn de cateter deo flotacién _y/o marcapasos duran
te su estancia en la Unidad Jde Cuidados Coronarios, el ﬂnch
procedimiento realizade on todos ellos fud la colocacién de
cateter central por medio de puncidn subclavia a su ingreso,

Fl control  gamwasrdfico ~  Las 72 hs, mostrd, en
el - grupo control una wvositividad en dos deo ellos, lo que
correcspbonde al 10%, mientras que en el grupo testigo fué po
sitive en cuatro de los 20 pacientes, 20 %. Aparentemente
se aprecia reduccidén de 50 % en cuanto a presencia de
trombousis venosa profunda de los pacientes sometidos a mane-
jo profilactico con Theparina, cuando se le compara con el
prupc testieco (pacientes sin manejo algunc), sin embargo los
resultados del andlisis estadistico utilizando método
de -Chi cuadrada mostraron valer de P 0.37, estédfstlcamente»

no significativo. (fig.1L,12).




DISCUSTON:

Ll obietivo-de cste-estudio tué el-de determinar el va-
lor y uvilidad, asi comn la dgeguridad ¥y cficacra de la
heparina en las situsciones on guc se utiliza en microdosis
camo  profilavis para ¢l desarrollo de tronbosis venosa ovro-
funda en grupos de pacientes con problemas médicos, especi-
ficamente pacicntes portadores de cardiopatia isyuémica quie
nes no opresentan aparantemente maAs factores de riesgo
parz el desarrolle de problemas tromboembélices que el repo-

20 absolutc. en virtud de que hasta el momento no hav concor

dancia plena para Justificar esta actitud de acuerdo
a resultados estadisticos. 51 bien, se ha intentado su

uso como profilaxis en pacientes conotros factores de rissgo
conocidos para desurrolle de trombosis venosa profunda en
esta wpohlacidén, 'esta prictica en Dacientés aparentemente’
libres de rieszos no cuenta con una aceptacidn unéninme
a diferencia de la yua corroborada en grupos de pacientes so-
metidos a cirueifa gencral, urolépica v ginecoobstétrica. en
quisnes se han demostrado disminuciones hasta del 61% en la
frecuencia 'de ctrombosis venosa protunda y hasta en el
69 % en la de tromboembolia pulmonar, cuando se les compara
con racientes que no se han sometide a tratamiento profilédc-
tico (4},

En épocas pasadas se consideraba que los pacientes con-
cardiopatia isquémica cuvo Gnico factor de riesge para desa=-
rrollo-de trombosis venosa profunda v consecuentemente trom-
koembolia pulmonar era o1 repuso absoluto poer poco tiempo,
sodian o no ser tratados con  heparina prefildctica, va
que las posibilidades de desarrollo de problemis t:ombdticos
en .micmbros - inferiores eran pocas (1), midxime i se insti-
tufa rehabilitacidén temprana v se utilizaba procedinientos
de compresion de miembreows inferiores que disminuyeran el
riespo de estasis, tomada esta como uno de los factcres pre-
disponentes para el desarroilo de trombosis venosa profunda;
sin embargo, de acuerdo a estudicec recientes se han demostra
do que los pacientes con cardiopatia isquémica presentan una

elevada formacién de fibrina y aunento de la activacidén pla-

ouetaria (8,9.10,11,12,13,14) cuya causa entre ’otras~ 

postuladas podrfa estar en relacién al desarrollo de.trombos




venosos ~-v -que -3i-bien-la heparina pucde . reducir el nievel -
elovado de tibrinopéptideo A& en plasma en estes paciontes,

la administracién de esta en dosis acostumbradas de 5000 UI

¢ es ineficaz para reoducic los niveles de fibrinopéptido A

por mds de 6 horas.

S¢ ha demostrade waue abn en desis convencionales de
heparina. esta no sienpre normaliza leos niveles de fibrino-
péptido A v la causa de esta vespuesta insuliciente no ha
sido bien dilucidada (3). Todo e¢llc, en concordancia con g1
hecho de que muchos pacientes presentan eventos trembdticos
e miembros inferieres précticamente silenclosos, pero con
riesge de producir trombocmbolia pulmenar, condiciona
un pegor prondéstico = este tipo de pacientes con un estado
cardiopulmonar ya de por si compromstido debido a  su
problema de base. '

Se han intentado modificaciones en cuant a los
esquemas. profildcticos y regimenes de ellos tratando de au-
mentar la eficacia de la heparina vy disminuir los riesgos
de conmplicaciones del farmaco, tales como la combinacidn
de heparina mis dehidroerpotamina, en cuvo caso se han encon
trado disminuciones en 1la frecuencia de trombosis venosa
profunda hasta en un 60 % mis, cuando se le compara con
la poblacidn Ae pacisntes que han sido tratados con heparina
solamente (4): asf{ comc el considerar que las preparacicnes
de: heparina de baio pesc molecular se han encgntrado
itiles cuando la heparina ha resultado ineticaz para preve~
nir la forwacidédn de trombos, debido a la mayor biodisponibi-
lidad de aquellasr (3,15{20). sin embargo estos resltados,
nor demds interesantes, no han sido valoradeos en la pobla-
cidn de pacientes con cardiopatia isquémica.

Fn 'buanto a las complicaciones mé&s frecuentzs que
son de esperars= por el usc de heparina, tales ccmo sangra-
dos anormales v trombocitopenia, asi como reacciones
alérgicas, en la literatura hav reportes diversos, sobre to-
do debido a . criterins disimiles utilizados rara valorar las
complicaciones hemorrépicas, sin embargo. de una manera ge-
neral, fbdas concuerdan en gque ellas son definifi#amenté

toco frecuentes (5,8).




En~ ‘nuestro--estudio . no encontramnos cemplicaciédn alpuna
secundaria al uso de heparina, ni del tlpo nemanoLégicorﬁi
del tipo aléreico. sin enbargo es importante considerar gue
de. acuerdo a resultados estadisticos obtenidos no hubo dife~
rencias considerables al comparar los pacientes que recibie-
ron trataminrnto orofiléctico, con aquellos qgque no lo
hicieron (P 0.37), no obstantc creemos que pudiera ser ex-
plicado por dos. situaciones principales: el tamafio de la
muestra., misma que fué definitivamente pequefia e inadecuada
v por otro lado. uno mis importante, el método utilizado pa-~
ra valorar 1la presencia de trombosis venosa profunda
en miembros inferiores (rammagraffa con librinégeno marcado)
Si bien se realizé estuwdio, tanto a s ingreso como a
las 72 hs. posteriores como control v se refiere que
este procedimiento detecta hasta el 90 % de los trombos en
1és nantorrillas, deberfn cecnsiderarse dos ]iﬁitaciones téc-
nicas imnortantes: 1)~ este procedimiento es mucho. menos
efectivo para detectar trombos més proximales; 2)- es sabido
que pueden reaquerirse hasta 48-72 hs., después de la admi-
nistracibén del isdtopo para auée un egtudio gammagréfice de
.este tipo pueda volverse positivo: ambas situaciones hacen,

obviamente, menos valorables los resultados obtenidos a

cid, asi como al final del estudio (21),

i

1 ini




CONCI.USIONFES:

1. Evizte justificaridn clara rara tratar de determinar
ta frecuencia de trnmhosis.vnnosa profunda en pacientes por-
tadores de cardiopatia isquémica, a juzgar per los resulta-
dos de estudios vrevios gue muestran elevada formacidén de fi
brina, misma que oudiera ser condicionada por trombos
venosos, entre otras cawsas.

2, Es evidente gne se reouicren métodos més objetivos v
eficares qie los utilinados en este estudin, para valorar 1-
nresencia de¢  trombosis venosa profunda. Una alternativa
serfa el realizar flehografias, pese a ser un estudio invasi
.0; la otra, seria el de emplear una combinacidén de esvuuaios
tales como rammagrafTia v pletismografia, que ademds de no
ser invasivos, aumentarian la resolucién para detectar trom-
bos, tanto en sitios distales como mds proximales, cuando se
emplean juntos.

3. Habrd oaue considerar el uso de otras formas de
heparina, tales como acuellas de bajo peso molecular en este
tino de pacientes en caso de que aguella no mostrara diferen
cias estadisticamente significativas al comparar grupos de
pacientes tratados con heparina en dosis profilacticas con
‘aquellos aue no reciben tratamiento alguno.

4, Es evidente el rieseo a que estén sometidos los na-
cientes <c¢on <c¢ardiopatia isquémica, adn sin m&s factores de
riesgo conocidos para desarrollo de trombosis venosa profun-
da en virtud del demostradon aumento de formacidn de fibrina,
la oposibilidad de que ello seaz secundaric a formacidén de
trnmhoék'venosos. la incidencia conocida de eventos de trom-
bosis venosa =silenciosa v el riesgo de mayor cohpromiso de
su  estado cardionulmonar. ya de por si alterado, en caso de
.producirse;, tromboemhbolisms pulmonar secundario a %trombosis

venosa profunda.
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