Cuautitlén lzcalli, Edo. de Méx.

UNIVERSIDAD NACIONAL
AUTONOMA DE MEXICO

FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES
CUAUTITLAN

FALLA DE ORIGEN

"PREVENCION DE TROMBOSIS VENOSA PROFUNDA
POSTOPERATORIA CON CY-216 COMPARADA CON

HEPARINA™

T E S i S
QUE PARA  OBTENER EL TIHULO BDE
QUIMICA  FARMACEUTICA  BIOLOGA
P R E S E N T A

LUCILA CRUZ RODRIGUEZ

ASESORES: DR. JOSE GONZALEZ LLAVEN
Q.F.B. RAMON CENDEJAS RAMIREZ

1996



pr—

%‘g Universidad Nacional
:‘\-A

2%  Auténoma de México
UNAM

UNAM — Direccién General de Bibliotecas Tesis
Digitales Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADOS © PROHIBIDA
SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta
protegido por la Ley Federal del Derecho de
Autor (LFDA) de los Estados Unidos
Mexicanos (México).

El uso de imégenes, fragmentos de videos, y
demas material que sea objeto de proteccion
de los derechos de autor, sera exclusivamente
para fines educativos e informativos y debera
citar la fuente donde la obtuvo mencionando el
autor o autores. Cualquier uso distinto como el
lucro, reproduccién, edicion o modificacion,
sera perseguido y sancionado por el respectivo
titular de los Derechos de Autor.



FACULTAD DF ESTUD}\(BSN%%I;‘E ﬁlOKES CUAUTITLAN
Dsp/uzr.um:mo DE E;AKENB r'morfxmnu..es

U N A M
FACULTAD DE ESTUDIOS
VNIVERiDAD NACJONAL . SUPBRIORES CUAUTITLAY
AVEN"MA DL ASUNTO: VOTOS APROBATORIOS i,
Mxico
DR. JAIME KELLER TORRES - : =
DIRECTOR DE LA FES-CUAUTITLAN Departomsnto de
PRESENTE. Fx6maner Prolatlonales

AT°N: Ing. Rafael Rodriguez. Ceballos
Jefe del Departamento de ExAmenes
Profesionales de la F.E.S. ~ C.

Con base ey el art. 28 dél Raql..'::nn‘t-: Generaiy de Exdmenes, nos
pecraitimos co-'nunx:ar a usted que revisamos la TFSIS TITULADA:

Prevencién de trombosis a_con CY-216 comparada
con heparina"

que presenta __1a pasante:r __lyucila Cruz Rodriquez
con mimero de cuenta: 8505003-7 pdra obtenar el TITULO de:
Quimica Farmacéutica Bi6loga

Considerando que dicha tesis redne los requisitos necesarios para
ser discutida en nl EXAMEN PROFESIONAL correspondiente, otorgamas
nuestro VOTO APROBATORIC. )

ATENTANENTE.,
"POR MI RAZA HADLARA EL ESPIRITU™

Cuautitlén Izcalli, Edo. de Méx., & _21 de foril de 1995
{ S de _ 0OFL]__ de

PRESIDENTE Q.F.B. Ramén Cendejas Ramfrez

VOCAL Q.F.B. Maricela Noé Martfnez

SECRETARIO Q.F.B. Idatia Avila Miyazawa

PRIMER SUPLENTE Q.F.B. Ma. Eugenia R, Posada Galarza

SESUNDO SUPLENTE M. en C. Victor M. Zendejas Buitrén

VAR DEP/VAP/OL



Te doy gramas seﬂor
por 1a )uz 'y por: el dna
por mls ratos=de dolor -

k por todo cixanto meidask e
Te doy gracnas Senor



DEDICO ESTA TESIS:

A DIOS:

Por lodo lo que me ha dado

A WIS PADRES -

INO Y SIBINA

eredado el lesoro mas

uede- darsele aun hijo: Amor

Ii : usnon de su exislencia ha

 con rlirme en persona de provecho

" qul ,V“d‘ebo de agradecer no solo su

: esfuerzo y ensenanza si no tamblen su
~'apoyo y cariflo v
GRACIAS PADRES




A MIS HERMANOS:

" De no haber sido por su apoyo
moral y economlco jamas habria
llegado a la termmacnon de mi 7_
carrera profesmnal GRACIAS i

A MIS S0BRINOS:
DIEGO
DIANA
ALAN
LESLI

ALEJANDRC -



amlstad ¥y conse]os ;




INDICE

LISTA DE ABREVIATURAS— :

RELACION DE TABLAS ¥ FIGURAS -+~
1-PROLOGO S
11.- INTRODUCCION-

Il GENERALIDADES
3 COAGUL}JCJ()N SANGUINEA
3214 EXTRIASEC
23114 INTRINSECA
34 REGUMDORES‘ EL MEC.

DE LA LOAGUL&!
3.4.1 INHIBIDORES ENDOGENOS (NA T
3.4.2 INHIBIDORES EXOGENOS (Azmco,ic' L

IV.- TROMBOSIS VENOSA

4.1 TROMBOEMBOLISMO VENOSO -~

4.2 TROMBOSIS VENOSA PROFUNDA--

4.3 PROFILAXIS DE TROMBOSIS-
VENOSA PROFUNDA

4.4 ESTUDIOS EN LA TROMBOSIS
VENOSA PROFUNDA




V.- HEPARINA EN LA CLINICA ‘
5.1 IMPORTANCIA CLINICA DE HEPARINA 19
5.2 POSOLOGIA RECOMENDADA EN LA PROFILAXIS-————ssemcoveen 20

V1- HEPARINA ¥ DERIVADOS DE BAJO-PESO MOLECULAR SRR
6.1 DEFINICION DE HEPARINA '
6.2 HISTORIA DE LA HEPARINA

6.3 ESTRUCTURA DE LA HEPARINA ,
6.4 HEPARINAS DE BAJO PESO MOLECU :
6.5 PROPIEDADES BIOLOGICAS D, ‘LA HEP.
66AC7‘1VIDAD ANTICOAGULANIEDE :

LA HEPARINA ESTANDAR (HE).

"DE LA HEPARINA: DE BAJO PESO MOLECULAR (HBPM;

Vll ‘PROPIEDAD 'S FARMACOCINETICAS
', lA.B.SORClO” -
7. ZDISTRIBUCIO”

.29
29

73 ELMINAC]C‘.” - 30
2. 4MCTOSADVERSOS 30
7.5 CONTRAIND_ICAC 31
VIlL.- JUSTIFICACION. e 32

X: HIPOTESIS— - 34



X1.- DESARROLLO EXPERIMENTAL )

11.1 CRITERIOS DE INCLUSION. A 35
11.2 CRITERIOS DE EXCLUSION: 35
11.3 ALEATORIZACION. 36
11,4 ADMINISTRACION DEL TRATAMIENTO: 36

PROFILACTICO
11.5 DOSIFICACION:
11.6 TRATAMIENTOS ASOCIADOS.
11.7 EXAMEN CLINICO.
11.8 MONITOREO DEL TRATAMIENTY
119 MATERIAL PARA LA OBTENCION
DE MUESTRAS Sl
11,10 MATERIAL DE TRABAJO.
11,11 REACTIVOS - i
11.12 METODOS (PERF HEMO
,1112117'9"7 :
11123 T ,
1112.3 CUENTA MANUAL DEPLAQU
11.12.4 AT-III
1L12.5 ANTI - Xa ‘
11.12.6 FLEBOGRAFIA POR MEDANC" -
11.12.7 VALORACION DE SANGRADO

47
58
- 60
bt

ATl- RESULTADOS:
Alil.- DISCUSION-
ATV.- CONCLUSIONES-
AV.- BIBLIOGRAFIA




LISTA DE ABREVIATURURAS

AT
Ca
Cal

HBPM
FXa
Flla

Pba .

1332

CAPM

Antitrombina IlT

Calcio

Calicreinas

Dalton

Heparina Estandar

Heparina de Bajo Peso Molecular
Factor X activado

Factor ! activado (trombina)
Fosfolipidos

Prueba

Peso Molecular

Tiempo de trombina
Tiempo de tromboplastina parcial

K)

Trombosis Venosa Profi

Cinindgenos de Alto Peso Molecular




FIGURA 1
~ FIGURA 2
FIGURA 3
FIGURA 4
FIGURA 5

" FIGURA 6

 TABLA 1
TABLA 2
TABLA 3
TABLA 4
TABLA'S
TABIA 6
TABLA 7
TABLAS
TABLA9
TABLA 10
TABLA 11
TABLA 12

RELACION DE TABLAS Y FIGURAS

Activacion de la coagulacion
Inhibidores de la Lanid

&

Formacicn del trontbo venoso
Estructura de la molécula de heparina
Efecto de la heparina sobre la AT-111

Modelos de union de heparina- AT 111

Clasificacion de TVP

HBPM comerciales

Distribucion de toma de muestra

Clasificacién de paci en sexo y edad
Tipo de Cirugias practicadas

Resultados del grupo de fraxiparina

Resultados del grupo de heparina Std.
Comparacidn de los 3 dias de estudio en TTP
Cémmracién de los 3 dias de estudio enTT
Comparacion de los 3 dias de estudio en AT-11
Comparacién de los 3 dias de estudio en Plaquetas

Comparacion entre los 2 grupos de prueba.

10
3
15
22

i
v
£
a7
8

o
50
51
53
53
53

56



L.- PROLOGO

En esta investigacidn clinica, se realizé una comparacién entre heparina estindar
( HE ) y una heparina de bajo peso molecular ( HBPM ) llamada comercialmente
Fraxiparine ( CY-216 ). Con el objeto de determinar, cual de las dos es mds efectiva y

r)

presenta menos efecios secundarios en la prevencién de trombosi: profi
( TVP ) post-operatoria, en pacientes mayores de 40 aflos.
En este estudio participaron un total de 72 pacientes . los cuales fueron admitidos para

cirugia electiva abdominal . se aleatorizarén en dos grupos, se les administro el

gulante por via subcuti durante 7 dias. A un grupo se le administro doble
dosis diaria de HE 5000 Ul (n = 28 ), para obtener el mismo efecto que el otro grupo,
al cual se le administro una dosis diaria de HBPM 7500 U anti - Xa (n=30).
A ambas grupos se les practicaron pruebas preoperatorias y postoperatorias , por lo
que se pudo realizar la comparacion.
se observo que con la aplicacion de la HE el TTP sufre un ligero aumento( esté

aumento es minimo ), con la HBPM esto no se observa.

Realizando un andlisi: distico mediante la prueba de "t" de Student, entre los dos
grupos y en cada grupo por separado, se pudo determinar que:
En ambos grupos, la antitrombina 111 se a disminuida significativ al

dia +3, debido a que con la cirugia se activa el sistema de la de la coagulacién,
incr dose asi el de AT - 111, ya que esta neutraliza al factor Xa y lla.
Al dia +7 la concentracion de AT - Ill alcanza los valores normales en los 2 grupos.

Las demas pruebas como son: TIP, TT, Plaguetas y sangrado no hubo diferencia

significativa. Haciendo una comparacién entre los dos grupos, vemos que en ninguna

prueba hubo diferencia significativa.



En base a esto podemos concluir que no hay diferencias en la eficacia y seguridad de
los 2 anticoagulantes. Si ambos son utilizados en dosis profilacticas.
En un futuro se podria utilizar a la HBPM como una medida profilictica efectiva, y con

una gran veniaja, que es una sola administracién diaria.



I1.- INTRODUCCION

La b ia es un conjunto de i fisicos y bioldgicos que ‘manti la
Jluidez de la sangre y la integridad lar. Los . h i que
previenen la excesiva perdida de sangre son activados normal por las I
tisulares , La h ia implica una da cuidad: regulada de r i
biogquimicas que promueven la agregacién de las plag dentro de los vasos

dafados, la coagulacicn de la sangre y finah la disolucion del codgulo por
Jibrindlisis. Puede suceder que al estimulo inade do de la gulacién como

complicacion de una lesion vascular o de alguna enfermedad que altere el equilibrio

normal de la coag idn, se provoque una trombosis, la cual causa una elevada

tidad P

-mortali princip en paci que deben permanecer inmdviles por

periodos prolongados, ya que la inmovilizacion aumenta la posibilidad de que un
codgulo se aloje en el cerebro o en pulmones. ( 1,5,20,43,44)

La i se idera el principal factor de predisposicién a TVP, la sangre
se coagula cuando circula  muy leniamente por los vasos sanguineos ., pues
continuamente se forman pequefas cantidades de trombina hasta alcanzar wuna
concentracion suficiente para iniciar la coagulacién. (20,35,46)

La formacion de trombos en las venas profundas de la pierna puede Hevar a una
embolia pulmonar, a veces con consecuencias fatales ya que un embolo grande puede
ocluir hasia un 50 5% del lecho vascular pulmonar.

Los agentes icoagul se empl para prevenir o reducir las secuelas
tromboembdlicas del daho lar a atribuible a enfermedades cardi: ‘cimglaso

traumas,



En los pacientes que deben de permanecer inmovilizados durante un periodo
prolongado, en particular si ha existido dafo tisular, como en los pacientes pos
quinirgicos. (4,20).

Lidad

Los anticoagulantes utilizados en la obran inhibiendo la accidn o formacié
de wuno o varios factores de la coagulacién, o de sus proteinas reguladoras. Por
ejemplo la fijacién de la heparina a la AT-IIl ( una proteina plasmdtica ) incrementa

la afinidad de este inhibidor por la trombina ( F-11 ) y por el F-Xa. la AT-1I] es una

[y

proteina crucial en la da de la coag (20,31). La heparina en clinica tiene

dos finalidades: una antitrombotica 6 terapéutica y una profildctica 6 antifactor Xa, en
caso de que no se haya formado trombina intravascular. la haparinizacion profilictica,
se aplica con el fin de evitar la aparicidn de la trombosis venosa post-operatoria.
Actualmente se estdn introduciendo en el mercado diferentes derivados de la heparina
( heparinas de bajo peso molecular ), son fracciones livianas aisladas de la heparina
estandar, capaces de inhibir adecuadamente el factor Xa, sin tener efecto

antitrombinico. Por lo que serian eficaces antitromboticos ya que no se presenta un

efecto anticoagul en ia el riesgo hemorrdgico es menor. En la década

de los aftos 80, se descubren las heparinas de bajo peso molecular , y comienzan a

1

realizarse estudios en Europa. (29,30,35). Estos son repre itivos por el

mimero de pacientes que utilizaron, y encontraron una frecuencia de TVP de 2.9y 7.5

96 con heparina y heparina fraccionada respecti con wna P-0.5. La

3 holi )

o r se presento en 2 pacientes del grupo de HBPM (910

pacientes), y un caso del grupo de heparina no fraccionada (295 pacientes) el
sangrado y/o hematomas como complicacion no presentan diferencias significativas
(17,19.28).



Por otra parte en la universidad de Frankfurt, publicaron en 1988 su experiencia en un

Hi 2.

parativo y ico que incluyo a 1986 paci divididos en 2 grupos

uno de 960 para HBFM y otro de 936 para HE. Estos autores encontraron una
incidenciade TVP de 2.8 y 4.5 % respectivamente para HBPM y HE.(5,24,28)

La TVP se encontré en 2 y 5 paci respecti las pli

hemorrdgicas se encontraron en la misma proporcion y no tuvieron significancia
estadistica. Estos dos estudios concluyen que la heparina fracccionada (HBFM)
efectivamente es mejor que la no fraccionada para la prevencién de fenémenos

— boli

[ en pacii post-operados, ademds de alg otras 1jas como

Srecuencia de aplicacion. (29,30,35,44).



III.- GENERALIDADES

3.1 COAGULACION SANGUINEA

El si. de la lacién estd constituido fundamentalmente. por una serie de

{3

proteinas plasmdticas con actividad de serina proteasas, las cuales circulan en el

plasma en forma inactiva ( pr i 6 zi ). En determinadas cir

&

estas pueden ser activadas, origindndose una serie de interacciones complejas y
organizadas enire ellas, dando como resultado la formacion de fibrina e impidiendo
de esta manera una hemorragia. (8,26)

El concepio cldsico de coagulacién de la sangre se refiere a una cascada de reacciones

) £

enzimdticas. Algunos factores de la no son i sino es

enzimditicos ( factores V'y VIl } y su funcién es facilitar la accién del factor activado (
enzima ) sobre el factor a activar ( sustrato ), aumentando y acelerando la reaccion

enzimdtica. Todos los factores de la lacién son en el higado. Las

&

A

propiedndes generales de los factores de la coagulacién son mostradas en el cuadro 1.

el mec de la lacién, es un ismo de amplificacién en el cual se

{1

interacci 2 vias i llamadas, via extrinseca y via intrinseca de la
coagulacion . las cuales tienen por objetivo activar al factor X, el cual actia sobre el
Jactor Il ( protrombina ) para formar la trombina ( F lla ), y con esto generar la fibrina
(Fla ), constituyente bisico del codgulo. fig 1 '

Todo esto es através de una serie de pasos enzimaticos y de la formacién de complej
(14,23,26,44)




FACTORES DE PESO MOLECULAR CONCENTRACION  VIDA MEDIA

COAGULACION (KD) PLASMATICAML ~ (HORAS)

1 Fibrincgeno 340 2-4mg 96-120

I Protrombina 72 200 mg 41-72

Il Tromboplastina 45 - -
tisular ]

IV Calcio - . - ; ‘-

V  Proacelerina 300 S0me 12l

Vil Preconvertina 48 1-2 mg . R B 6 ; "7”";

VIl Factor antihemafilicoA 89 - 200 : 0-2mg 82

IX Factor antihemofilicoB 55 3amg . 18-30

X Factor de Stuart-Prower 55 6- :8 mg.- .20-42 :

X7 Factor antihemafilico C 160 ) ) \ 4-7mg 4872

X1 Factor de Hageman 90 10mg "~ 50-70

X1l Facior estabilizante de 320 10-20 mg 100 - 200

fibrina
cuadrol.- propiedades generales de los factores h de la coagulacié
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Fl(3 1" Al activarse la via imtrinseca o extrinseca, estas htberan factores, que después convergen las 2
vias u uctivar el fuctor X .6l factor Xa actiia sobre la protrombina para formar trombina. y la trombina se
combina con fibrindgeno para formar la red de fiknina y consolidar el trombo.

3.2 VIA EXTRINSECA DE LA COAGULACION

El mecanismo extrinseco de la coagulacion de la sangre, se inicia cuando un vaso

)

sanguineo sufre una lesion. El tejido tr libera un

iplejo lipoproteico, al

bank

que suele de inarse "Tr plastina tisular 6 Factor tisular".

El mecanismo fisiolégico mds importante para la iniciacién de la coagulx.lcidn es la
Jormacion de un complejo mediante la interaccién del factor VI con el factor tisular y

con calcio sobre una superficie que iene fosfolipidus. El complejo formado

+

presenia una actividsd enzimatica capaz de activar al FX", y continuar el proceso

hasta la formacion de trombina(fig 1).

10



3.3 VIA INTRINSECA DE LA COAGULACION

El mecanismo intrinseco de la coagulacion in vivo, tambié; con una lesion

en el vaso sangufy En dici normales, tanto éa membrana celular de las
plaguetas, como el recubrimiento endvtelial de los vasos sanguineos poseen carga
negativa, por lo que se repelen entre si . Sin embargo ka rotura de yn vaso sanguineo
origina un cambio en la polaridad del recubrimiento endotelial, y las plaq se

adhieren al drea de rotwra.

La via intrinseca se activa cuando la sangre se pone en contacto con superficies de

carga negativa ( coldgeno, algunos dc. grasos, plaq ivadas, etc. ) de i
Jaciores de contacto, esto provoca la fijacion a la superficie de una proteina
plasmatica, llamada factor X1I el cual sufre bios confor ionales que lo hacen

suceprible a efectos proteoliticos posteriores, en donde intervienen la precalicreina,
calicreina y el cinindgeno de alto peso molecular.activando parte de él ( X1la ) y
conduciendo a la activacion del factor X1, el factor X1 activado, activa al factor IXy lo
transforma en IXa, este forma un complejo con los fosfolipidos de las membranas
plagqueiarias, con el ién calcio y el factor Villapara activar al factor X'y transformario
en Xa. Con la activacion del factor X se inicia la via comiin para las vias intrinseca y
extrinseca (ver fig 1). El factor Xa formado por wna u otra via y en presencia de
Josfolipidos plaguetarios, de calcio y del facior V, transforma a la protrombina en

trombina, esta actia sobre el fibrinigeno para formar fibrina, y asi obtener el coagiilo.

) Boihid

El proceso de la i1 esta limitado por i es e inactivadores especificos.

{1

(10,13,14,15,19,20,26 )

11



3.4 REGULADORES DEL MECANISMO DE COAGULACION

igulacion masiva o del drbol vascular es evitada y

El peligro de una
conirolada por la presencia de una serie de factores anticoagulantes. Tan peligrosoy .

nocivo puede ser un trastorno hemorrdgico por fallar el ismo de la coagulacié
y hemostasia, como wuna inoportuna propension a blecerse dgul

es con las ¢ bidas trombosis y emboli

mirva

Normalmente en la sangre existen reguladores ( inhibidores ) de los factores de la

Z
&

activados, que di Aan un papel importante en la limitacién de la

U

Jormacion de fibrina en el lugar de la lesion vascular y en el mantenimiento de la
Jluidez de la sangre. Segun la namraleza y modo de accion los reguladores de la
coagulacionse clasifican , como inhibidores endogenos { naturales ) e inhibidores

exagenos ( anticoagulantes ).( 10,13,20,33)

3.4.1 INHIBIDORES ENDOGENOS (NATURALES)

Los inhibidores naturales, son formados por el mismo organismo, y circulan por la
sangre. pueden ser normales o patologicos. Exisien dos tipos de inhibidores naturales

de la coagulacion sanguinea: 1.- inhibidores de las serin pr (AT-11], Cofe n

de la heparina, inhibidor del Cl, etc.) e inhibidores de los factores Vy VIlla ( proteina
S, proteina C, trombomodkling). (ver fig 2) -

Dentro del mecanismo de accién de accién de los inhibidores de las serina -.pmteam.
presentan en su molécula uno o varios sitios reactivos especificos para la emzima y al

unirsele en una drea determinada, provoca un cambio estructural de la molécula del

inhibidor, quedando la enzima atrapada, la mayoria de las veces en forma irreversible.

9
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Fig 2.- Inhibidores naturales de la coagulacion

3.4.2 INHIBIDORES EXOGENOS (ANTICOAGULANTES)

1, 1,

En términos generales, se di ina Anticoag a qui ia que evita la

coagulacion. por su ntodo de accién se clasifican en 2 grupos:

1.- Anticoagulantes de accion in vivo, se trawa de prody i Estos

1, 1,

g anticoag se emy para prevenir o reducir las secuelas

tromboembolicas del dano vascular, atribuible a enfermedad cardiaca, cirugias, o

traumas, en los pacientes que deben de permanecer inmovilizados durante un periodo

13



proiongado, en particular si ha existido dao tisular, como en los pacientes post-

quinirgicos, en pacientes con vihvwulas cardiacas artificiales y en aguellos con embolia

1,
F

comprobada, es deseable una inhibicion de la coagul
Los anticoagulantes no disuelven los codgulos, pero se les usa. para reducir la
Jormacion de codgulos nuevos, asi como la e: ion de los ya exi. para de esie

modo disminuir la posibilidad de embolia pulm 6 de otros 6rganos.(10,11,14,15)

¥

Los anticoagulantes mds importantes son: a} La heparina, la cual se une a la AT-1I1
(proteina plasmatica), incrementando la afinidad de este inhibidor natral por la

trombina y por el facior Xa, una proteina crucial en la cascada de la coagulacion. b)

La warfarina, dismimive la sintesis hepdtica de varios factores de la coagulacion
dependientes de la vitamina K y en ia retarda la coagulacion.

La heparina es un anticoagul de ion rapida, que bloquea el mecanismo de
coagulacion al inhibir la tronsformacion de protrombina en trombina, y evitar en su

mayor parie la formacion de trombos, (10,11,14.15,26)

Este tipo de medi (anticoagulantes far logicos) deben de utilizarse,

&

pr dose la debid ion al control de laboratorio para evitar hemorragias
inadvertidas. (10.11,14)

2.- Anticoagulantes de accion in vitro, estos anti / son e

&

en el laboratorio de h logia. La accion de estos anti ) es no solo la de

& {1

evitar la coagulacién de la sangre, sino la de mantener la sangre en un estado
Sfisicoguimico lo mds proximo al que tenia en el cuerpo humano, pero no existe un
anticoagulante tedricamente perfecto. y por esto en cada caso hay que usar el que sea
mds indicado para el fin que se destine la sangre extraida.(7,26,45)

14



IV.- TROMBOSIS VENOSA
4.1 TROMBOEMBOLISMO VENOSO

Una coagulacion indeseable suele originarse por la formacién de placas ( masas que
contienen colesterol ), en las paredes de los vasos sanguineos, esto permite la
aparicién de una superficie rugosa adecuada para la adherencia de plaquetas que con
frecuencia es el sitio de coagulacién (ver Fig 3). Recibe el nombre de trombosis la
coagulacion en vasos sanguineos no danados, en tanto que al codgulo se le denomina
TROMBO, este suele disolverse, pero si no lo hace puede originar una lesion tisular al
producir una disminucion en el aporte de oxigeno por parte de la sangre, Igualmente
grave resulta la posibilidad de que el trombo se desprenda y sea transportado por la
sangre a un vaso de menor diametro, ya que blogueara en este iltimo la circulacion a

» drganos diversos, en ocasiones vitales.(11,14,31,44,45)

)

C—= ‘o (

F ig 3. 'Fonmadn dsl trombo venoso. Las Lnsas diagonales indican, agregados plagustanos. lo:
. puntos mdu:nrﬁ“mmz. e
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4.2 TROMBOSIS VENOSA PROFUNDA

El fend de la trombosis podria definirse como una coagulacién sanguinea en un

momento y un lugar no deseables, puede ser de jenada por daho vascular o por
estasis prolongada. La i lar altera la coagulacién sanguinea, sin haber un
dafto de ifiesto, do se hina la estasis con la activacion de la sangre, esta
es coagulada rapidamente dentro del vaso sanguh La trombosi. puede

comprometer cualquier vena del cuerpo, pero afecta con mavor frecuencia las venas

profundas de las extremidades inferiores ( la pantorrilla ). La TVP y su principal
complicacion que es la embolia pulmonar, son causa de muerte en paciente

hospitalizados.(18,24,31)

4.3 PROFILAXIS DE TROMBOSIS VENOSA PROFUNDA

En la actunlidad los mejores ag para el tv jenta profilictico de la trombosis

son los anticoagulantes como la heparina. Las medidas profildciicas pueden disminuir
la frecuencia de TVP en pacienies hospitalizados. La TVP se ha clasificado en base al
riesgo que la origina. TABLA 1.

Los factores que predisponen a TVP son : edad avanzada ( mds de 40 ados ), historia

bhocidad

de tromboembolismo previo,

uso de i ptivos orales, venas varicosas,

deficiencia cardiaca y cirugias que involucran is por ti prol de

/4 &
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TABLA 1.*Clasificacién de TVP en base al nesgo que la origina”

TROMBOSIS VENOSA (%)

" RIESGO ‘ Trombosis en Trombosis en Emboli
‘ - s las venas de la vena pulmonar
la pantorrilla proxima

aro 40-80 10-20 E
Intervencion quirirgica

de cadera y drea péhica

MODERADO 10-40 " 2:00 o e1-07
Insuficiencia cardiaca, : - AT A
Enfermedades respiratorias

B4JO

Prolongada inmovilidad,

venas varicosas

En el caso de bajo riesgo se utiliza a la heparina en dos modalidades: 1) Dosis bajas,
es segura y no presenla problen;a: de sangrado. 2) HBPM, usadas extensamente en
Europa y al norte de América. son consideradas mds seguras y eficaces que la HE.
-La heparina en dosis bajas tiene un beneficlo comprobado, para reducir el riesgo de
VP y embolia pulmonar mortal en pacientes sometidos a cirugia general.
(15,18,25,45,48)
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Se administran 5,000 unidade beutdy cada 8 a 12 hrs, comenzando 2 hrs nmtes

de la cirugia y continuando por 7 dias, o hasta que haya disminuido el peligro de TVF.
Estudios recientes sugieren que la heparina de bajo peso molecular, reduce la
Jre ia de trombosi. en paci que han sido sometidos a cirugia general,

Iy

por lo que la consideran superior a la HE, en la pr ion de la tr
profunda. Mds aun la HBPM es menos hemorrdgica que la HE.

Sin embargo se requieren de mds dios con este agente, antes de r Su uso

rutinario para la prevencion de TVP. (14,15,24,27,29,45,46).

4.4 ESTUDIOS EN LA TROMBOSIS VENOSA PROFUNDA

Ya que la historia y el examen fisico no son sensibles, ni especificos para descubrir

i

trombos en las venas profundas de las extr inferiores; Se requieren pruebas

) 7,

especificas como venografia de contraste, 1 afia de im i
i P 8raj ipe

ultrasonografia duplex. Ninguna de estas pruebas es ideal y no hay acuerdo general
sobre cual deba de utilizarse.(9.10,19,45)

Por su elevada sensibilidad y especificidad, La venografia de contraste es aun el
"estandar de oro” en estudios para TVP. Pero presenta desventajas como: es doloroso,

flohin

costo, dificultades técnicas y complicaci como en 3 a4 9% delos pacientes

y ademds no es muy precisa. (10,14,19.45)
La pletismografia de Impedancia tiene una ibilidad y especificidad de casi 95 %

¥

en la deteccion de trombos, en venas popliteas, femorales e iliacas. )
La pletismografia de impedancia en serie es un método seguro, eficaz, no invasivo y no

es caro, para detectar trombos proximales en individuos con posible TVP. La

ultrasonografia duplex, es un método alternativo con sensibilidad y especificidad
similar. (10,14,24,25,31,44)
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V.- LA HEPARINA EN LA CLINICA

5.1 IMPORTANCIA CLINICA DE LA HEPARINA

La heparinizacién en clinica tiene 2 finalidad

1.- Antitrombinica o terapéutica, usada do ya se sospecha que existe trombosis

venlosa profunda, o alguna enfermedad trombotica. En este caso el médico debe de

iniciar la heparina por via intravenosa.(10,14)

2.- Profildctica o anti-factor Xa. Esta es aplicada con el fin de evitar la aparicion de la

trombosis verosa post- operatoria, por lo que se administran pequed: tidades de
HE, suficientes para neutralizar el factor Xa, sin causar efectos hemorrdgicos
significativos. Acmalmente se eswin introduciendo en el mercado las llamadas
heparinas de bajo peso molecular, las cuales tienen una finalidad profildctica.

En los dos casos la administracién debe de iniciarse antes de la intervencién
quirirgica para obtener una profilaxis eficaz.(9,10,30,33,46)

La accion de la HE como de ln HBFM es preventiva. por lo que no disuelve los trombos

)

ya establ pero si detienen su propagacion distal (9,10,30,46)

La administracion de heparina en dosis 1ple va paftada generak de

sangrados en pacientes post- operados por lo que es mejor usar heparina en dosis
bajas o en su defecto heparina de bajo peso molecular para la profilaxis. Es muy
imporiante la vigilancia mediante pruebas de laboratorio, ya que la respuesia a la
heparina varia de un paciente a otro, y aveces en un mismo paciente, en distintos

momentos. A demds el control estricto de la accién de la heparina permite alcanzar un

mavor efecto antitrombotico, previniend bié; isodi hemorrdgicos.

(4.9.10,14.30,31,33)
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5.2 POSOLOGIA RECOMENDADA EN LA PROFILAXIS

En situaciones de bajo riesgo como cirugia general se lleva a cabo la siguiente

posologia:
Con HBFPM, CY-216 ( fraxiparine ) admitistrar por via subcutinea 7,500 U Anti-Xa

(3ml ) 2 hrs antes de la intervencién quinirgica y mantener el tratamiento durante el
periodo de riesgo y al menos hasta la deambulacion.
Con HE, administrar por via subcutdnea 000 USP (dosis bajas de heparina), 2 hrs

antes de la cirugia y el i durante el periodo de riesgo.

(19.36,40,42,46)
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VI- HEPARINA Y DERIVADOS DE BAJO PESO
MOLECULAR

6.1 DEFINICION DE HEPARINA

La heparina es una mezcla heterogénea de poli idos. es una cadena de chos

(-3 ¥

anionica, la cual es sintetizada como parte de un proteoglicano. Tiene un peso

molecular variable, entre 15000 y 30,000 D. Es extraida de mucosa intestinal y

13yl

pulmon de bovinos y porcinos. La heparina se a for do macr
que poseen un micleo proteico y durarte el proceso extractivo estas se desprenden y
separan de su porcion proteica quedando la mezcla a la cual llamamos heparina.
(3,8,15,30.43, 46}

6.2 HISTORIA DE LA HEPARINA

La heparina fie descubierta por J. Mclean, estudiante de medicina, en extracto de
higado en 1916. Howell v Holt en 1918 describen sus propiedades anticoagulantes e
introducen el nombre de heparina, mds tarde descubren concentraciones elevadas de
heparina en pulmén y otros tejidos. En 1937 Craford sehala los resultados de estudios
clinicos iniciales con heparina en la profilaxis de rombosis. En 1970 se demuestra
que la funcion anticoagulante de la heparina es por su union a la AT-111, con lo cual se
potencia la inhibicion de varias serina-proteasas de la coagulacién, ademds de usarse
a dosis bajas como medida profilictica. A fines de 1970 y principios de 1980 se
descubren las heparinas de bajo peso molecular, Estas son obtenidas a partir de la
heparina estandar.(5,15,21,22,30.46)
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6.3 ESTRUCTURA DE LA HEPARINA

La heparina como otros gli inogli es una cadena de carbohidratos anionica,

es sintetizada como parte de un proteoglicano. Esta formada por unidades alternas de

dcido uronico y N-acetilgh ina, con la unidad di! ido predonil repetide
de dcido L-iduronico y 2-amino-2 deoxi-D-glucosa. (ver fig 4). Este polimero
experimenta una serie de modificaciones como: una, N-acetilacion y wna N-sulfatacién
de las unidades de glucosamina, y la epimerizacion del dcido D-glscoronico dcido L-
iduronico, A demds de una O-sulfutacion en la unidad glucosamina. La conversion
incompleta de dcido glucoronico a dcido idurénico es esencial para la funcion
anticoagulanie de la heparina. (1,2,17)

En el peruasacarido hay una glucosamina céntrica ( N-3,6 disulfatada, y tiene un 0-
sulfato en el carbono 3 ) (ver fig 4): la cual preseria wna alta afinidad a la AT-NI,
potenciando asi su accion inhibitoria. El 70 % de la masa de la heparina, es de
cadenas regulares y presentan poca afinidad a la AT-1/1, el resto, 30% es de cadenas
irregulares, estas se encuentran intercaladas enire las cadenas regulares. y presentan

ala afinidad a la AT-1. (1,2,17,23,44,46}

HCOS0 * HCOSO
0so g0
: 150 50 Niiso
N- sulfato cldo N- eulfsto
.f 'l 2 T, . ' -
FIG 4 " Molécula da hepanna” * tndica umon de heparina a AT-11

o]
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6.4 HEPARINAS DE BAJO PESO MOLECULAR ( HBPM)

Debido a que la heparina esiandar ( HE ) es heterogénea, en términos de la

distribucion de su masa molecular, pueden obtenerse diferentes derivados de ella, a

los cuales se les conoce coma HBPM. Estds se han obtenido por depolimerizacion de la
HE en frag de cad de varias longitudes y con peso molecular variable de
3,000 a 7,000 Daltons, Estos frag ienen la cadena del | irido

especifica para unirse a la AT-Ill. Son obtenidas por varios métodos: filtracion en
gel, precipitacion con etanal, depolimerizacion con dcido nitroso, esterificacién con

dcido benzoico, o métodos imaticos. (ver tabla 2)

Estas fracciones livianas son capaces de inhibir al factor Xa, basdndose en esto su
actividad amitrombotica, debido a esto no prolongan al TTP. Este tipo de heparinas
son consideradas como fiarmacos preventivos, sin tener un efecto anticoagulante y en

consecuencia el riesgo de hemorragia es menor que la heparina estandar.

TABLA 2 "HBPM comerciales y métodos de preparacion (ob on)

HBFAM

Fraxiparine (CY-216)

Enoxaparin (PK-10169) 'Betmﬂaci&n  polimerizacién dcida
Lovenox (KABI-2165) L v‘De'}‘)‘o‘Iimerimcién con dcido nitrosa
Fragmin (RD-11885) © [\ Depolimerizacién peroxidativa
Logoparin (Novo-HBPA) - » . Depolimerizacién enzimatica
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Las preparaciones de HEPM que presentan PM. menores a 5000 D. inhiben solamente
el factor Xa. Con el incremento del PM. adquieren la habilidad de inhibir también la

9

trombina o Flla.(11,25)

El eJemplo de HBPM mejor definido es un p dcarido sintetizado por Choay,
representa el fragmento de heparina mds pequefo y con una alta afinidad a AT-1l,
presenta una actividad amifactor Xa. En el mercado es conocida como fraxiparine
(CY-216) (2,3,6,17,23)

6.5 PROPIEDADES BIOLOGICAS

Estudios realizados han di ade que la actividad anticeagulante de la heparina,

esta relacionada con su estructura particular. Esto debido a que las moléculas de
distinto tamaho difierent en  su actvidad anticoagulante, posiblemente debido a

Doricdad

diferencias an su g por las protetnas de la coagulacion.(19,21,24)

El efecto anticoagulante se eferce a través de una proteina plasmdtica lamada
Antitrombina I, Esta es considerada como un inhibidor natural de gran parte de
enzimas con actividad sevina- proteasas (lla, Xa, IXa, XIa, X1la ) que intervienen en la
coagulacién. Presenta wuna gran afinidad por la trombina y en grado ligeramente
s

menor por el FXa, la afinidad para las rest serin pr es
manor.(2,10,14,15,30,37,46}

La accién inhibidora de la AT-111 es potenciada en presencia de heparina, formando un

complejo Heparina-AT Ill. Mediante interacci electrostdticas entre las cargas
negativas de la heparia y las cargas positivas ( alfa-amino, lisina ) de la AT-111.



Produciendo un cambio conformacional de la proteina plasmadtica, y acelerando su
actividad inhibitoria, la cual es iniciada cuande el grupo hidroxil de las serina. que es
el centro activo de las proteasas se une al grupo carbonil de la arginina, que es el sitio
activo de la AT-T11. (ver fig 5).

La unién de AT-111y trombina a la heparina es simulidnea. (1,3,5,8,22,24,26,28,37,41)

1) Seiin g - ATl - Heparl

Z) insctivacitn de In serin protcass

fina

(sctiveda)

FIG § "EYecto de la haparina sobre la AT-1II"



6.6 ACTIVIDAD ANTICOAGULANTE DE LA HEPARINA
ESTANDAR (HE )

La actividad biolsgica de la HE esta contenida en un tunico pentasacarido, el cual
presemia una ali afinidad por la AT-Ill. Aproximadamente el 30 % de la molécula
contiene esta estructura, el 70 % resiante o presema actividad alguna.(17,19)

El mejor efecto anticoagulante de HE es atraves de su iteraccidn con AT-1l, esta

union produce un cambio conformacional en la molécula de AT-II | acelerando asi su

idad inhibitoria sobre enzimas de la coagulacion. (9,14,15,17.26)

El flla y fXa son los mds sensibles a la inhibicién por el complejo heparina -AT-11I, la

trombina es inhibid

mds rdpidamente que ¢l fXa. este ultimo ( Xa } es, protegido de la
inactivacion por el Va. Ca y Fl, por lo que el fAa no es completamente inactivado.

(2.3.4.9.10.14,15,19,22,23,24.26,28.44)

6.7 ACTIVIDAD ANTITROMBOTICA DE HEPARINA DE BAJO
PESO MOLECULAR ( HBPM )

La actividad biologica de las HBPM dependen de la cantidad de unidades de sacaridos.
Si la HBPA presenta una cadena con mds de 18 unidades ( pm. mayor a 5400 D ) su
mecanismo de n;lr:cidn es igual a la HE. Cuando la HBPM presenta una cadena con
menos de 18 unidades ( pm menor a 500 D ) son incapaces de unirse a Flla y AT-1II

simultaneamen por lo tanto son incapaces de acelerar la inhibicidn de ia o
por la AT-11], pero retienen la habilidad de catalizar la inhibicién del FXa.




En esto se basa ly elevada actividad antitrombotica de las HBPM.

La capacidad de inhibicion del complejo heparina-AT 111 sobre los factores de ka
coagulacion ( trombina v FXa ) varia en funcién al PM. Esia diferencia puede ser
debida a un distinto modelo de union de la heparina de alto o bajo peso molecular, a la
AT-II1 y a los factores de la coagulacién. Existen dos posibles modelos de unin (ver
Fig6)

1) Las heparinas de alto peso molecular se unen primero a la AT-IIl y después se
establece una unidn distinta enire la heparina y la trombina, siendo esto esencial para
la inhibicion del factor 11 activado.

por el contrariv, la unién al factor X activade se hace atraves solo de la AT-lII.
(4.5,15.33,35,40.41,46)

2) Las heparinas de bajo peso molecular se unen a la AT-111, la cual se une al Factor
Xa, produciendo su inhibicion, no existiendo ninguna relacion entre la HEPAM v FXa.

HEPARINA DE ALTO PES0O MOLECULAR

HEPARINA DE BAJO PESO MOLECULAR

HEPA

FIG S log de un1on de la hep con AT-1l, yf«lemngﬂnnpcmw _' ’
27 ; e




La HE y otras hepatinas de alto peso molecular, inhiben el FXa, pero inhiben en mayor
proporcion a la trombina, mientras que las HBPM son muy buenos inhibidores del
Jactor Xa, pero presentan poco efecto sobre la trombina. Inde di del PM,

i

las moléculas de heparina de alla afinidad se unen perfectamente a la AT-Ill.
(5.20,14,20,23,44)



VII.- PROPIEDADES FARMACOCINETICAS

7.1 ABSORCION

La heparina no es eficaz por via bucal, ya que no es absorbida por el tracto

gastrointestinal. En cambio es bien absorbida, do es administrada por via

5 3,

2] 2 F 4 una accidn f diate.(9.10,13,26,46)

La aidministracion subcutinea es recomendada cuando la heparina es wusada como
profiliciico en pacientes post-operados.(9,14,26,44,46)
Varia liamente la r

¢

al anticongulante de un paciente a otro, la cantidad

i
necesaria para lograr un resultado terapéutico’ depende de factores como: peso .-

corporal, estada de choque fiebre, insuficiencia hepatica.(15,44,46)

7.2 DISTRIBUCION

El glicosaminoglicano es distribuido primer en todo el si. . yaen

A,

& sangre se une a la AT-1I1 , ds de otros constituyentes como histidinag, la cual es
rica en glicoproteinas, Jactor 4 plaquetario ( Pf4 ), vitronectina, fibroniectina, y factor
Von Willebrand ( FVW ). las fracciones de heparina tienen una menor interaccién con
el P4, disminucion en la induccién de anticuerpos anti plaqueras ( las cuales presentan

umq reaccién cruzada con la HE ), bién una menor inhibicién del crecimi, de la

célula del musculo liso del endotelio., contribuyendo con esto a un tiempo de vida mds
prolongado, aumema la proteina lipasa y miglicérido lipasa hepdticas, favoreciendo su
efecto antirombotico y aqui pdrese ser que el grado de sulfatacion de la heparina es
importante.( 13,18,19.46)




El tiempo de vida media es de 90 a 150 mi por via intr y de 200 a 300
mimytos ( 3- 3 1/2 hrs) por via subcutdnea. La biodisponibilidad es de 90 %5 en funcién
del factor Xa comparada con 20 % de la heparina estandar. (14,20,22.23,33)

7.3 ELIMINACION

La heparina es eliminada y degradada primer por el si Jagocitico

lear(anteriormente do  sistema reticulo endotelial), y una minima
camidad es eliminada por orina. Las HBPM son metabolizadas y depuradas en menor

proporcion.(8,21,23,26.30.33)

7.4 EFECTOS ADVERSOS

El principal efecto adverso de la heparina esuandar es la hemorragia, en pacienttes
mayores de 40 aflos. En ocasiones se produce trombocilopenia leve, una vez iniciada la
coagulacion pero este efecto es leve. Y las plaquetas retornan en pocos dias a sus
valores normales. o se mantienen bajas, pero nunca por debafo del limite hemostdtico.
Dado que la heparina comercial contiene algunas impurezas, pueden producirse
reacciones alérgicas principalmente en el sitio de inyeccidn subcutdnea. en el sitio de
administracion puede aparecer algunos hematomas.(12.15,17,25,34.46)

Las HBPM son muis efectivas al catalizar la inhibicion del F Xa, que a la trombina,
‘por lo que se reduce el efecto hemorrdgico de la HE. (5,12,19.21,30,36,46.47)
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7.5 CONTRAINDICACIONES

La heparina es1a contraindicada en pacientes hipersensibles al farmaco, que presenten
hemorragia, trombocitopenia. hipertension, Cuando no pueda Hevarse acabo las

pruebas de coagulacion idoneas para itorear en los intervalos apropiados, por
ejemplo, TTPa, IT ( esta comtraindicacién es para dosis completas de heparina; En
general no se necesita monitorear los parémerros de los pacientes que reciben dosis

bajas de heparina ), la heparina también esta contraindicada en estado incontrolable

de sangradu.(3,10.16,19,.24,27,36,46)
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VIIL.- JUSTIFICACION

La enfermedad tromboembolica constituye el primer factor de mortalidad a nivel
mundial Se estima que el mumero de personas con riesgo de presentar esta patologia ,
a nivel mundial asciende a 10 millones y que 2 millones de personas mueren cada afo
por su causa . Aproximadamenie el 50 %6 de los pacienies mayores de 40 afos que son
sometidns a cirugia general desarrollan después de la operacion trombosis venosa
profunda (TVP) . La profilaxis con heparinn estandar o una variedad de heparinas de

) Iy

bajo peso molecular pueden reducir ln frec ia de enfer tr

después de una cirugia electiva .

Por lo que, la finalidad de este dio es establ que una aplicacién subcutdnea
diaria de 7500 u anti-Xa (fraxiparine ), brinda una prevencion mds eficaz de la TVP
post-operatoria , que la HE profildctica a bajas dosis (5000 usp cada 12 hrs), sin tener

un incremento significativo en las complicaci Remorrdgi




IX.- OBJETIVOS

OBJETIVOS GENERALES

1.- Demostrar que la heparina fraccionada CY-216 (Fraxiparine) disminuye

significativamente la incidencia de enfermedad tromb bolica en paci: post-
operadns en relacion a la heparina no fraccionada (estandar), Utilizadas ambas a
dosis profilicricas.

2.- Demostrar que la heparina fracionada CY-216 (Fraxiparine) Utilizadas a dosis
profilicticas en pacientes post-operndos se asocin a un menor indice de

complicaciones hemorrigicas que la heparina no frarcionada (estandar).

OBJETIVOS PARTICULARES

1.- Mediante pruebas hemostdticas ( TTP. TT, y Cuenta de plaquetas ), Determinar si
existe o no una alteracion en la hemostasia fisiolégica en pacientes mayores de 40

anos.

2.- Cuantificar la cantidad (en porciento} de AT-1l] presente en el plasma de pacientes,

en estudio

3.- Comprobar la posible presencia de...u bosi ,,,'_,‘ d chi la
pletismografia o S
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X.- HIPOTESIS

La heparina fraccionada CY-216 (Fraxiparine) disminuye significativamente la
idencia de Trombosi: profunda y produce mas efectos secundarios, en

pacientes sometidos a cirugia abdominal electiva, Utilizada a dosis profildcticas y en

relacion a la heparina convencional (estandar), utilizada también a dosis profildcticas.
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XI.- DESARROLLO EXPERIMENTAL

Se realizo un estudio clinico prospectivo, aleatorizado, multicentrico y comparativo

que incluyo a 72 pacientes. que cumplieron con algunos criterios.

11.1 CRITERIOS DE INCLUSION

Pacientes de ambos sexos, mavores de 40 aftos, candidatos a cirugia abdominal
electiva, con anestesia general que duro mds de 30 mimutos. permaneciendo
hospiilizados por 7 dias después de la cirugia. La cirugia practicada fue una de las

siguientes: gastreclomia, reseccion intestinal 6 colénica, cirugia de los conductos

biliares y mumores retroperi les, los abdd no habian sido idos a

cirugias anteriores..

11.2 CRITERIOS DE EXCLUSION

Embarazo, antecedentes alérgicos a la heparina, trombocitopenia inferior a
100,000/mm3, hemofilias, disfuncion renal grave ( urea sérica de 120 mg ylo

creatinina mayor de 2 mg% ), ulcera péptica activa, uso de medicamentos que alteren

la he ia en los st 8 dias anieriores a la cirugia, cirugias ginecoldgicas,

140, . Y
& 4

meses, disfuncion tiroidea, TP alargado mds de S segundos en relacion al testigo, TTPa
al testigo, y TT alargado a mds de §

'y

is 0 tromboembolia en los ultimos tres

'y

alargado mads de 10 segundos con rek

segundos en relacion al testigo
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11.3 ALEATORIZACION

Los pacientes fueron distribuidos en dos grupos, uno recibié heparina fraccionada CY-
216,y el otro heparina no fraccionada. La dosis y ritmo de administracion de los dos

medicamentos fue diferente. Con este trabajo solo se valoro el perfil hemostitico.

11.4 ADMINISTRACION DEL TRATAMIENTO PROFILACTICO

- Heparina fraccionada CY-216 (fraxiparine), solucién concentrada de 25,000 U aXa /

ml, en jeringas prellenadas conteniendo 0.3 ml (7500 U aXa)

- Heparina no fraccionada (estandar), solucion concentrada 5000 USP-U
Tanto la CF-216 . (HBPM) coma la heparina no _ fraccionada (estandar) se

R

* 11.5 DOSIFICACION

GRUPO1 CY - 216 (HBPM).

-4 hrs. antes de la cirugia 0.3 ml (7500 U- anti Xa )
-8 hrs después de la cirugia 0.3 ml ( 7500 U- anti Xa )
-24 hrs después de la cirugia 0.3 ml ( 7500 U- anti Xa ) o
Las subsiguientes dosis fueron administradas cada 24 hrs. a las mismas dq"sis: ( 03 ml S
} hasta el 7°dia post-operatorio. T
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GRUPO 11 Heparina no fraccionada ( HE }

o4 hirs antes de la cirugin 1.0 ml 5000 USP -u

-8 hrs después de la cirugia 1.0 ml 5600 USP -w

- 16 hrs después de la cirugia 1.0 ml 5000 USP -u

Se administro la misma dosis de HE cada 8 hrs, hasta el 7° dia post-operatorio,

11.6 TRATAMIENTO ASOCIADO

hiid, E 1,

Los pacientes i en éste pudieron recibir otro tr iento,
excepto medic antitrombdticos, iplag dextranos, medicamentos

depresores de la trombina. analgésicos del tipo del dcido acetilsalicilico y

)
J

£ ol

s celt
2. cefoperazon, ce

. )
mnas {

dol, etc.)

11.7 EXAMEN CLINICO

Todos los dias el médico realizo un e linico, b1
embalfa pulmonar o sangrado. :
Examino con cuidado piel, membranas y ‘ :
equimosis. :
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11.8 MONITOREO DEL TRATAMIENTO PROFILACTICO

Los estudios de laboratorio, tienen por objetivo controlar el efecto anticoagulante y
" antitrombotico de la HS y HBPM, respectivamente, para asegurar un efecto clinico. La
primera finalidad de las pruebas hemostiticas, es determinar si existe o no una
alteracion de la hemostasia fisiologica. Esto es de gran importancia por que en general

la terapéutica hemostdrica es ineficaz do el i de la h ia es

normal. Si se confirma la existencia de anormalidad, se debe precisar el tipo
de alteracion. Es recomendable efectuar el estudio biologico en dos etapas: En una
primera jase, las pruebas de oriemacion permiten afirmar la integridad de la
hemostasia y orientar hacia un tipo de afecciones hemorrigicas. En una segunda etapa

se utilizan pruebas mas especificas, que precisan el diagnéstico.

11.9 MATERIAL PARA LA OBTENCION DE MUESTRAS

- Jeringas desechables de 20 ml ( plastipak )
- Tubos de pldstico de § ml con citrato de sodio ( anticoagulante )
- Trombombos con citrato de sodio ( anticoagulante )

-. Tubos de pldstico con EDTA ( anticoagulante )

11.10 MATERIAL DE TRABAJO

~. Bafto Maria a 37°C - Bafto de hielo/agua’
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« Tubos de ensayo de 12x 75 - Tubos de ensayede 12x 15

~. Tubos de pldstico con tapon -. Lampara de iluminacion

-. Cronémetro - = Fibrémetro

-. Pipeta serologica de 10,100 y 200 -. Pipeta graduada de 0.1,0.2,
micro litros respectivamente 5.0,100ml

- Pipeta de thoma para globulos rojos -. Cdmara de newbauer

- Microscopio de contraste - Caja perri

-. Papel filtro - Agitador de pipetas

-. Espectrofotémetro a 405 nm - Cenrrifuga

11.11 REACTIVOS

- Plasma citratado pobre en plaguetas (‘Mue&lm del mcie;iyz )

-. Mezcla de plasmas normales citratados de donadores sanos .

-. Agua destilada
- Citrato de sodio al 3.8 6 ( Merck ) L
-. Tromboplastina parcial, A d APTT ("Organ"os,b knika ) :

- Cloruro de calcio 0.025 M (Merck } : :

-. Trombina humana Fibrindex de 50 U/ml ( ortho diagnostic )
-. Solucion salina 0.85 %

-~ EDTA  (Baker analyzed)

-. Oxalato de amonio al 195 ( Baker analyzed )

-. Chromostrate heparin anti-Xa assay ( organon teknika )

- Chromostrate Antithrombin Ill assay ( organon teknika }

- Acido acético glacial al 50 % (Merck )
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11.12 METODOS ( PERFIL HEMOSTATICO )

La tomn de muestras sanguineas se realizaron los dias, -1, +3, +7. Considerando

como dia cero, el dia de la operacicn. La recoleccion de las muestras se realizo 3 hrs

después de la aplicacion subcutinea de HBPM y HE . ya que la concentracién

' /g

pldsmatica mdxima se presenta a las 3 hrs. de administrada:
Para la realizacion de TTPa, TT, AT-Il], y Anti-Xa ( solo en caso de sangrado } se
utilizo plasma, por lo que se obnwvo sangre venosa en 2 trombotubos, los cuales

contenian citrato de sodio como anticoagulante.

11.12.1 TIEMPO DE TROMBOPLASTINA PARCIAL ACTIVADO
(TTPa)

Se define coma el fiempo que tarda en coagular una muestra de plasma, cuando se le

ahiade tromboplastina parcial 7 Josfolipidico de las plag ) caalin
tactivador de contacto). y calcio. Esta prueba valora alteraciones en la via intrinseca
de ln coagulacion,a excepcion del factor VII. Se expresa en segundos y se reporia en
comparacion con un testigo normal o pool. Las pruebas para cada plasma se efechian
por duplicado, no deben de existir diferencias entre los tiempos , mayores a S
segundos, cuando esto sucede se repite la prueba.

El TTPa se prolonga siempre que existe una importante reduccion en la actividad de

los factores de la via intrinseca. Esta prueba es la mds

da para el itoreo de
la terapia con heparina o derivados de ella.
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TECNICA®

1- lm‘llbarcalcm/mm a37£‘ e e

2. EnunmbadewdnoponerOlmldereacnvo (. : “'Up)g"—‘lv por 2
min a 37 C L v - ‘
i-Agregar 0.1 ml de calcio ( preincubado: ‘

4.- Observar el codgulo
Nouwa: hacerlo por duplicado.

Valor Normal: + - 5 seg. en relacion al testigo

11.12.2 TIEMPO DE TROMBINA (TT)

Lrridh

El tiempo de trombina evaliia la integridad de la via comuin, en la coag
Es el tiempo durante el cual, el fibrincgeno pm.sehtg er‘:"el plasma se ransforma en
fibrina, se expresa en segundos y se reporta en comparacion con un testigo normal.. al
‘igur;l que la prueba anterior, se efecnia por duplicado y no debe de existir diferencias

- entre los tiempos mayores a 5 segundos, cuando esto sucede se repite la pba.

Esta pba es mds sencible a la pr ia de inhibidores, se a alargada cuando
se administra HE y se iene normal con HBPM.

TECNICA

Trombina humana de 50 Uiml ( Fibrindex 50 U/ml )

1.- Preparar solucion Stock de trombina. aj do ¢l TT

con un pool enire 26 y 28 seg.

aj Adicionar 1 ml de sol. salina a la ampolleta de trombina
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b) En un mubo de vidrio colocar, 2 mi de sol. salina
¢j Agregar 0,120 microlitros de trombina ( de la ampolleta }
" d) Mezclar y estandarizar de 26 a 28 seg.

e) Conservar en bafio de hielo

2.- Ent otro tubo de vidrio

a} Colocar 0.2 ml de muestra o pool e incubar 2 min. a 37 C
b) Agregar 0.2 ml de trombina esiandarizada ( sol. de Stock )
¢} Cronometrar, observando el codgulo

Valor Normal : + - 5 segundos en relacion al testigo

11.12.3 CUENTA MANUAL DE PLAQUETAS

La arimlm racion de heparmrl [mm'y provamr una leve rromhonlapmm. una ‘vez que

de. imc:aﬂ'a ¢I

“se ha rmcmria Ia annroagulnrmn Esto es en los pmm'rov 2 a 3 ‘dli
) rmlmmenm

La .mngre to1al se diluye con oxalato de amonio all 91; - con el ob_/rlo de hemalizar .

I los h 5. Se las ,’ q ‘en'la cnmnm de newbauer

'

mediante el microscopio de contraste de fases.

TECNICA

1.- Obtener sangre venosa, en un tubo de pldstico, que contenga EDTA

2.- Mezclar la sangre con suavidad durante 5 minutos

3.- Con la pipeta de thoma para cuenta de glébulos rojos, se aspira sangre hasla la

marcade 1.0 y se diluye hasia la marca de 101 con Oxalato de amonio al 1.0 B-n
rdil. 1: 100 ). Se hace por duplicado



4.- Se colocam las pipetas en un agitador de 10 a 13 min.

3.-.8e llena la camnra de nrwb(rver con: el conrema'n dr' lm' prpﬂas, debldnmenle
mexlndns vdesrchmwia Ias 4 a6 pnmems goms : : '
6.- Dejar reposar por 15 minutos. vn unn camam
7.. Contar las plaquetas. Con m-uda del

Nota: Se cuenta la cuadricula cg_rrrrql de.

conladru iy

Palnrhnrmal 15000041450000117""? L ,‘ .

11.12.4 ANTITROMBINA HI

La deierminactin de AT-111 merece: una_ espe iial‘ menc;'d ‘»a que es el principal

mhibidor del proceso de la roagulncmn en pamvubr de ln rrombma y del factor Xa.
Perv sobre todo por el papei que dfsempeﬂn en la m‘mm faﬂnacaloglr‘a de la
heparina.(14,22.26.30,33}

Con el metodo amidolitico y medicmie chlrdld; cromogenicos se puede determinar ln
actividad antitrombina o bien la acnwdnd anti-factor Xa, Utilizmdo sustraios
especificos.(14,22,26,30,33)

Se valorara por el métoda cromogénico.

La AT-1I contenida en el plasma es incubada con un exceso de Orrt;mhim en
presencia de heparina formdndose el compleio AT-1ll-heparina-trombina, la cantidad
residual de trombina es determinada por su actividad amidolitica sobre un sustrato
cromogénico iberando el cromogeno, dicha liberacion es evaluada por un método de
purtto final o por un cinético a 4035 nm. 114.22,25.30,33}



por la hbemcmn de la paramrroamlma J es

le c "de.. resic

mvermmmn’ praparrmnal a los nrveles deAT III de la mu?s!m examinada.

TECNICA

Se utilizo la técnica de Chromostrte ( antitrombin il assay )

Preparar una curva de mlib;bb:;on, a)mmr del plasma 6 pool de referencia, haciendo
diluciones con tampon. 1/40. 1/80 1/160. Estas corresponden a una actividad teérica
de 100 %0, 30 95,25 %. ’

Antes de proceder con la le;cr;ica. se preparan diluciones de plasma del paciente,

control, y plasma de referencia { pool j con tampon, de acuerdo al siguiente esquema.

Plarmudelpaueme o (1740 0.05 miplasma + 1.95ml rampéﬁ

Comral . S (1/40) 0.05 miplasma + 1.95mi tampon

. lema rie rcﬁ'rem‘m )00 4o (1/40) " 0.05 ml plasma + 1.95 ml tampon
50% . ( 1/50 1.0midslucion 1/40 + 1.0mliampon
25% (1160} 1.0 mi ditucion 1/50. + 1.0 mi tampon

Pipetear en el tubo pruebn:

- Plasma diluido { paciente 6 estandar j
~Incubara 37 €

- Reactivo de trombina

- Mezclar e incubar a 37 C

- Reactivo "sustrato cromogenico”

- Mezclar e incubar a 37 C

- Acido acético al 50 %

- Mezclar y transferir a una cubeta, realizar la lechira a 405 nm.




El color permanece estable por varias horas. -~

Determinar el % de AT-1i1 por interpolacion directa en la ciirva de calibracion

Valor Normal es de 80 - 120 %

11.11.5 ANTI - Xa

Determinacion de heparinas no fraccionadas o de bajo peso molecular mediante su

actividad anti - Xa. Utilizando métodas amidoliticos, con sustratos cromogenicos.

1,

El principio de la prueba consiste en adicionar al pl heparini un de
AT-1lI, con lo que se forma el complejo, AT-Ill - heparina. posteriormente se le
adiciona factor Xa en exceso, el cual es inhibido de acuerdo a la concentracion de
heparina. El factor Xa restante se hace reaccionar con un sustrato cromogenico.
liberando un pépiido ( paranitroanilina ) de color amarilio, el cual es inversamente
proporcionnl a la cantidad de heparina ( HE 6 HBPAM ) presente en el plasma

Esta determinacicn solo se realiza si el paciente presena sangrado abundante.

11.12.6 FLEBOGRAFIA POR IMPEDANCIA
( PLETISMOGRAFIA )

Ley de homs: Voliaje = Corriente X Resistencia ( impedancia ). forma la base tedrica

para medir los bios en el vok iguineo, si la fuente de la corriente es
bios en el voltaje reflejaran bios en ln impedancia eléctrica. Estit
probado que hios en el voh son proporcionales al negativa de los cambios
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g,

medidos por cuatro electrodos y registraran la imp asi que grabands los

Iy

en el voliaje de la pantorrilla, la impedancia graba una sefal que

gat

esia relacionada linealm, a los bios en el vol , debido a la baja

corriente { menos de 1 amper } v alta frecuencia ( 22 Khrz ). La impedancia es un

bi : 1, F3

método seguro y eficaz para itorear los reg enel

11.12.7 VALORACION DEL SANGRADO

aj Trans-operatorio. Perdida anormal de sangre, para el tipo de cirugia practica. Esto
es estimado por el cirujano, por lo que se le pregunio directamente a él.
bj Post-operatorio. Valoracion diaria. cuantificacién de perdida de sangre a través de

sondas, hematomas, etc.
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XII.- RESULTADOS

De 72 pacientes captados para el dio, 14 no concluyeron el tr
profildctico. a 28 se les administro heparina estandar y a 30 heparina de bajo peso
molecular, C¥-216 (fraxiparine). siendo im total de 58 pacientes estudiados.

Las muestras fueron tomadas los dias -1, +3 ,+7 (considerando como dia cero el dia de

la operacion) (1abla 3).

TABLA3 "DISTRIBUCION DE TOMA DE MUESTRAS

[TONES T RANTES [WERNCOIES] JUEVES | VIERNES | SABADD | DOMINGD |
-1 rE
A +3
1, ¢ 3
T3
+3 A
43 47

dia -1 = dia anterior a la cirugia
dia +3 = dia posterior a la cirugia
dia +7 = dia posterior a la cirugia
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Los dos grupos fueron comparables en mimero de pacientes, en sexo, y en edad.

hahiendo mas de la década de los 50 a 60 alos. (tabla 4).

TABLA 4 "CLASIFICASION DE PACIENTES EN SEXO Y EDAD"

TOTAL = 58 HBPM (n = 30)

H'E‘ (n 28)

SEXO".

CMasCULINO -+ (40%3 )

. FEMENINO . i (609@1 :

EDAD o Xx=ss
-0 9 gosy

S1-60 - .'_»I6A(533'9€) :

61-70 " 52(66%)' :

71-80 3 (m%) o

9 (32.1%
19 (67.8%)

i (2‘ 9

 ‘«1: (42.8%5
8 (28.5%)
1(3.5%)
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A los 2 grupos se les practico una intervencion quirirgica, abdominal electiva,

considerada de bajo riesgo. (tabla 5)

TABLA'5 "CIRUGIAS PRACTICADAS"

CIRUGI HBPM (n=30) CHE(n=28 -
Colecistectomia 20 (66.795) U s measy
Gastrectomia 101339 2@
Cancer 2007% . 3z
Tumor retrope- : TR ) '
ritoneal I1(33%) 0.

Pancreatitis s PRSI

aguda 1(33%) -

Adenocarcinoma 2.(6.796) . .

Funduplicatura L

Histerectomia

abdominal

Revision de vias S
biliares - 1(3.696)
Cardiotomia de

heller B 1 3.6 %)

Las tablas 6 y 7 muestran los datos obtenidos en cada grupo, Fraxiparina y' Heparina

estandar respectivamente.
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La pletismografia de Impedancia (cambios en el voli  medid s
una fuente de corriente) fue utilizada, para deteciar posibles trombos en las venas
profindas. Esta prueba fue normal en todos los pacientes ( los 2 grupos ), antes y

después de la cirugia, por lo tanto con una trombosis negativa.(tablas 6y 7)

NO SE DESARROLLO NINGUN CASO DE TROMBOSIS VENOSA PROFUNDA

Para deierminar la efectividad del tratamiento profildctico, ast como el efecto y
seguridad de la HBPM y la HE se realizo, un andlisis estadistico ( a los datos de las
sablas 6y 7 ) medianie la prueba de "t" de Student, utilizando un 95 % de aceptacidn.

t=X-m1/8 donde 8= s/{M

Para la realizacion del andlisis se hizo una comparacion entre los dias de prueba, en
todas las variables, y en cada grupo (tablas 8,9,10,11).

Dia -1 VS Dia+3
Dia+3 VS5 Dia+7

Dia+3 V5 Dia+7

También se realizo una comparacién entre los 2 grupos de estudio, por dia de prueba
(-1, 3, 7). (sabla 12)
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Las wablas 8, 9, 10, 11 y 12 muestran los resultados del andlisi. distico, Utilizando

una P =0.05. (P = probabilidad de error ), con la prueba tde Student.
Nota: Los resultados mostrados son probabilidades

TABLA 8
TP
- V63 | _3ve7 | 1vs7
cv-zi6_ oeon | o2ei | o4%r |
HEPARINA 05651 | 06744 | 04027
TABLA 9
T
V53 | _avs7 | _1vs7
o216 G273 | 0644 | 0%
HEPARINA 4z | odeiz | o7

En las tablas 8 Vv 9 se observa que las pruebas de TTP v 11" no presentan diferencias
significativas entre los tres dias de prueba.

TABLA 10
. AT -l
1V53 3Vs7 1Vs7
Cr-216 0.0564 0.0097 0.8312
HEPARINA 0.0058 0.0012 0.7009

En la tabla 10, observamos gue si hay diferencia significativa, en la comparacién entre el
dia -1 con el dia + 3, y el mismo dia +3 con el dia + 7.
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La AT-1ll se encontrd disminuida. en el tercer dia post-guirurgico. tanto en el grupo de
fraxiparina como en el de heparina. esta reduccién de AT-1ll, probablemente se deba a la

perdida de sangre por el proceso quinirgir:é. asi como a la activacién del ismo de
coagulacién, que resulta del trauma ocasionado al tejido ( cirugia ), incrementdndose el
de Antitrombina 11l ia para neutralizar el aumento de los factores Xa y
lla
TABLA 11
PLAQUETAS
1V53 3Vs7 1¥57
Cy-21E 0.2342 0.004 0.0834
HEPARINA 0.6234 0.034 0.3538

En la wabin 1] vemos que en la comparacion del dia +3 VS +7 existe diferencia
significativa, en el caso de CY-216 (fraxiparinai . esto es debido a que en el dia +3 hubo

menor cantidad de plaqueias que el dia +7, pero sin caer fuera del valor normal. Por lo

que se idera que esta disminucion de plag no fue debido a la fraxiparina si no a
otros factores
TABL4 12
CY-216VS HEPARINA DIA1 DIA +3 DIA+7
TTP 0.0623 0197 0.723
TT 0.278 0.9624 0.8791
AT-Hll 0.94%€ 0.9204 0.8218
PLAQUETAS 0.3376 0.03% 0.4684

La tabla 12 mucstra la comparacidn entre los 2 grupos de estudio. Demostrando que en
ninguna de las pruebas realizadas existe diferencia significativa
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' Las figuras 7, 8, 9y 10 muestran la tendencia que presentaron las variables manejadas en
el estudio

TIEMPO DE TROMBOPLASTINA PARCIAL ACTIVADA EN PACIENTES CON
HEPARINA Y FRAXIPARINA

3
1

SEGUNDOS
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DETERMINACION DE AT-ll CON HEPARINA ESTANDAR Y FRAXIPARINA

-
=
[~}

-~ HE
s 2 "
3100 ' :
<
> %
" g
& | i
& o
1 a 7
DIAS
FRiad .
CUENTA DEPLAGUETAS EN PACIENTES CON HEPARINA ESTANDAR Y
et FRAXIPARINA
0,
] HE
o S ——
NB T 4
9 —
<20 S
-
w
i 1s0
31
£ =]
0 e
R oA 7
FiG 10 . B A .

56



En La cantidad de sangrado no hubo diferencia significativa entre los 2 grupos. se obtuvo
una P = 0.337 la siguiente figura muesira como fue el sangrado en cada grupo.

CANTIDAD DE SANGRADO

FRAXIPARINA 7 HEFAHINA

TIPO DE HEPARINA
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XIIIL.- DISCUSION

Se llevo acabo un estudio comparativo entre la heparina estandar y una heparina de

£ r0nd,

bajo peso molecular ( fraxiparina ), en la pre ién de trombosi: pr
post-operatoria en un grupo de pacientes mayores de 40 afos y sometidos a cirugia
abdominal electiva. Con objeto de determinar cual de las dos es mas efectiva y con
wienos efectos secundarios.

El 101al de pacientes fue de 72 aleatorizados en 2 grupos, las dosis administradas
fueron.,. Doble dosis diaria de HE ( 5000 Ul ) VS una sola dosis de fraxiparina (
7500 U aXa ). Los grupos fueron evaluados un dia previo a la cirugia, ademasde 3y 7
dias después de ella. Medi los sigui pardmetros: Plaquetas, TTPa, 17T, AT -

Ill, y en aguellos pacientes que legaran a presentar sangrado anormal serian
evaluados por el Anri - Xa.

Los resultados obienidos de que en ningumo de los paci se reporto sangrado
anormal. En cuanto a las pruebas de laboratorio, el TTPa y TT no mostraron

diferencia significativa, en ambos grupos, ni en la comparacion entre ellos. En
plaquetas aunque no hubo diferencia significativa, se encuentran bajas al dia +3, esto
probablemente debido al sangrado por el proceso quinirgico que trvieron los
pacientes, ya que al dia +7 se recuperan. La AT - Il Si presenta diferencia
significativa en ambos grupos, pero al igual que las plagqueias se supone que se debe a
a cirugia.
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Comparando los resuliados de AT - 1ll obtenidos en esta i igacién, con los
reportados en el trabajo de T.H. Schondorf y H.G. Lasch (44) en donde utilizo un

grupo de pacientes con condici imilares al de este trabajo, con la unica diferencia
que también se determino en el dia +1, y se observan resultados muy similares.

Ademas los datos de TTPa y TT son comparables con lo reportado en el trabajo de
Douglas A. Triplen (46), donde indican que no existe ninguna prolongacién
significativa en el uso de ambas heparinas usadas profilacticamente.
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XIV.- CONCLUSIONES

1.- En base a la comparacién de TTP, IT, AT-lll, Plaguetas y:sangm}io, No se’
encontré diferencia significativa entre los 2 grupos de pacientes tratados.

2.- De los datos obtenidos se concluye, que, una inveccion subcutdnea diaria de
Sfraxiparina ( 7500 U aXa ) resulta igual de eficaz y segura que 2 invecciones
subcurdneas diarias de heparina estandar ( 5000 Ul } para la PREVENCION DE
TROMBOSIS VENOSA PROFUNDA. El estudio prveba que el uso adecuado de
cualguiera de los dos fiirmacos anticoagulantes, resulta efectivo y seguro para la

prevencion de TVP post-operatoria en pacientes mayores de 40 afios.

3.- En este trabajo, la tinica ventnja que ofrece la fraxiparina sobre la heparina
lar es la administracién de una sola dosis diaria ( 7500 UaXa ). .
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