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l.- PROLOGO 

En esra inwsllgación cl/tlica, se ~/Izó""" comparación entre heparina estándar 

(HE) y """ heparina de bajo peso molecular ( HBPM) llamada comercialmente 

Frariparine ( CY-216 ). Con el objeto de determinar, cual de la.s dos es más efectiva ,V 

pnsenta menos efectos secundarios en la prevención de trombosis venosa profimda 

( TVP ) post-operatoria, en pacientts mQ}<'NOS de 40 a/los. 

En este estudio participaron llTI total de 7 2 pacitntes . los cuales .fueron admitidos para 

cirugía tlertiva abdominal , se aleatorizarón en dos grupos, se les administro el 

antir.oagulante por vía subcutánea durante 7 dlas. A un grupo se le administro doble 

do.<i.< diaria de HE JOOO VI. ( n = 28 ), paro obtener el mismo efecto que el otro grupo. 

al cual u le admini.<tro una dosis diaria dr HBPM 7500 U anti· Xa ( n=30 ). 

A ambo.¡ grupos se les procticaron pruebas preoperatorias y postoperatorias , por lo 

que se pudo realizar la compararión. 

se obser110 que con la aplicación de la HE el 1TP sufre un ligero aumtnto( esté 

aumento es mínimo ). con la HBPM esto no se observa. 

Realizando un análisis estadístico 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 encuentra disminuida significativamente al 

dfa +3, dtbido a que con la clrugla se activa el sistema de la de la coagulación, 

incnmentandose asi el consumo de AT -111, ya que esta neutraliza a/factor Xa y /la. 

Al din + 7 la concentración de AT • 111 alcanza los valores normales en los 2 grupos. 

Ltu tkmas ¡miebas como son: 1TP, 1T. Plaquetas y llmtgrado no lnibo difenncla 

significativa. Hacle~o llPlt1 comparación entre los dos grupos, vemos que en ninguna 

prveba lnibo di/enncla significativo. 
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En base a esto podemos concluir que no hay diferrnclas en la eficacia y seguridad de 

los 2 anticoagulantes. Si ambos son utilizados en dosis projilacticas. 

En unfoturo se podrln utilizar a la HBPM como una medida profiláctiC<J efectiva, y con 

una gran w.nlaja, que es una sola administroción diaria. 
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D.- INTRODUCCION 

La Mlnos111sia es 1111 conj.,,;to de mecani.rmos ftsicos y biológicos que':mantlenen la 

fluidez de la &angre y la integridad vascular. los mecanismos hemosltitlcos que 

prrvienen la excesñia perdida de Sangrt' son activados normalmente por las lesiones 

tisulares , La hemostasia implica una cascado cuidadosamente regulada de reacciones 

bioquímicas que promuevm la agregación de las plaquetas dentro de los vasos 

dallados, la coagulación de la sangre y finalmente la disohlción del coágulo por 

fibrinólisis. Puede suceder que al estimulo inadecuado de la coagulación como 

complicación de una lesión vascular o de alguna erifermedad que altere el equilibrio 

normal de la coagulación, se provoque una trombosis, la cual ct111sa una elevada 

monalidnd, principalmente en pacimtes que deben permanecer inmóviles por 

periodos prolongados, ya que la inmovilización t111menta la posibilidad de que 1111 

coágulo se aloje en el cerebro o en pulmones. ( 1,5,20,43,44) 

La ts/11si.< w.no.m se considero el principal factor de predisposición a TVP, la sangre 

se coagula cuando circula muy knramente par los vasos sangufneos . pues 

continuamente se forman pequrllns cantidndrs de trombi11n hasta alcanzar una 

concentración suficiente para iniciar la coagulación. (20,35, 46) 

La formación de trombos en las venas pro.fundas de la pierna puede llevar a una 

embolia pulmonar, a veces con consecuencias fataks ya que 1111 embolo gmnde puede 

ocluir hasia 1111 50 ~ del lecho vascular pulmonar. 

los agmtes antlcoagulantes se emp/e.an para pnvenir o reducir las secuelas 

trornboembólicas del dafto vascular a atribuible a erifermedades cardiacas, cirugitu o 

trmnnas. 

s 



En los pacientes que deben de permanecer Inmovilizados durante 11n periodo 

prolongado, en parlie11/ar si ha eristido daflo tisular, como en los pacientes pos 

quinírgicos. (4,20). 

los anlicoagulantes 11tiliwdos en la ac111alidad obran inhibiendo la acción o formación 

de 11110 o varios factorts de la coagulación, o de ms protefnas rt1guladoras. Por 

ejemplo la fijación de la heparina a la AT-lll ( 1111t1 protefna plasmática) Incrementa 

la afinidad de este inhibidor por la trombina ( F-ll) y por el F-Xa. la AT-111 es una 

prole/na crucial en la cascada dt la coagulación. (20,31). La heparina en clínica tiene 

dos finalidades: una antitrombolica ó tera¡W11tica y una profiláctica ó antifactor Xa, en 

caso de que no se haya formado trombina intravascular. la haparini::aci6n profiláctica, 

se aplica con el fin de rvitar la aparición de la trombosis venosa post-operatoria. 

Actualmente se eslár1 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 adecuadameme el factor ..\a, sin tener efecto 

antitrombinico. Por lo que serian eficaces antitromboticos yu que no st presenta 11n 

tfecto anticoagulante, en constcuencia el ritsgo hemorrágico es menor. En la dkada 

de les t»los 80, se dese11bren la.< heparinas de bajo peso mokcu/nr , y comienzan a 

realiznrst esrudios en Europa. (29,30,3.'i}. Estos esrudios son representativos por el 

número de pacientes que utilizaron, y encontraron una free11encia dt TVP de 2.9 y 7.5 

% con lteparina y heparina fraccionada rt1spectivamente con 1111t1 P-0.5. ÚJ 

tromboembolia pulmonar se prt1sen10 en 2 pacientes del grupo de HBPM (910 

pacientts), y 1111 caso del grvpo de heparina no .fraccionada (295 pacientes) el 

sangrado ylo hematomas como complicación no pt"-Sentan diferencias significativas 

(17,19,28). 
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Por otra parte en la universidad de Frankfart, publicaron en 1988 su ~riencia en un 

esrvdio comparatiVo y milticmrrico qur. incluyo a 1986 pacientes, chvididos en 2 grupos 

""° th 960 para HBPM y otr'O de 936 para HE. &tos auto,..,s encontmron una 

incidencia de TVP de 2.8 y 4.5 % respectivamente para HBPM y HE.(5,U,28) 

La TVP se encontró en 2 y 5 pacientes nspectlvamente, las complicaciones 

hemorrdgicas se encont7aron en la misma proporción y no tvvieron significancia 

esradlsrica. Estos dos es111dios concluyen que la heparina fracccionada (HBPM) 

efectivamente es mejor qut la no fraccionada para la prevención de fenómenos 

troml>oimbo/icos en pacientts post-operados, además dt algunas otras ventajas como 

frecutncia de aplicación. (29,30,35,44). 
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m.- GENERALIDADES 

3.1 COAGULACJON SANGUJl\'EA. 

El sisttma de la coagulación está constituido fimdmnentahnente por llllO serie de 

protP-inn.r plasmáticas con actividad de .erina proteasas, las cuales circulan en el 

plasma en forma inactiva ( prornzimas ó zimogenos ). En determinada.r ciramslmrcias 

esras pu•den ser acffvadas, originando.re una serie de interacciones complrjas y 

organizada-< enrre tilas, dando como resultado la formación de fibrina e ;,,,pidiendo 

dt esta mantrn una htmnrragin. (8,26) 

El conctpto clásico dr coagulación dt la sangre st refiere a una cascada de reacciones 

enzimáticas. Algrmos factores de la coagulación no son enzmias, sino cofactores 

enzimáticos (fnctor.s Vy "711) y su fanción es facilitar la acción d•l factor acffvndo ( 

enzima ) sobre el factor a acffvnr (sustrato ). aumentrmdo y acelp,rando la rracción 

enzimática. Todos las factores de la coagulación son sintetizados en el hlgado. Las 

propitdndes generaks de /as.factores de la coagr1lación son mostradas en el cuadro l. 

el mecanismo de la coagulación, es un mecanismo de amplificación en el cual se 

interaccionan 2 vfas comúnmente llamadas, vía atrlnseca y vía lntrlnseca de la 

coagulación . las cuales tienen por objeffvo activar al factor X. el cual ac/IÍa sobre el 

factor JI ( protrornbina) para.formar la trombina ( F /la), y con esto generar la.fibrina 

( F Ja), constituymte básico del coágulo. fig / 

Todo esto es alraWs dt! 11110 serie de pasos enzimaticos y de la formación de complejos. 

(U,23,26,44) 
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FACTORES DE PESO MOLECUT.AR CONCENTRACION J'lDAMEDIA 

COAGULACION (KD) PLASMATJCAIML (HORAS) 

I Fibrinógeno 340 1-4mg 96 -110 

JI Prorrombina 71 100mg 41-71 

111 Tromboplasrina 45 

ti.'flllar 

IV Calcio 

V Proace/erina 300 50mg 11-.14 

VII Precom'f!rtina 48 l-1mg 4-6 

VIII Factorantihrmofl/icoA 89-100 0-1mg 8-11 

IX Factor antihemofl/ico B 55 3-4mg 18-30 

X Factor de Stuart-Prower 55 6.-8mg . 10- 41 

XI Factor antil1emofllico C 160 4- 7mg 48- 71 

)¡7/ Factor de Hagmian 90 /Omg 50- 70 

XIII Factor estabilizante de 310 J0-10mg 100-100 

fibrina 

cuadro/ .• propiedadt<s generales de los/actons humanos de la coagulaci6n. 
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11! INTBfSEC4 1H ESIRH(SECA 

;:'''-==A ""'°t"'°' \ , l TROMBOPIASTINA 
'\:'-, / callcreln11 TISULAR 

~ la Ca+~ e 
><la ,-D<- ,/ VII 

l --Trombopl1stlna · 
Ca++ Tlsular • 

11• IXa Vilo 

"F[Tatt l ---.X 
~I FL Ca++ 

i.-------'---------TRO~BINA ~++ >011 

FIBRINOGENO___¿IBRINA __l COAGULO DE ABRINA 

1'/<l I" Al actwarse la vfn mtnn.,eca o a:trtnseca, estas Ub,.ran facto,.es. qut dtspuls coriwrgen las 2 
1r1laJ u uctn1lAr elfuclor X .1lfaelor Xll actúa 1obr• la prWombma para formar tromb1na. y la trombma 1• 
co'"lmm confibnnt>se'flo pa,.aformar la red dtfibnna.v conJolldar tl trombo. 

J.2 J7.4 EXTRINSECA DE LA COAGULACJON 

El meCQ/1ismo extrimeco de la coagulación de la sangre, se inicia cuando un vaso 

sa11guineo sufre una lesión. El /ejido lrtJJJmafü:ado libera un complejo lipoproteico, al 

que •-uele de11ominarse 'Tromboplastina tisular ó Factor tisular". 

El meca11ismu fisiológico más imporla11te para la iniciación de la coagukición es la 

furmaciún Je u11 complejo media11te la i11teracció11 delfac/or "71 con elfac/or tisular y 

cu11 caldo sobre uria superficie que conlierw fosfolipidus. El compkjo formado 

presm/a una actividad e11zima1ica capa;; de actiWJr al FX , y continuar el proceso 

has/a laformadún de trombirlll{fig /). 
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3.J J'IA INTRJNSECA DE LA COA.GlJUCION 

El mecanismo intrinseco de la coagulación in moo, también comlen::a con una kslón 

en el "°"º aangulneo. En condiciones nonnaks, lanlo la membrana ce"'lar tk las 

plaquetas, como el rt1cubrimienlo entlotelial tk los va.tos ianguíneos poseen carga 

negativa, por lo que se rt1pelen enlrt! $f . Sin embargo la rollml tk "" va.to smrgubreo 

origina un cambio en la polaridad tkl rt1cubrimienlo mtlott/lal, y las p/aqllela.r se 

odhielYtt al área tk rolllm. 

ÚJ via inrrlnseca se activa cuando la =rgre se pone en contacto con superficies de 

carga ntgotiva (colágeno, algunos ác. grasos, plaquetas activadas, ele.) tlenominados 

factorl's de contacto, esto provoca la fijación a la superficie tk una prottlna 

plá:rmalica, llamnda factor XII el cual sufre cambios conformocionaks que lo hacen 

sucepriblt a ~ftctos proteo/llicos pos1'riort1s, en donde intervienen la precalicrt1ina, 

calirrtinn .v el cininógtno de alto ¡w.so mokcular,aclivando parre de '1 (XI/a ) y 

conducitndo a la activación del factor JO, el factor X1 activado, activa al factor IX y lo 

tran~forma en /Xa, este forma un compkjo con los fosfolfpidos de las membranas 

p/aquetarias, cor1 el ión calcio y el factor Vil/apara activar al factor X y transformar/o 

en Aa. Con la activación del factor X st inicia la vía común para las vfas intrlnseca y 

exrrin•tca (ver fig /). El factor Xa formado por una u otra via y en prt1sencia de 

fo.ifollpidos p/aquetarios, de calcio y del factor V. tramforma a la protrombina en 

trombino, ••ta acllia sobre el fibrinigeno para formar fibrina, y asi obtener el coagúlo. 

El proceso de la coagulación esta limitado por inhibidores e inactivatlores especificas. 

(JO,/ 3, 14. 15, 19,20,26,) 

11 



.U REGULADORES DEL MECANISMO DE COAGULACION 

El peligro de una coagulación masiva o atensa del árbol vascular es evitada y 

conrrolada por la Jl"sencia de una serle de factores anticoagulantrs. Tan peligroso y 

nocivo puede ur un trastomo hemo"ógico por fallar el mecanismo de la coagulación 

y hemostasia, como una Inoportuna propensión a establecerse coágulos 

intravasculares con las consabidas rrombosis y embolias. 

Nonnalmenlt' en la sangre aislen reguladores ( inhibidores ) de los factores de la 

coogulación acttvados, qur desempfllan un papel importante en la /imitación de la 

fonnación de fibrina en el lugar de la lesión vascular y en el mantenimienlo de la 

fluidez de la sm1gre. Según la naturaleza y modo de acción los reguladores di' la 

coogulacionse clasifican , como inhibidores endogenos ( na/urales ) e inhibidores 

l!%0genos (anticoagulantes ).( 10,13,20,33) 

3.4.J l'/\11/Bll>ORES EN/JOGE1VOS (NATURALES) 

Los inhi/>idores nalllrales, san formados por el mismo organismo, y circulan por la 

SlltlfrN'. pueden ur normales o patológico•. Existen dos tipos de inhibidores narurales 

de la coagulación sangufnea: J .• tnhibidores de las serln proteasas (AT-1//, Cofactor JI 

de la heparina, inhibidordel CJ, etc.) e inhibidores de losfactons Vy Villa ( protelna 

S, protefna C, trombomodul~.J, (ver fig 2) 

Dentro del mecanismo dr acción de acción de los inhibidores de las serina • proteasas, 

presentan en su molicula uno o Wlrios sitios reacnvos espec(ficos para la enzima y al 

uniru/e en una área determinada, proYOca un cambio estrucNral de la molicula del 

inhibidor, qu.dando la enzima atropada, la mayorla de las veces en forma irnversible. 
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/ \ HEPARAN SULFATO 
/ lil (CE~ULA) 
r PROmDMBINA TROMBINA 

l_APC---·'(;ELULA) \\ 

PRDTEINA l':t C4b-BP 

1-¡ TROMIJINA 'l 

Fig 2.- lnhibidore., nt11uraln de la coagulación 

ABRINOGENO -tfDP 
PlASMINA 

.U.2 INHTBIDORES EXOGENOS (ANTICOAGULANTES) 

En terminas genera1's, se denomina Anticoagulante a cualquier sustancia que evita la 

coagulación. por su modo de acción se clasifican m 2 grupos: 

/.- Anticoagu/antes de acción in vivo, se trarn tk productos medlcammtosos. &los 

agentes anticoagulantes se emplean para ~ir o reducir las secuelas 

1romboemhólicas del daño vascular. atribuib/,. a mfermrdad cardiaco, ciMJgías, o 

traumas, f'n los pacientn que deben dt pl'rmonecer inmovl/izmlos durante un pl'riodo 
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prolongado. enparricular si ha o:isrido daño risulnr, como en los pacienres poll­

quil'Mrgicos, en pacienres con válvula.< cardiacas an(licia/es .ven aquellos con embolia 

pulmonar comprobada, es thseabk ""° ertensa inhibición de la coagulación. 

Las anricoagulanres no disuelvl'n los coágulos, ¡Hro se ks usa. para "ducir la 

.formación de coagulas nuevos, asi como la errensión de los .va o:is1enres. para de este 

modo disminuir la posibilidad de embolia pubnonaró de otros órganos.(/0, 11,14,15) 

Las anricoagu/anres mas importantes son: ai La heparina, la cual se une a la AT-111 

(prottina plasmarica), incrementando la a_linidad de este inhibidor natural por la 

trombina .V por el factor Xa, una proteína crucial en la cascada de la coagulación b) 

La war:farina, disminuye la sintesis hepática de varios factores de la coagulación 

dependienres de la vitamina K y en constcuencia rnarda la coagulación. 

ÚI heparinn es un anrtcoagulante de acción rdpida, que bloquea el mecanismo de 

coagulación al inhibir la transformación de protrombina en trombina, .v evitar en su 

mayor parte /a formación dt trombos. (10,/1,14.15,26) 

E.ne ripo de medicamentos (anticoagulantes fannacológicos) deben de utilizarse, 

presrandose la debida atención al control de laboratorio para evitar hemo"agias 

inadw.rrldas. (J0.11.14) 

2.· Anrtcoagulontt>s de acción in vltro. estos anticoagulantes son aiensamente usados 

en el laboratorio de hrmatologia. ÚI acción de eslos anllcoagu/antes, es no solo la de 

evitar la coagulación de la =rgre, sino la de manrener la sangre en un estado 

jlsicoqulmlco lo mas prórlmo al que tenia en el cut'rpo humano, pero no eriste un 

anlicoogulante teóricamente perfecro. y por esto en cada caso ~que u.; el que sea 

mds indicado para e/fin que se destine la sangre ertraida.(7,26,48) 
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IV.- TROMBOSIS VENOSA 

-4.1 TROMBOEMBOUSMO VENOSO 

Una coagulación indeseable suele originarse por la formación de placas ( mruas que 

contienen colnrerol ), en las pat'f!drs de los vasos sangulneos, e.ro permite la 

aparición de una superficie "'gosa adrcuada para la adherencia de plaquetas que con 

frecuencia es el sirio de coagulación (ver Fig 3). Recibe el nombre de trombosi.• lo 

coagu/nrión en vasos sanguíneo.< no dmtndas, en tanto que al coágulo se le denomina 

TROMBO, este .tuele disolverse, pero si no lo hace puede originar una lesión ti.tu/ar al 

producir una disminución en el aporre de orlgeno por parte de la sangre. Igualmente 

grave resulrn la posibilidad de que el trombo s<t desprenda y sen transporrndo por lo 

sangre a un vaso de menor diámetro. ya que bloquMra en ,..,, último la circulación a 

órganos diversos, en ocasiones vitalrs. (/ J, 14,31,44,45) 

Fig. 3, •Formacró". del tro"'bo wno10. Lru bnen;r cha1onales rndrcan. agr•sados plaqu•tano;r.los 
¡r.mto1 indicar.fibrina. 
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4.2 TROMBOSIS VENOSA PROFUNDA 

El fenómeno rk la trombo.vis pO</rla definirse como una coagulación sanguinta en un 

momento .v un hlgar no deseables, puede ser dtsencadmada por dafto vascular o por 

esrasis prolongada. lA estas/s vascular alt"a la coagulación sanguinea, sin haber un 

daffo dr mrm(fiesto, cuando sr combina la estasis con la activación de la sangre, esta 

es coagulada rápidamente dentro dtl vaso sanguineo. la trombosis venosa puede 

comprometer cualquier vena del cuerpo, pero afecta con mayor frecurncia las venas 

profunda< de la.r extremidades ir¡ferlores ( la pantorrilla ). I.n TVP y su principal 

complicación que es la embolia pulmonar, son causa dt muerte en paciente 

ho.rpltali:ndos (18,N.31) 

4..1 PROFILAXJS DE TROMBOSIS VENOSA PROFUNDA 

En la acrualidad los mejorrs agmres para el traramienro pro_fi/ticlico de la trombosis 

son lo.v anlicoagulantes como la hepmina. Las medidas projiláclicas pueden disminuir 

la frecuencia dt TJ!P en pacieni.s hospitnlizndos. La TVP .re ha clasificado en base al 

riesgo que la origina. TABLA l. 

Los factores que p~disponen a TVP son : edad awmzoda (más dt' 40 altos), hisroria 

de rrombomibolismo previo, obesidad, uso de anticonceptivos orales, wnas varicosas, 

dr.ficienria cardiaco y c/rugias que involucran eslnsis por riempo prolongado. 
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TABLA l. "Clas¡ficacíón 1t. TVPon base alno.r¡¡o qui la onlflna" 

RJESGO 

ALTO 
ltJlervetu:iún quirúrgic:a 
de cadera y área péh-ica 

MODERADO 
Jnsuficiencia cardiaca, 
Enfermedades respiratorias 

BAJO 
Prolongada lnmm'ilidad, 
vmas varicosas 

Trombosis en 
las venas de 
la pantorrilla 

40-80 

10-40 

TROMBOSJSJIENOSA (%} 

'/Tombosis en 
/aveno 
prórima 

10-20 

2-10 

Embolia 
pubnonar 

1-5 

0.1 - 0.7 

En el caso de bajo riesgo se utiliza a la heparlna en dos modalidades: /) Dosis bajas, 

es segura y no presenta problemas de sangrado. 2) HBPM, usadas ertensamente en 

Europa y al norte de América. son consideradas más seguras y eficaces que la HE. 

la heparina en dosis bajas tiene un bmejicto comprobado, para reducir el riesgo de 

TVP y embolia pubnonar mortal en pacientes sometidos a cirugía general. 

(15,18,25,45,48} 
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Se administran 5,000 unidadts llUbcurantas cada 8 a 12 hrs, comenzando 2 hrs rmtts 

tk la cirugia y continuando por 7 días, o hasta qut haya disminuido ti ptligro dt TVP. 

Estudios rtcientts llllgitrtn qut la hrparina de bajo ptso molecular, rtduC#! la 

.frtcuencia tk trombosis vtn0sa en paclentts que han sido somttidos a cirugfa gtntral, 

por lo qut la consideran llllptrlor a la HE, en la prevención tk la trombosis wnosa 

profunda. Más mm la HBPM ts menos htmorrdgica que la HE. 

Sin tmbargo se rtquiertn dt más estudios con tstt agentt, antes de rtcomtndar llU uso 

rutinario para la Jff?Vtncion dt TVP. (U,IJ,24,27,29,45,46). 

4.4 ESTUDIOS EN LA TROMBOSIS VENOSA PROFUNDA 

Yn que la historia .v el ttmnt'rl fisico no son sensibles, ni especijicos para dtscubrir 

trombos en las vtna< profimdas de las atremidades in/triares; Se rtquitren pruebas 

especificas como vtmografia de contraste, pletismogra.fia dt Impedancia y 

ultrasonografia dupler. Ninguna de tstas pruebas es ideal y no hay acuPrdo general 

sobre cual deba de utilizarse. (9.10, 19,45) 

Por su elevada stnsibilidad y es¡wcijicidad, la venogra_Ra dt ccmtra.rte es aun el 

"estandar de oro• en estudios para TVP. Pero presenta d•sventajas como: es doloroso, 

costo, dificultades técnicas y complicaciones como flebitis, en 3 a 4 % dt los pacientes 

y ad.más no ts muy prtcisa. (JO, 14, J 9, 45) 

la pletismografla dt Impedancia tient una sensibilidad y esptcificidad dt cm/ 95 % 

en la dettccion de trombos, en venas popllteas, /.morales t iliacas. 

La pletismografla dt impedancia en strle ts un método seguro, eficaz, no /mlasivo y no 

es caro, para dtttctar trombos prorfmales en Individuos con posible 1VP. La 

ultrasonograjia dupler. ts un método alttrnativo con sensibilidad y tsptcificidad 

similar. (10,14,24,25,:U,44) 
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V.-LA HEPARINA EN LA CLINICA 

S.1 IMPORTANCIA CUNJCA DÉ LA HEPARINA 

La heparinizaci6n en cllnica tiene 2 finalidades: 

1.· Antitrombinica o rerapéutica, usada cuando>"' se sospecha que aisle trombosis 

vmosn profanda, o alguna enfermedad trombotica. En esle caso el mldico debe de 

mi ciar la heparinn por vía intravenosa. (1 º· 14) 

2.· Projilflclica o anli:facror Xa. Esta ts aplicada con el fin de evirar la aparición de la 

rrombosis ve11osa posr- operatoria, por lo que se adminisrran pt'quellas cantidades dt 

HE, su.ficimres para neutralizar el facror Áa, sin causar efecros hemarrtlgicos 

significativos. Acrualmenrt se esrán inrroduciendo tn el mtrcado las llamadas 

heparinas de l>ajo peso molecular. las cuales tienen una finalidad projiMclica. 

En los dos casos la adminlsrración dtht dt iniciarst ames dt la mtervenci6n 

quirúrgica para ohrtner una profila:ris eficaz. (9, 10, 30,33, 46) 

ÚJ acción dt la HE como de la HBPM es prt'>'t'nliva. por lo que no disuelve los trombos 

}"' esrabkcidos, pero si delir.ntn su propagación distal.(9,10,30,46) 

ln administración de heparina en dosis comp/eras va acompallada generalmente de 

sangrados en pacienres posr- operados por lo que es mejor usar heparina en dosis 

bajas o en su defecto heparinn de bajo peso molecular para la profilaris. Es muy 

impor10n1e la vigilancia mediante pruebas de laboratorio, >"' que la nspuesta a la 

ltf!parina mrla de un pacienle a otro, y aveces en un mismo pacienlf, en distintos 

momenros. A drmás el control estricro de la acción dr la heparina ¡Nrmite alcanzar un 

mayor efecto antitrombolico, pm!iniendo también episodios hemorrágicos. 

(4, 9, /0, 14,30,31,33) 
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5.2 POSOLOGJA RECOMENDADA EN LA PROFILAXIS 

En :lituaciones de bajo riesgo como cirugfa general se lleva a cabo la siguiente 

posologia: 

Con HBPM, CY-216 { frariparint.} admillistrar por vfa subcutánea 7,500 U Anli-Xa 

(3m/.) 2 hrs anrts de la intervención qui,.Urgica y mantener el tratamiento durante el 

periodo d• riesgo y al menos hasta la deambulación. 

Con HE, administrar por vfa subcutánea 5000 USP (dosis bajas de heparina), 2 hrs 

antes de la cirugía y mantener el tratamiento durante el JH'riodo de riesgo. 

(/9,36,40,42,46) 
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VI.- IIEPARINA Y DERIVADOS DE DA.JO PESO 
MOLECULAR 

6.1 DEFINICION DE HEPARINA 

La heparina es una mezcla htteroginea de polisacaridos. es una cadena de chos 

anionica, la cual es sinretlzada como pane de un proteogllcano. Tiene un peso 

molecular variable, entre 15,000 .v 30,000 D. Es tttrolda dt mucosa Intestina/ .V 

pulmim de bovinos y porcinos. lo heparlna se encuemra formando macromoliculas 

que posnn un núcleo proreico y durante el proet>so ntracrivo estas se desprenden y 

separat1 de su porción proteica quedando la mt!zcla a la cual llamamos heparina. 

(5,8,15.30,43,46.i 

6.2 HISTORIA DE LA HEPARINA 

lo heporitlll fue descubierta por J. Afc/ean, estudiante de medicina, en tttracto de 

higtkffJ en 1916. Ho,..el/ y Holt en 1918 describen sus propiedtkles anticoagukmres e 

introducen el riombr. de ht•¡1<1rina, mcis tarde d1•scubreri cor1cen1raci1mes elevadas di! 

heparina tn pulmón y otros ttjidos. En 1937 Craford sella/a los resultados de estudios 

c/inicos iniciales con heporina en la profilarls dt: trombosis. En 1970 se dt:muestro 

que la.función anticoagulmrtt de la heporina es por su union a la AT·lll, con lo cual se 

potencia la inhibición dt: varias serina-proteasas dt: la coagulación, adnnds dt: usarse 

a dosis bajas como medida prafiláclica. A fines de 1970 y principios de 1980 se 

descubren las hrparinas de bajo peso molecular, Estas son obrenidas a partir de la 

hf'prtrina tstandar.(5,15,21,22,30,46) 
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6.J "ESTRUCTURA DE LA HEPARJNA 

La Mparino como olTOs glicosaminoglicanos es una cadma de carbohidratos anionica, 

es sintetitada como parte dt un proteoglicano. Esta formada por 11nidades alternas th 

ácido uronico y N-acelilglucosamino, con la unidad tiisacarido predominante repelida 

de ácido L-iduronico y }-amino-} deoxi-D-glucosa. (ver fig 4). Este polimtro 

aperimenta una serie de modificaciones como: una. N-acelilación y una N-sulfataclón 

de las unidades de glucosamina, y la epimerización del ácido D-glucoronico ácido L­

idurónico, A demás de una O-sulfatación en la unidad glucosamina. La conversión 

incompleta de ácido glucoronico a ácido idurónico es esencial para la fanción 

anlicoagulante de la heparina. (1,2,17) 

En el pentasacarido hay una glucosamina céntrica ( N-3,6 disulfatada, y tiene un 0-

su/fato en el carbono 3 ) twr fig 4); In cual presenta una alta afinidad a la AT-111. 

potenciando asi su acción inhibitoria. El 70 % de la masa de la htparina, es de 

cadenas regularts .v presentar> poca afinidad a la AT-111. el resto, 30% es de cadenas 

irregulares, estas sr encuenrran intercaladas entre las cader1as regulares. y presentan 

altaqfinidad a laAT-11/. (l,2,17.23,44,46} 

N - 9Celll Adde N - aun.to 
1iu .. H111lne "8mronlCD 11u .. Hmln• 

Ad4o 
lllurnnlca 

FIG 4 • Moikula O. hepam1a • • rndica 1U110nO. lwpan""aAT-lll 
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6.4 HEPARJNAS DE BAJO PESO MOLECULAR ( HBPM) 

[),/>ido a qu• la hrparina tsumdar ( HE ) es htttrogénea, en tirminos de la 

disrribución de su ma.rn molero/ar, pueden obtenerse diferentes derivados de tila, a 

los cuales se ks conoce como HBPM Estás se han obumido por depolimeriznción de la 

HE en frngmemns de cadenas de varia.< longillldes y con peso mole.cu/ar varial>Ü> de 

3,000 a 7,000 Daltans, Estos fragmentos contienen la cadena del penta.racárido 

tspecjfica para unirse n la AT-111. Son obtenidas por mrios m"1odos: filtración en 

gel, precipitació11 con etanol, depoUmerización con ácido nitroso, tsterificación con 

acido benzoico, o métodos enzimaticos. (ver tabla 2) 

Estas frnccione.r livianas son capaces de inhibir ni factor Xa, ba.1ándo.1e en esto s11 

actividad nntitrombnticn, debido a esto no prolongan al 1TP. E<te tipo de heparinas 

son consideradas como farmncos preventivo.•. ·sin tener 1m efecto anlicoagulante y en 

con.ieruencin el riesgo de hemorragia es menor que la heparinn estandar. 

TABLA 2 "HBPM c:n'"ercra/.es y mitodos dtt prspa~aeió'1 (obtu1C'lón) 

HBPM 

Fro:dparine (CY-216) 

Enomparin (PK-1016~) 

Lovenox (KABl-2165) 

Frogmin {RD-11885) 

Logoparin {No~·o-HBPM) 

. Mé~odo depreparaeión 

·------
B.;Jió/imerizoclón con ácida nitroso 

Ii;pzil;,ción y polimerización ácida 

Dépoliinerización con ácido nitroso 

Depolimeriz:nción peroxidaffva 

Depalimerización enzimalica 
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Las pr#paraclones d• HBPM que prtJs<111111t1 PM. menores a 5000 D. lnhibe11 solamellte 

el factor Xa. Con el /ncrmnento d•I PJ.f. adquieren la habilidad de Inhibir también la 

tl'ombina o Flla.(11,25) 

El tjemplo de HBPM mejor definido es un penla.sácarldo slntet/UJdo por Choay, 

npresenta el fragmento de heparlna más pequeilo y con una alUJ afinidad a AT-1//, 

presenta una actividad antifactor Xa. En el mercado es co11oc/da como /raxlparlne 

(CY-216) (2,3,6,17,23) 

6.5 PROPIEDADES BIOLOGICAS 

Estudios reali"1dus han d•mostrado que la actividad a111Jcoogulm11e de la l111parl11a. 

11sta relac/011atÍa co11 su estruc/l/ra particular. Esto debido a que las moléculas de 

dist/1110 ramallo difieren e11 "' actividad ant/coogulantf>, posibkmellt,;> debldu a 

dlfere11cias .,, su qflnidad por las proteúw de la coagulac16n. (19,21,24) 

El efecto aJllicoagula11te se ejerce a través de una proteúlil plasmática llamada 

Anlltrombina DI, Esta es considerada como un /nhibidor nalllral de graJ1 parte de 

tmimas con actividad serlrlil- proteasas (/la, Xa, /Xa, Xla, X/la) que intervienen eri la 

coagulación. P,es•nta '"'ª gran afinidad por la trombina y en grado ligeram<111te 

menor por ti FXa, la afinidad para las restant•s urln proteasa es mucho 

menor.(2,10,14,15,30,37,46) 

La acción i1útlbidora de la AT-111 es potenciada en presencia de h1parl1ia, formando un 

compkjo Heparl1ia-AT 111. Mediante interacciones electrosláticas 11111r" las cargas 

Mgaliwu de la heparla y las cargas positivas (alfa.amino, lisi1ia) de la AT-111. 
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Produclimdo un cambio conformacional de la prottlna pla:mtática, y a~krmido .su 

actividad inhibitorla. la cual•• Iniciada cuando ti grupo hidrorll th lm •trina. qut •• 

ti ce11tro activo de las prorea.sas se une al grupo carbonll de la arglttlna, qu• •• ti sitio 

actiw dt la AT-lll. (wr flg 5). 

Lo uni<in dt AT-/IJ y tromblna a la htparina •• slmultánta. (/,3,5,8.22,24,26,28,37,41) 

11 S•rln pralc•H-AT-111- H•p•rln• 

ZJ ln•ctlvlld6n d• I• .. rtn prale.H 

l'IG 5 "E;)'11Cto .U la 116panna Jobn la Ar-111• 
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6.6 ACTIVIDAD ANTJCOAGULANTE DE LA HEPARINA 

ESTANDAR (HE) 

La actividad blo/bglca tk la HE eslll contmlda m un único pmtasacarldo, ti cual 

presmu1 una alta afmidad por la AT-111. Apro%1madammte el 30 % tk la molicula 

contime esta estructura. el 70 % restante no pnsmta actividad alguna.(/ 7,J!J) 

El mejor efecto ant/coagulante de HE es atroves dt su Interacción con AT-111, esta 

uni6n produ~ un cambio con.formacional m la molécuk1 de AT-111. acelerando as/ su 

capacidad inhlbilüria sobrt enzimas tk la coagulación. (!J, U, 15, 17,26) 

El .fila yfX'a son los más smsibln a la Inhibición por el complejo heparlna -AT-111, la 

rrombina PS inhibida más rdpidammre que rl jXa. es re último ( Xa ) es, protegido de la 

inacriwlción por el jl'a. Ca y FI. por lo que el jXa no ts compleramente /nactivado. 

(2,3,4,!J, 10.14, 15, /9,12,23,U.26.28.44) 

6. 7 ACTIVIDAD A.NTJTROMBOTJCA DE HEPARINA DE BAJO 

PESO MOLECl!LA.R ( J/BPM) 

La actividad biológim de las HBPM tkpendn1 tk la cantidad de unidades de sacaridos. 

Si la HBPM presento una cadert11 con más de u; unidades ( pm. m~r a 5400 D) su 

mecanismü de acción es igual a la HE. Cuando la HBPM presenra una cadena con 

mmos de 18 unidades ( pm menor a 500 D ) son Incapaces tk unirse a F7/a y AT-HI 

sitnultarteamm por lo tonto son mcapar:rs tk aCt!lemr la inhibición dr la trrmrbina, 

por la AT-111, pero rerlenen la habilidad tk coto/ir,ar la inhibición tkl ffi."a. 
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En tsto ••basa la tlrvada actividad anritrombotica tk las HBPM. 

La capacidad dt inhibición dtl complejo htparina-AT 111 Job,.,. los facto,...• dt la 

coo¡;ulación ( rromblm y FXa ) varia en .fimción al PM. Esra difermcia pvtdt •<r 

dtbida a un disrmto modelo dt unión tk la htparina tk alto o bajo P"'º molecular. a la 

AT-111 y a los facto,...• dt la coagultJción. Existen dos posibles modtlos dt unión (v.r 

Fig6) 

~) Las htparirtas tk alto P''º molecular st untn prlm.ro a la AT-111 y tkspvis u 

tstabkct una unión disrlnta tntff la htparlna .v ltJ rromblna. sltndo tsto esencial para 

la inhibi<'ión dtl factor 11 activado. 

por ti contrario. la unión al factor X activado se hace atraVts solo dt la AT-111. 

(4,6, l 5,.1.1.35, 40,41,46) 

2) Las htparlnas de bajo pt'SO moÚ'cular u unen a la AT-111, la cual,. un• al Factor 

.\ñ, producimdo su inhibición, no ttistiendo ningu110 relación.,,,,. la HBPJ.f.v F.\a. 

HEPi\RIHA DE AL TO !'EGO MOLECUUR 

HEfWlllA DE IM.IO PESO MOLECULAR 

HEPA 

nG 5 "Afod1lo1 M unl6'1 di la Mpartna. eon AT·/I/, 170lfllbl'flay faetOT Xa. ngtln .ru ptlO ~la".'• 
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la HE y orrtH heparinas de a/10 peso mokcular. lnhfbm el FXi1. pero ln~lbttt m mayor 

proporción a la rrombfna, mimtra.r que las HBPM son muy buenos lnhfbido~s del 

factor Xa, pero presenli1tl poco efecto sob~ la rrombina. Jttthpendlmternmte tkl PM, 

las molicu/as de heparina de alta afinidad se unen per/ec/Ommtt a lo AT-111. 

(5,JO.U.20,23,44) 
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\'II.- PROPIEDADES FARJ\IACOCINETICAS 

7.1 ABSORC/ON 

l.a htporltta no es ~ficar. por via bucal. ya que no es absorbida por el rrocto 

gtmrointtstinal. En cambio ts bien absorbida, cuando es administrada por via 

inrravenoso o subcuttinta, presentando una acción lnmtdiara.(9, I O, J 3, 26, 46) 

l.a admlni.<trociim subrutcinM es recomtndadu cuatkio la ht!parlna t!S usada como 

pro.fikictit'O en pacitntes post-operados. (9, N,26,44, ./6) 

Varia amplit>m•'tll<' la rt!s¡niesta al antlcoagulame dt un pacit!nte a otro, la cantidad 

nectsarie1 para lograr un resu/111do ttrapéutico dtpende de factol'f's como.' ~so 

corporal, estado dt choque,flebre, Insuficiencia /1epa1ica.(I 5, ·U. 46! 

7.2 DISTRIBUCION 

El g/icosaminoglir:ano ts distribuido primeramtnte tn toda ti sistema voscular, ya tn 

la sangre st une a la AT-JJJ, además di! orros constit11yentes como histidlna, la cual es 

rica m g//coprotti111JS, factor 4 plaquttario ( P/4 ), '1/tronectlna, ,flbronectlna, y factor 

Von Wilkbrand ( FVW ). las frocc/on" di! htparina tltnen una mmor Interacción con 

el P/4. disminución m la Inducción dt anticuerpos anti plaquttas (las cuales presentan 

una reacción cruzada con la HE), tnmbit!n una menor Inhibición del ene/miento de la 

ct!lula del musculo liso del endotelio .. contribuyendo con esto a un tltmpo de vida más 

prolongadt•, aumtnta la prottina //pasa .v trigli~rido lipasa hepáticas, favorecitndo su 

efuto anti1rombotico _v aqu/ párese ser qut ti grado dt su{fatación de la heporina es 

imporumtt.( l!J,18,J0.461 
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El linnpo th vida mtdia ,., th 90 a 150 minutos por vla lntrawnosa y de 200 a 300 

minutos ( 3- 3 112 ltr•) por vla subcuttinta. !,a blodispcmlbilldad es th 90 9ú enfinu:l6n 

thl.factorXa comparada can 20 9titk lahepr'lrltttusttmtlar. (U,20,22.23,33) 

7.J EUMJNACJON 

Úl htparina f!S tliminada y dtgradada prlmeramt!ttte por el sistema fagacltlco 

mononuc/ear(antO'riormeme llamada •lsttma l'f!tículo ffltiottlial}, .V una mlnlma 

cantidad ts tllmlnada J)(Jr orina. Las HBPM son metabolizadas .v dtpurada.< en menor 

proporc/<'m. (8,2 J,23.26.30, 33) 

7.4 EFECTOS ADVERSOS 

El principal ~fecto adver.a de la htparlna t<landar ts la hnnorragia. en pacientes 

mayores de <10 allos. En ocasiones st ¡woduct rrombocitoptnla kw. una wz Iniciada la 

coagulación pero esrt t!ftCIO tS /,w, f las plaquetas retornan tn pocos dias a SUS 

va/arts normales. o st mantltn•n bajas, pero nunca por debajo del limltt hemostático. 

Dado qut la heparina comtrclal contltttt algunas Impurezas, put!dtn ¡woducirse 

reacciones aJ;rgicas prlncipalmen1t tm el sitio dt lnyecc/6n subcutánta. en el sitio de 

adminlstrac/<'m put!th aparectr algunos Mmalomas. (12. 15, 17,25,34,46) 

ÚlS HBPM son mcis •/•et/vas al catolizar la Inhibición thl F Xa, que a la tromblna, 

por lo qui! se reduce ti ~f•cto hemorrágico th la HE. (5, 1:!,19, 21,30, 36, 46, 47) 
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7.5 COI\TRAINDICACIONES 

LIJ htparirta 1ma conrraltidicada ttt paclentts hipt~mslbks al farmaco, qut pnstt11tt1 

htmórragia. trombociroptnia. hlpmtttSión. Cuando nó pueda lkvaru acabo las 

prutbas dt coagulaci6n idonMs para monllórtar ttt los lnlt!rwlos apropiados, por 

ejemplti. TTPa. 1T ( esra conrraindicación l!S paro dosis comple111s dt hl!porlna: En 

gl'ntral nó se ntcesira monilóN!ar los parámtrros de los pacitt11es qut r'r!ciben dósls 

l>aJ11.r de heparina ), la hl!parincJ 111mbi~n es1c1 con1ramdicarfa ..n ts/D<la incónlrolable 

de sangradu.(3. 10, 15, 19.24,Jl,36.46) 
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\'IIl.- IDSTIFICACION 

ln enfermedad tromboembolica consti~ el primer factor de m_onalidad a nivel 

mundial .~ estima que rl mnnero d• personas con riesgo de prt'stmtar esta patologin , 

a niwl mundial ascitorlde a /O millones y que 2 millones de personas muerm cada afio 

por su causa. Aprorimndmneme el JO 9fi de los pacient<S m~r•os de 40 alfos que san 

someridn.r n cirugia geneml dtosnrrol/an de.rpués de la operación trombosis venosa 

pro.fimda (TVP) . la profi/aris con hrparina toStarldar o una mriednd de ht'pari11as de 

bajo prso mokcu/ar putodrn nducir la frecuencia de enfermedades tromboticas 

dt'spués d• una cin1gia elecffwl. 

Por lo que, la finalidad de este estudio es establecer que una aplicación subcutánea 

diaria de 7500 u anri-Xa (frarlparine ), brinda una prrvención más rjicaz de la TVP 

post-operaroria, que la HE profiláctica a bajas dosis (5000 usp cada 12 hrs), sirr tener 

""incnmmto significativo en las complicaciones hemorrágicas. 
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IX.- OBJETIVOS 

OBJETIVOS GENERALES 

J.- Demostrar que la Mparinn fraccionada CY-216 (Frm:iparin~) di:mrinllye 

significaffvmnente la incidencia dt err.fermr.dad tromboembo/ica en pacientes post­

operadns en "/ación a la hepnrina no fraccionada (tstarular), Utilizadas mnbas a 

dosis pro.filticricas. 

1.- Demostrar qr" la hPparina fracionada CY-216 (Frariparine) Uri/i:arlas ti dosis 

pro_1i/ác1icas r.n pacientes post-operndos si' asocia a w1 menor indice de 

complicaciones hemorrrig;ras qur la heparinn no frnrcionnda (f.rtandar}. 

08.JETIVOS PARTICULARES 

1.- Mediantt proel>a.r hemostáticas ( ITP. 1T. y Cuenta de plaquetas), Determinar si 

eri.flf' o na unn alttración en la h..mostasia fisiológica en pacientes mayores de 40 

ailos. 

2.- Cuantificar la cantirlarl (en porc/mto) de AT-111 presmte en el p/a.rma de pacientes, 

enesturlio 

3.- Comprobar la posi/>1' presencia de trombosis venosa ~funda, merliante la 

pleti.rmogra_fia 
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X.- HIPOTESIS 

La hrparina fraccionada CY-216 (Fr=iparin~} disminuye sign(ficaffvamente la 

incidmcia de Trombosis wnosa profunda ,V product< mas efectos secundarios, m 

pacimie.r sometidos a cirug{a abdominal r./r.ctiva, Utilizada a dosis profilácticas y m 

relación a la heparina convmcional (rstandar}. utilizada también a dosis profilácticas. 
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XI.- DESARROLLO EXPERIMENTAL 

& realiw rm esrudto clmic'o prospectivo, akatorlznd~. multicerrtrico y comparativo 

fll" incluyo a i2 pacientes. que cumplieron·corr algunos criterios. 

11.l CRITERIOS DE INCLUSJON 

Paciente.< tk ambos ser.os, mt¡VOres de 40 mios, candidatos a ciMJgia abdamirrnl 

ekctiva, con anestesia general qur duro mas de 30 minutos. permaneciendo 

hospiinlizados por i dias desputs de la cirugía. la ciMJgia practicada fue rmn de las 

&iguientes: gastrectamia, resecció11 intestinal ó colónica, ciMJgia de los conductos 

biliares y rumorts retrof"'ritoneaks, los abdómenes no habimr sido somtlidos a 

cin1gíns antrrinres .. 

11.2 CRITERIOS DE EXCl,USION 

Embaraw, antecedente< aUrgicos a la hrparina, trombocito¡wnfa irtfrrior a 

/00,0001mm3, hemofilias, disfimciórr renal ~ ( urta sirica de 120 mg y/o 

CN1alinina mayor de 2 mg'hi ), ulcera p;.plica activa, uso de medicmnentos que alteren 

la hemostasia en los últimos 8 días anteriorts a la cit'llgia, cirugías ginecológicas, 

urológicas, septicemia, hemalllria, trombosis o tromboembolia en los últimos tres 

meses, disfunción tiroidea, TP alargado más tk J segundos en relación al testigo, T/'Pa 

alargado mcis de 10 segundo• con r'elación al tr.stigo, y 1T alargado a már tk 5 

segundos en relación al trstigo 
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11..? ALEATORIZACION 

Los pacienles fueron disrribuidos en dos grupos. uno recibió hPparina fraccionada CY-

216, y el otro heparina no.fracc1orrada. La dosis y ritmo de administración de los dos 

medicamenros ,ful' d(fnmte. Con este trabajo solo se valoro el perfil hemostático. 

11.4 ADMJl\7STRACION DEL TRATAMIENTO PROFILACTJCO 

-HPparin11 .frncrionadn C:f-216 tJraripnrinP), solución roncentradn de 25,000 U a.\'a i 

mi. en/Pri11gas prp//Pnndns conreniemia 0.3 mi ( i500 U aXn) 

- Heparin11 no frarcionadn (f!stondnr}, solucirin concentrada 5000 USP-U 

Tm1tn In Cf-216 (HRPM.J como In hepnriru1 no fraccion11d11 (estandar) SI' 

administraron po~ ,;¡~-.~;~~ct~l~Pñ , 

11.S DOSIFICACION 

GRUPO J CY - 216 (HBPM). 

- 4 hrs. antes de la cirugía 0.3 mi ( 7500 u. anli Xa) 

- 8 hrs despu.:S de In cirugia 0.3 mi ( 7500 U- anli Xa) 

-24 hrs des¡ruhde /acirugin 0.3 mi ( 7500 U-anliXa) 

Las subsig11ientes dosis forron admini.<tradas Ct1dn 24 hrs. a las mismas dosis ( 0.3 mi 

) htw11 el 7° din post-o¡wrntorio. 
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GRUPO 11 Htparina no fmccionada (HE) 

.4 h,.. antes dt la ci"'gin 1.0 mi 5000 USP - u 

..S hrs tkspuh dt la ci,..,gia 1.0 mi 5000 USP ·11 

• 16 hrs despues de la cirugla 1.0 mi 5000 USP -11 

Se administro la mi.nna dosis dt HE cada 8 hrs, hasta el 7° día post-operatorio. 

11.6 TRATAMIENTO ASOCIADO 

Los pacirntes incluidos m ésr. estudio pudieron recibir cualquier otro tratamiento, 

t.rcrpro mrdicamenws antirroml>óticos, antiplnqueras, dertranos, medicamentos 

dtpresorrs de la rrombina. ana/gtisir.os del tipo del ácidn acttilsalicl/ico y 

cefalosporinas ( /aromo""/. c~fopuawn, ~(amando/, etc.) 

11. 7 EXAMEN CL/NJCO 

Todo.t los dios ti m;dico realizo un tramen c/lnico, wscando. en .es/,ecial signos de 

embolia pulmonar o sangrado. 

Emmino con cuidado piel, membranas y mucosas, bus~ signos dt sangrada o 

equimosis. 
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11.B MOJ\7TOREO DEL TRATAMIEJ\70 PROFILACJ'ICO 

Los es111dios ch laboratorio, limm por objetivo controlar el tfecro anticoagulante y 

· antirromborico de la HS .v HBPM, rtSJ"criwnnmtP, para augurar un efecro clinico. La 

primera finalidad de las pruebas hemostáticas, ts determinar si existe o no una 

alteración de la hemostasia fisiológica. Esto es de gran importancia por que en genPral 

la terapéurica hemostárica es ineficaz cuando el mecanismo de la hemostasia es 

normal Si se co'!firma la eristPnria dt anormalidod . ., debe entoncts prl'cisar ti tipo 

de alrpracion. Es rPcomenda/>k t:fectuar r/ esn1din biológico en dos ttapas: En una 

primera fa.<P, la.< pniebas de oriemadón permiten afirmar la integridad de la 

hemostasia y orienrar hacia un tipo de afecciones hemomigicas. En una segunda napa 

st. urilium pnJebas md.< espec{ficas, que prerisan el diagnóstico. 

11. 9 MATERW. PARA LA OBTENCJON DE MUESTRAS 

-. Jeringa.< dtsuhabks de 20 mi ( plasripa/c} 

-. Tubos de plástico de J mi con citrato de sodio ( anticoagulante) 

-. Troml>otubos con citrato de sodio ( anlicoagulnnte) 

-. Tubos de plástico con EDTA ( anricoagu/ante) 

11.10 MATERIAL DE TRABAJO 

•· Baflo Maria a 3 7'C -. Balto ck hir/olagun 
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-. Tubos dt! ms~ de 12 r 75 -. Tubos de msa}'<-' dt! 12 r 15 

-. Tubos dt! plá . .,ico con tapón -. Lampara de iluminación 

-. Cronómt!tro -. Fibrómt!tro 

-. Pipeta sero/Ogica dr J0, 100 y 200 -. Pipeta graduada de O. 1,0.2, 

micro litros respectivamentf" 5.0, 10.0ml 

-. Pipeta de thoma para glóbulos rojos -. Cdm<1rt1 de newbauer 

-. Microscopio de contraste -.Cajapmi 

-. Pape/.ñltro -. Agitador dt> pipetas 

-. Espectro.fotómrtro a 405 nm -. Cmtrifagn 

11.11 REACTIVOS 

-. Plasma citrntndo pobre m plaqurras (Muestra del pncirnte) 

-. Mezcla de p/a.rmas normales citratados de donadores'sanos 

-. Agua dtStilada 

-. Citrato de sodio al 3.8 % (Merck) 

-. Tromboplastinn parcial, Automated APTT ( Organos teknika) 

-. Clorurodecnlcio0.02.'iM (M~rck) 

-. TromhinalnmranaFihrindexdeSO U/mi (orthocliagnostic) 

-. Solución salina 0.85 91i 

-.EDTA ( Bakt!r analy-~d) 

-. Oxalato de amonio al I ~ ( Bakt!r analyud) 

-. Chromostratt! hepnrin anti->.a assay ( organon tebtikn) 

-. Chromostrate Antithrombin 111 assay ( orgoncm tr/rnika) 

-. Acido n~tico glacial al 50 % ( Merck) 
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11.12 METODOS (PERFIL HEMOSTATICO) 

La roma de muestras sanguíneas se realizaron los dlas, -1, +3, +7. ConsidnYmdo 

como dla cero. el dia de la operación. La recolección de las muestras •e realizo 3 hrs 

después de la aplicación subcutánea de HBPM y HE. , ya que la concentración 

plásmatica mci:cima se presenta a las 3 hrs. de administrada: 

Para la realización de 1TPa, TT. AT-1//, y Anti-Xa (solo en caso de sangrado ) •e 

utilizo plasma, por lo que se obruvo sangre vmosa en 2 tromborubos, los cuales 

conrenian citrato de sodio como anticoagulanre. 

11.12.1 TIEMPO DE TROMBOPLASTJNA PARCIAL ACTIVADO 

(17Pa) 

Se dt'fine comC1 el tiempo que tarda en coagular una muestra de pla1rma. cuando se le 

añade trombop/astina parcial ( sustihllo fosfo/ipidiro de las plaquttas ), can/in 

(acrivadnr de conracrnl. y calcio. Esta prueba valora alteraciones en la vin intrlrrseca 

de la roagulnriim,a ercepción del factor VII. &> expreso "" srgundos y se reporta en 

comparación con un testigo normal o pool. Las pruebas para cada plasma SI' efecrúm1 

por duplicado, no deben de eristir diferencias entre los tiempos , mayores a 5 

•egundos. cuando esro sucede •e repite la prueba. 

El TTPa se prolonga siempre que eriste una importante reducción en la at;tividad de 

los factores de la vía intrinseca. Esta prueba es la más utilizada para el monitoreo de 

la terapia con heparina o derivados de e/In. 
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TÉCNICA· 

/.-lncubarcalcio 7 min. a 37 'C 

2.- En un 111bo de vidrio poner 0.1 mi de reactivo ( automared 7Tp ) t Incubar por 2 

min a37'C 

3.-Agr<'gar O./ mi de calcio (preincubado:1 

4.- Observar el coágulo 

Nota: hacerlo por duplicado. 

Vnlor Nnrmnl: + - 5 seg. en relación al testigo 

11.12.2 TIEMPO l>E TROMBINA ( 1T) 

El tiempo de trom/>inn l'Wlltia la int•gridad de b vin común, m la congulación. 

Es ti ti•mpo durmlll' ti cual. l'l _fil>rinrig•no pres eme ett ·el plt1smn Sf. rransformn en 

_fibrina. S<' e:cpre . .a ett segundos _v u rt•JK>rtn m compnrnción con un testigo normal .. al 

igunl que la pru•l>n anlPrior, .re efecnia JK>r dr1p/icado _v no debt de l'xistir clifl'rencia.< 

"""e los tiempos mayores n 5 Sl'guttdos, cuando esto st1cl'de .re "f'Ílt> la pba. 

Esrn pba ,. m!Í.• sencibw a la preuncia de inhi/>idores, st encuentra alargada cuando 

st adminisrra HE y se mantim<' normal con HBPM 

TÉCNICA 

Trtnnbina /rumano de 50 U/mi ( Fibrindtx 50 U/mi) 

1.-Prt'pnrrrr sohlción Stock d• trombina. ajustando el TT 

con un pool"""' 26 _v 28 stg. 

ai Adicionar 1 mi tk sol. saüna a la nmpolkta de troml>ina 
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b) En un 111bo df' vidrio colocar, } mi de sol. salina 

ci Agregar O. J 20 micro/itros de trombina ( dt la ampolleta) 

d) Mezclar y estandarizar de 26 a 28 ug. 

e) Conservar en baflo de hielo 

} .• En otra 111bo de vidrio 

a} Colocar O.} mi de muestra o pool e incubar 2 mln. a 37 'C 

b) Agrrgar 0.2 mi de trombina esltmdarizoda (sol. de Stock) 

c} Cronometrar, obstrwmdo el coagulo 

Valur Normal: + • J segundos en relación al testigo 

//.12.J CUE1'1t7A ,U.41\¡VA/. DE PLAQllETAS 

la admini.riraciún dé hepttri11fl ptlede prwacnr ""ª lwe troml>of'iloptnia, una vez que 

· se ha Iniciado la ~Íir;,,,gulnrión Esto es én los primeros 2 ,;) díni dé lnf~i,;do'~¡ 
"ntamiemo. 

Ln sangre toml Sf' diluye con oralnto de amonio ni J % con el ol>jtto de hf"molÍzar 
. . .· . . ' 

completmneme los hematies. & cuenrnn las plnquem.r en la crimnra de n..Wliauer 

mediante el microscopio de contras" de.fases. 

rtCNJCA 

J •• Obtf'ntr sangre wnosn, en un 111bo de plástico, que contenga EDTA 

} .• Mezclar la St11lg" con sunvidnddurnnte 5 minutos 

J .• Con la pi¡Nlfl de rhoma para cuenln d,. glób11los rojos. se aspira sangrr. hasta la 

marca de 1.0 y Sf' dilll)lr hastn la marro de 101 con Oralnto de amonio
0

al 1.0 % 

(di/. J: 100 }. & MN' por duplirndo 

42 



4.- & colocm1 las pipetas rn un agitador de 10 a J 5 min . 

. 5.- Se /knfl la cdmnra de nf.wbaver. con ·el contenido dr las.pipt'taS, drbidament• 

mr:cladas y drsechando las 4 a 6 primeras gotas 

ó - De}ar reposar por /J minutos.en~;¡ª ·cam;,;,, mirnAª: . 
i.- Contar las plaquetas. Con a)..,da drl rnic~~m • .1pi:C,'ti~ ca~rr;aste ~fases 
Nota: & curnta la cuadricula cenrral desri,,;,&;:;, cJen¡;; d~ glóm1/os rojos .... - ··.· -··,.:.-· '., .. ·.· . : 

··.,· 
Plaquetas imm3 = Nu. dr plaqueta~ x·· /actordediltirión . x .. hrrorck volimrrn 

contadas . (100.I. (/Oi 

ValCJr _,.·arma/: 150,00011 4.'W,000 lmm3 

11.12.-1 Ai'71TR0i'l-!81NA 111 

La dr1rrminac1im d. AT-11/ mrrrcr una es¡wdal Cllrnción, ·.va qur rs rl principal 
.. . . 

inhibidor drl proceso de la coagulacirm. nr pani<'lllar.:de la rr~mbina y del factor Xa. 

P"" robre 1odC1 por rl papel qur drsl!m¡wila. rn la acción farmacok;gira dr la 

hrparina.(14.':!J.2/i 30 .. H.I 

Con rl mflodo amtdolirico .v mrdirmtr sus/raros cromvgrnicos sr purdr detrrminar k1 

actividad anritrombina o birn la actividad rmti:fOctor .\a. Utilizando .nisrraros 

rspecjficos. (14, J 2,}li. 30. 33) 

& valomrri por rl mrtodo cromog,ónico 

ÚJ AT-lll conlrnicla nr r/ plasma rs incubada con un r:ccno ck Orromhina en 

prrsrncia dr hrparina formtindose ti compkJo AT-Ill-heparina-rrombina. la cantidad 

residual d. rrombina rs dtrrrminada por su actividad amidolitica sobre un .nisrrato 

cromogmico ibrrando ti cromógrno, dicha liMrarión rs rvab1t1da por un mPtodo de 

J111nto.firtt1l o por om cinrrico a -105 mn. 1N.ll.lli.30,3.?,I 
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kz cm1ridad de Íroml>ina residua_l 1 medid~ por la lil>emciórz de la paranitroanilina) es 

inwr.<amm1e proporcional a /as nil'eles de AT-IH dr la mues1ra examinada. 

TECNICA 

Se utilizo la 1écnica de Chromos1rn1e ( anrirrombin 111 as~) 

PN'pamr una CUIW1 de calih~ación, a¡Óarrlr del plasma ó pool de rt!ftrt'nCia. hacimdo 

diluciones con lampan, Ji40. 1180; li/60. Estas co"espondm a una acrividad leórica 

tk 100 ~ .. 50 "ó. 2.5 %. 

Ames de proce.der eón la lfrnica, se preparan diluciones de plasma del pacimle. 

romrol. y plasma de r~ferencia (pool .i con 1ampón, de acuerdo al siguieme esquema. 

Plasmo del pacirnle. 

Con1rol 

Plnsmd de r'.fermCia 100 •o 
JO"º 

Pipewm" m rl iu/>o prurba: 

( li40 i 0.05 mi plasma + 1.95 mi lampan 

(//40) 0.05 mi plasma + 1.95 mi tampón 

( J/40) 0.05 mi plasma + 1.95 mi tampón 

r' JIBO ¡ 1.0 mi dilución 1140 + J.O mi 1ampón 

r 11160 i /.O mi dilución liBO + J.O mi tampón 

·Plasma diluido (pacieme ó es1añdt1r i 

·lnoibara37 'C 

0.2ml 

3a5min. 

- Reactivo dr trombina 

• Meu:lar e incilbar a 3 i' 'C 

-/Uacdvo ".rustmto cromogmico" 

·Mezclar e incubar a 3 i 'C 

• Acido a~rico al 50 !ló 

0.2ml 

60seg. 

0.2;;;1 ,, 
30seg 

0.2ml _ 

- Mr:clLlr y 1rrmsfrrir a una cul>e1a. realizar la kcfllra a 40s°irm .. 
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El color permanece esrab/e por varias horas. · 

Der•rminar el % de AT-/11 por inrerpo/ación direcra en la ciirva de calibración 

Valor Normal es d• 80 • 120 9U 

11.11.5 ANTl-Xa 

~rerminación d• h•parinas no fraccionadas o de bajo J"SO molecular mediante su 

actividad anli • ..:lil. Uliliumdo mérodos amidolilicos, con sustratos cromogenicos. 

El principio de la pn1el>a comisre en adirionar al plasma heparinitado un erceso de 

AT-1/T. con lo que se forma el complejo, AT-1/I • heparina. poslt"riormmre se le 

adiciona .facror Xa en e.rce.ro, el cual es inhibido de acuerdo a la concentración de 

heporina. El .facror ;¡¡, rrstm1te se hace reaccionar con un sustrato cromógenico. 

librrando un pé.prido ( paranirroanilina ) de color amarillo, el cual es inversamenre 

proporciona/ a In cantidad de hrpnrina (HE ó HBP).f .J presente m el plasma 

Esta determinaci<'>n .mio se realiza si el pacieme preuma sangrado ah11ndante. 

11.12.6 FLEBOGRAFIA POR IMPEDANCIA. 

( PLETJSMOGRAFIA.) 

Ley tk homs: Vahaje = Corriente X Resistencia ( mrJ"dancia ). forma la base teórica 

para medir los cambios en el volumen :mguineo, si la famte th la corrientt' es 

carurmrre. cmnbios en rl voltaje l't',/lf'jaran cnmblo.< m In lm¡wdancia tdktrica. Esttl 

pro/Indo que cambios en el volumen son proporcionaks al nrgativo dr los cambios 



medidos por cuatro ekcrrodos y regisrraran la impedancia, as/ que grabando los 

cambios negativos en el va/raje de la panlorrilla, la impedancia graba una seilal que 

esra relacionada linealmente a los cambios en el volumen venoso, debido a la baja 

corriente (menos de J amper) ,11 alta frecuencia ( 22 Khn ). La impedancia es un 

mhodo seguro y eficaz para monirorear los cambios regionales en el volumen venoso. 

11.12. 7 VALORACJON DEL SANGRADO 

a.l Trans-opemlorio. Perdida anormal de sangre, para el tipo de cirugía practica. Esto 

es estimado por el cirujano, por lo que se le pregunro directamente a¿¡, 

bi Post-operatorio. Valoración diaria, cuantificación de perdida de smrgre a través de 

sonda.<, hematomas, etc. 
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xn.- RESULTADOS 

De 72 pacientes captados para el estudio, 14 no concluyeron el tratamiento 

pro.flláctico, a 28 se les odrnini.nro htparina estandar y a 30 hl'parina de bajo peso 

molecular, CY-216 (franparint). siendo ün total de 58 pacientes estudiados. 

Las muestraS,fueron tomadas los dlas -1, +3, +7 (considerando como día cero el dla de 

la operación) (tabla 3). 

T ABI.4 3 "DISTRJBUClON DE TOMA DE MUESTRAS 

día -1 = dia anterior a In cin1gia 

dia +3 = dia posterior a la cin1gia 

dia + 7 = día posterior a la cin1gia 
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Lo.t dos grupos fatron comparables en mimero de pacientes. en '""°· .Y en edad. 

habiendo más de la década de los 50 a 60 años. (robla 4). 

TABLA 4 "C[.4.S[FICASIONDEPACIENTESENSEXOTEDAD" 

TOTAL =58 HBPM (n=30) HE (n =28) 

SE'l(O 

MASCC!UNO 12 (40%} 9 (32:1%) 

FEMENINO 18 (lSO~) 19 (67.8%) 

EDAD X=55 X=56 

40-50 9 (30%)' ·7 (2H6) 

51 -60 16 (53.396) · 12 (42.8 96) 

Cll - 70 2. (6.ÍHi) 8 (28.5 '6) 

71-80 ·. 3. (JO-%) J (3.5 H) 
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A los 2 grupos .,, ks practico una illlervención quirúrgica, abdominal electiva, 

considerada de bajo riesgo. (tabla 5) 

TABLAS "CJRUíJ!ASPRAC17CADAS" 

CIRUGL4 

Cokctsrectomla 

Gastrectomia 

Cancer 

Tumor retrope­
rltoneal 

Pancr11atids 
aguda 

Adenocarctnoma 

Funduplicalllra 

Hlsle"ctomla 
abdominal 

Revlsi6n dt Vias 
btlúns 

Cardiotomia de 
heller 

HBPM(n=30) 

20 (66. 7 ~.J . 

.¡ (13.3 %} 

2 (6.7!'t¡I 

J (3.3%) 

J (3.3 %) 

2 (6.7%) 

HE(n =28) 

. 13 (46.4 %) 
.. , .... 
2(7.2 %} 

3 (10.7'H>) 

s ri7.9%J 

.i·.(3.69') 

/(3.69') 

1 (3.6 ") 

Las tablas 6 y 7 muestran los datos obtenidos en cada grupo, Fra:.ciparino y Heparlno 

estandm- respectf\•amente. 
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La p/elismogm_fla de Impedancia (cambios ea el volúmen wnoso, medidos mediante 

una .fuente de corrient~) fae 11tiliUJda, para tktectar posibles trombos en las venas 

profimdas. &ta pn1eba fae normal en todos los pacientes ( los 2 grupos ), antes y 

desp11és de la cirllgia, por lo tanto con ama trombosis n~tiva. (tablas 6 y 7) 

NO SE DESARROLLO NlNGUNCASO DE TROMBOSIS VENOSA PROFUNDA 

Para dtimninnr la efectividad del tmtamieato profikictico, asi como el efecto y 

seguridad de la HBPM y la HE se realizo. 11n análisis estadlstico (a los datos rk las 

1ablns 6 y i ) mediante la pn1eba dr "t" de S111dent, 11tiliumdo 11n 95 9;i de aceptación. 

t=x-.u /s donde s= s/rñ 

Pam In realización dt>.I ana/isis se hizo una comparación entre los días de pr11eba, en 

toda.• las variabln, y en cada f!Tllf'O (tablns 8, 9.1 O, I 1). 

Dia -1 l'S Dia +3 

Dia +3 l'S Día +7 

Dfa +3 l'S Día +7 

Tambiin se realizo una comparación entre los 2 grvpos de esllldio, por dia de prueba 

,~1. 3, 7}. (labia 12) 
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Las roblas 6, 9, JO, 11 y 12 muestran los resultados del análisis eslDdíslico, Utilizando 

una P = 0.05. ( P = probabilidad dnrror ), con la prueba r de Studml. 

Nora: Los resulrado.r mostrados son probabilidades 

TABLAS 
TTP 

1VS3 3VS7 
CY·Z16 0.6011 0.2846 

HEPARINA 0.5851 0.67« 

TABLA9 
TT 

1VS3 3VS7 1vs7 
CY · 216 0.2734 0.5434 0.3561 

HEPARIHA 0.3243 D.4S12 0.7588 

En las rabias 8 y 9 se observa que las pruebas de 1TP .v 77' no prestmtan difertmcias 

sign{ficaffvas tmlre los /res ellas de prueba. 

TABLA IO 
AT·lll 
3VS7 1vs7 

CV·216 0.0097 0.8312 
HEPARINA 0.0012 0.7009 

En la tabla JO, observamos t¡Ue si hay dffertmcla significativa, en la comparación mire el 

tifa.¡ con el tifa + J, y el mismo tifa + J con el dla + 7'. 

53 



La AT-111 se encontró dismmuida. en el tercer día post-quinirgico. tanto en el grupo de 

frariparina como en el de heparina. esta rt1ducción de AT-111. probablemente se deba a la 

perdida de smrgrr por el proceso quinirgico. as/ como a la acrivación del mecanismo de 

coagulación, que nisulta del trauma ocasionado al tejido ( cin1gla ), lnert1mentándose el 

consumo de Antirrombtna 111 necesaria para neutralizar el aumento de los factores Xa y 

/la 

TABUJJ 
PI.AQUETAS 

, vs 3 3VS7 , vs 7 

CY • 216 0.2342 0.004 0.0834 
HEPARINA 0.6234 0.094 0.3Sll9 

Er1 la 1abln 11 wmos que en la comparación del din +3 l'S +7 aisre difenncin 

sigrrifica1iva. en el ca.w de CY-216 (fraxiparinai. esio es debido a que en el dla +3 hubo 

menor camidad de plaque111s que el din .,. 7, [Nro sin caer ,fUera del valor normal. Por lo 

qr1e se considera que esrn disminución de plaquetas no fue debido a la frariparina si no a 

otros fac1ores 

TABL4 12 
tY.216VS HEPARINA DIA·1 DIA+3 DIA+7 

TTP 0.0023 0.197 0.729 
TT 0.278 0.$24 0.8791 

AT-111 0.9486 0.9004 O.B21B 
PlAQUETAS 0.337E 0.0985 0.4684 

La tabla 1 :! muestra la comparación entre los :! grupos de estudio. Demostrando que en 

ninguna de las pniebas rea/i::adas eristc diferencia slgnlficatim 
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Las figuras 7, 8, 9 y JO muestran la tendencia que presentaron las variabks manejadas m 

e/estudio 

:11.5 

TIEMPO DE TROMBOPlASTINA PARCIAL ACTIVADA EN PACIENTES CON 
HEPAAINA Y FA.6XJPAAINA 
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DETERMINACON DE AT ~11 CON HEPARINA ESTANDAR Y FRAXIPARINA 
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En la can1/dad th smtgroJo no hubo difurncia signljica11va m1rr los 2 grupos. u obiuvo 

1111t1 P = 0.13í lo siguieme .figura mutsira como .fue rl sangrado en coda grupo. 

2001 100 

!11.160 
o 1411 

a: 120 t 
~ 100 f 
~ 00 ~ - ' i 6(• ¡ 

40 t 
20 j 
o 1 

CANTIDAD DE SANGRADO 

HEPARINA 
TIPO DE HEPARINA 

57 

.,· ··~.' ....... \ ··'' -· , .. ,.~ 



xm.- DISCUSION 

& llevo acabo un estudio comparativo entre la lttparina estandar y """ heparlna de 

bajo peso molecular ( .frm:iparina ), en la J1"11"1citm de trombosis venosa profimda 

posr-operatoria m un grupo de pacimres m~res de 40 a/los y sometidos a cirugía 

abdominal ekcriva. Con ob_iero de derenninar cual de las dos es mas efectiva y con 

Menos efecros secundarios. 

El rotal th pacientes .fue d• 72 a/earorizados en 2 grupos, las dosis administradas 

./Ueron., Doble dosi.r diaria de HE ( 5000 VI) l'.5' una sola dosis de frariparina ( 

7500 U a.\a). Losgrupos.fu•ron ewiluados un día previo a la ci,,,gfa, ademas dr 3 y 7 

días thspues th tila. Mediante los siguitmtes parám•tros: Plaquetas, ITPa, 1T, AT • 

111, y en aquellos pacienres qur lkgaran a presentar sangrado anonnal serian 

ewiluados por el Anti • Xa. 

Lo.r ~sultados obtenidos dt:noran que en ninguno de los paclmres se reporto sangrotlo 

anormal. En cuanto a las p1'Urbas de laborarorio, •I TTPa y 7T no mostraron 

dife~cia signi.ficariva, en ambos grupo.r, ni en la comparación entrr ellos. En 

plaquetas aunque no hubo diferencia signi.ficanva, se encuentran bajas al día +3, esto 

probablnnmtr debido al sangrado por el proceso quinirgico qu• tuvieron los 

pacientes, ~ que al día +7 se ~cuperan. La AT • /// SI presenta difermcla 

rignificalivo en ambos grupos, pero al igual que las plaquelas se supone que se debe a 

laci"'gla. 
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Colhporando ws re:sul111dos de AT - lil obtenidos en esta irrvestigaclón, con ws 

reporlJldos en el trabajo de T.H. Schondorf y H.G. Lasch (44) en donde utilizé un 

grupo dr pacientes con condicion.s simi~s al de este trabajo. con la única diferencia 

q11r 111111bién se detennino en el día +l. y se observan resultados muy similares. 

Ademas ws datos de TTPa .v TT son comparables con ID reportado en el trabajo de 

Doug/as A. Triplen (46), donde indican que no "'"'si• ningllna prolongación 

si8ntficativa en el uso de ambas heparinas usadas profilacticamente. 
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XIV.- CONCLUSIONES 

J.. En base a la comparación de 1TP, 1T, AT-lll, Plaquetas y: wngrtido, No se · 

encontró diferencia significaffva entre los 2 grupos de pacientes tratados. 

} .• De los datos obtenidos se concluye, que, una inyocción subcutánea diaria de 

frariparina ( 7500 U a.\o ) resulta igual de eficaz y segura que 2 inyocciones 

subcuránea• diarias de heparina estandar ( 5000 U/ ) para la PREVENCION DE 

TROMBOSIS VENOSA PROFUNDA. El es/Udio pr1Jeba que el uso adecuado de 

cualquiera de los dos fármacos anricoagulantes, resulta efectivo y •~guro para la 

prevmción de TVP posr-o~raroria en pacientes mayores de 40 afias. 

3.- Er1 este trabajo, la única ventaja que o.frece la frariparina sobre la heparina 

es/andar es la administración de una sola dosis diaria ( 7500 U aAo ) . . 
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