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ANTECEDENTES.

Los anticuerpos anti factor plaquetario 4 (FP4) / heparna son anticuerpos de
clase IgG usualmente de la subclase IgG1, rara vez, pueden exstir anticuerpoes de
tipo IgM o IgA El blance antigénico de estos anticuerpos es el complejo
macromolecular formado por el FPs y la heparnna ( u otros oligosacandos
sulfatados) El complejo 1gG / FP. / heparina se une a [a superficie plaguetana a
traves de los receptores Foy (FoyRIIA), esta unidn ocasiona activacién plaquetaria,
sintesis de tromboxano, Nberaciéon de granulos plaquetanos y por consiguiente
agregactdn plaguetaria, trombocitopenia inducida por heprina (TIH) y en ocasiones
trombosis {1,2,3,4)

La aparicion de estos anticuerpos se detecta habitualmente después del quinio dia
de haber iniciado la exposicion a ia heparina En general, del 0-10% de todos los
pacientes bajo tratamiento con heparina desarrollan anticuerpos antt FP4 /
heparina, de estos, un 30-50% presentan trombocitopera, de un 30-80% de este
ultimo grupo tienen complicaciones tromboticas aisladas mientras que solo un
0 01-0 15 se comphcan con trombosis miltiples Una vez que se ha suspendido el
estimulo antigénico los anticuerpos dependientes de heparnna baan a nivelgs
séricos Indetectables en un ttempo medio de 50 a 85 dias (1,2,3,4,24)

Un minimo de 12 unidades de sacandos sulfatados y un indice optimo de unién
entre el FP4 y la hepanna se requieren para la formacion del blanco antigénico
Por lo anterior, la formacién de estos anticuerpos, asi como de tromhocitopenia,
puede relacionarse con la cantidad de polisacandos y el grado de sulfatacion de
las diversas heparinas, con fa dosts administrada de heparina y con la duracién de
la adminestracion de heparina

Se ha demostrado que la hepanna no fraccionada (HNF) estimula mas
frecuentemente la produccion de anticuerpos que la heparina de bajo peso
molecular (HBPM) En un estudio en el que se dieron dosis profilacticas de HNF y
HBPM para pacientes operados de artroplastia de cadera, la prevalencia de
anticuerpos antl FP4 / heparina fue de 7 8% para pacientes con HNF vs 2 2% para
pacientes con HBPM Igualmente se demostré TIH con una frecuencia mayor en el
grupo de HNF 2 7% vs 0% en el grupo de HBPM (1)

Las diferencias entre las poblaciones de pacientes puede influencrar la prevalencia
de anticuerpos antl FP4 / heparina En un estudio se encontrd que el 52% de los
pacientes gue recibieron HNF para cirugia cardiaca desarroliaron 1gG antt FP, /
heparina, en contraste, pacientes cardiacos con tratamiento médico exclusivo gue
recibieron HNF sdlo desarrollaron anticuerpos en 2 5% (1)

La TIH es un trastorno que puede ser ocasionado por dos mecanismos diferentes,
el pnmero resulta de la accidn directa de la heparina sobre las plaquetas, y es
habitualmente transitorio, de apancidn precoz y de poco importancia clinica, el
segundo ocurre en forma tardia, es mediado por inmunoglobulinas y tiene gran
importancia clinica va que ongina complicaciones diversas Este trastorno clinico
patolégico debe ser diagnosticado basandose en dos critenos a) la presencia de
trombocitopermia sin otra causa aparente en un pactente que recibe heparina y b)
evidencia por laboratonio de la activacidn o agregacion plaquetana con heparina
y/o mmunoglobulinas dependientes de hepanna (usualmente IgG) usando un
método de laboratorio sensible y especifico (1,2,3,4)



Las complicaciones tromboticas se refacionan con una serie de eventos originados
por los anticuerpos de TIH, mcluyendo activacion in vivo plaquetaria, generacion
de mcroparticulas pro coagulantes derwvadas de las plaquetas y activacion del
endotelio al formarse complejos FP, /hepanna — heparén sulfato La reduccién en
el efecto de la heparna ( resistencia a la heparina puede jugar fambign un papel
importante (9,10,11)

Denfro de las manifestaciones clinicas de TIH se encuentran como datos clave fa
trombocitopenia, 1a cual se caracteriza por una reducciéon > 30-50% del conteo
plaguetano basal que comienza en el dia 5-10 después de haber miciado la
heparina, un miclo méas rapido de ia trombocitopenia en TIH puede ocurnr en
aquellos pacientes que han recibido heparna en los 3-4 meses previos la
severidad de fa trombociopenia es de leve a moderada con un contec plaguetario
medio en el nadir de 50-60 mil plaguetas (1,2,3,4)

La trombosis se encuentra fuertemente asoctada con TIH, siendo la trombosis
venosa la complicacion mas frecuente de la TIH Dentro de la trombosis artenal, |a
Isquemtta en extrernidades es el evento mas frecuente ( en especial extremidades
inferiores) (1,2,3,4,12,13)

Las lesiones de la piel afectan del 10-20% de los pacientes con TIH que se aplican
heparna subcutanea, las cudles aparecen al menocs 5 dias después del inicio de
aphicacion de heparina {14,15)

En ocasiones los pacientes con TIM aguda suelen presentar reacciones sistémicas
agudas de 5-30 minutos posteriores a la aplicaciéon de heparina tales como
escalofrios, temblor, fiebre, taquicardia, hipertension, dolor toracico, diaforess,
hausea / vémito, diarrea, amnesia global e inclusive muerte (1,2,3)

Los metodos diagndsticos para la deteccidn de anficuerpos en la TIH pueden ser
clasificados en examenes de activacion ( funcionales) y examenes antigénicos
{cuantiativos)

Los exdmenes de acttvacion son indirectos y valoran la activacidn de las plaguetas
de un donador sano en presencia de plasma del paciente en que se sospecha
TIH Dentro de estos se encuentran los exdamenes que utilizan plasma nco en
plaquetas ( sensibiidad 50%). Los examenes que utlizan plaquetas lavadas
mejoran la sensibiltdad y especificidad (16,17,18,19)

Los examenes de activacion incluyen algunos como el de liberacién de serotorina
( ELS) que cuantifica la iberacton mediada en forma inmune de serotonina C14 de
los grénulos densos de las plaquetas, este método ademas de utilizar
radioisétopos peligresos, requiere de tiempo considerable, s embargo, este
estudio es considerado el estdndar de oro con una sensibilidad y especificidad
mayor del 80% Otra alternativa mas segura y rapida consiste en la determinacion
de liberacién de ATP de los granulos densos de las plaguetas al ser activadas por
anticuerpos antt FP4 / heparna mediante agregometria por luminiscencia, este
método ha demostrado ser de igual sensibilidad y mayor rapidez que el método de
ELS (22)

Los examenes antigénicos s€ basan en la deteccion de los anticuerpos dingidos
en contra del complejo FP4 / hepanna implicando la utlizacidén examenes mediante
nmunoensayos enzimaticos utiizando tecnologia de fase solida, estos examenes
tienen una sensibildad de hasta 90% Recientemente se han desarrollado



técnicas de inmuncensayo en fase liqguida resultando en una mejoria de
sensthiidad (20,21}

En la determinacion de anticuerpos antl FPs / heparina mediante mmunoensayo
enzimatico, el plasma que se sospecha contenga los anticuerpos es incubado en
microplacas recublertas del antigeno Si cualguiera de los anticuerpos anti FP4 /
heparina se encuentran presentes, seran capturados por los complejos
Postenormente se afiade anticuerpos anti 1gG, IgA e IgM humanas unidos con
peroxidasa, 10s cuales se unen a las determinantes antigénicas de los anticuerpos
anti FP; / heparma inmovilizados fermando asi una reaccidn tipo “sandwich” La
peroxidasa de fa unién es entonces revelada de acuerdo a su actividad en un
ttempo determinado en el sustrato ortho-fenillenediamina en presencra de peroxido
de hidrogene Después de parar la reaccion con un acido fuerte, la intensidad del
color producida es relacionada al nivel de auto anticuerpo inicialmente presente en
el plasma (16,23}

La concordancia entre los exdmenes de activacién con plaguetas lavadas vy los
examenes antigénicos es de sdlo 80-80% Por lo anterior es recomendable la
utilizacion de ambas técnicas como complementarias cuando se encuentre un
caso dudoso o indeterminado (2)

Hasta el momenio no ha sido pubficado algln estudio sobre la prevalencia de
anticuerpos anti FP4 / hepanna, schre la frecuencia, marufestaciones clinicas y
complicaciones de TIH en poblacion mexicana Por lo anterior, es importante
realizar un estudio que demuestre dichos aspectos, para con ello, poder
establecer las medidas dé diagndstico, prevencidn y tratamiento mas apropiadas
para nuestro medio S |a prevalencia de los anticuerpos anti-PF4/heparina es
semejante a lo descrito en ofros paises se debera realizar un estudio mas extenso,
de preferencia multicéntrico, para confrmar dicha prevalegncia tanto de los
anticuerpas  anti-PFd/heparna como de sus consecuenclas, es decyr, la
trombocitopenia vy la trombosis



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA:

¢ Cudl sera la prevalencia de anticuerpos antt FP, / heparna en pacientes con
tratamiento basado en heparna en los Hospitales de Especialidades y de
Cardiologia del Centro Médico Nacional Siglo XXI?

HIPOTESIS:

La prevalencta de anticuerpos antt FP, / hepanna y de trombocitopenia inducida
por heparna en pacientes de los Hospttales de Especialidades y Cardiologia del
Centro Médico Nacional Siglo XXI serd semejante a la reportada en la Iteratura

mundhal

OBJETIVO PRIMARIO:

1 Conocer la prevalencia de anticuerpes antt FP, / hepanna en pacientes bajo
tratamiento con hepanna no fraccionada de onigen porcino o de baje peso
molecular (enoxaparina) en los Hospitales de Especialidades y Cardiologia del
Centro Médico Nacional Siglo XXI

OBJETIVO SECUNDARIO:

1 Conocer la frecuencia, evolucién clinica y complicaciones relacionadas con fa
presencia de TIH

MATERIAL, PACIENTES Y METODOS.

1. DISENO DEL ESTUDIO
-Transversal, observacional, prospectivo

2. UNIVERSO DE TRABAJO

-Pacientes de los Hospitales de Especialidades y Cardiologia que se encuentren
bajo tratamiento con heparina no fraccionada de ongen porcine o hepanna de bajo
peso molecular (enoxaparina) a dosis terapéuticas o profilacticas por un minimo
de cinco dias en el periodo de junio del 2001 a noviembre del 2001
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3. DESCRIPCION DE VARIABLES

-Varnable independiente Administracion de heparina no fraccionada de origen
porcino y heparina de bajo peso molecular {enoxaparina) -

-Variable dependiente Anticuerpos anti F4P / heparina

-Varables de confusién Trombocitopenias de cualquier otro origen ( sepsis, CID,
etc ), administracion madecuada en tiempo o dosis de la hepanna, vanables
técnicas del método para determinar los anticuerpos anti F4P

Cabe aclarar que Unicamente se inclurrdn aquellos pacientes que reciban un
minimo de cinco a siete dias de tratamiento con heparinas ya que los anticuerpos
antl PF4/heparina aparecen después del guinto dia de tratamiente Los pacientes
recibiran dosis terapeuticas o profilacticas tanto de heparina sddica no fraccionada
como de heparna de peso molecular bajo (ver cnterios de Inclusién) No se
fimitara el tipo de patologia que de ongen al tratamiento anticoagulante con
hepanna

4. SELECCION DE LA MUESTRA

A) Criterios de inclusidn Paclentes adultos no quirdrgicos de los Hospitales de
Especialidades y Cardwologia del Centro Meédico Nactonal Siglo XX! bajo
tratamiento con heparina no fraccionada o de bajo peso molecular a dosis
terapéuticas o piofilacticas por un minimo de cinco a siete dias
independientemente de ia causa por la cual rectban dicho tratamiento

El tamafo de la muestra a evaluar se ha calculado de acuerdo a la férmula
n=z.-a/2P(1-P)

Considerando una p de 0 25, una d = 05 y un intervalo de confianza del 95% se
requieren 95 pacientes

B) Cntenos de exclusién Descontinuacion de la hepanna antes de cinco dias de
iniciada la aplicacion de la misma

5. PROCEDIMIENTOS

Los pacientes a incluirse en el estudio se seleccionaran entre los paclentes
hospitalizados en los Hospitales de Especialidades y Cardiclogia del Centro
Medico Nacional dentro de cualesquiera de los servicios que mantengan pacientes
hospitalizados bajo tratamiento con heparnna no fraccionada o hepanna de hajo
peso molecular Se invitard a los médicos responsables del tratamiento de los
pacientes a admunistrar la heparina de acuerdo a las dosis y Yiempos que han
demostrado ser terapéuticamente los adecuados en la lterafura mundial, se
vigilara en forma estrecha la administracion de la heparnina de acuerdo a lo antes
comentado



Los pacientes seran informados del estudio y de [& necesidad de la toma de
muestras para los procedimentos de laboratorio antes de ser includos en el
estudio

Los pacientes incluidos en el estudio seran evaluadoes por los médicos tratantes en
conjunto con los médico responsables de este estudio en forma diana de ser
postble A cada paciente se le tomara una muestra sanguinea basal, una al dia 5 y
ofra al término de la aplicacién de hepanna para determinar biometria hematica
completa y presencia de anticuerpos anti FP4 determinados por método de ELISA.
Los pacientes gue cursen con frombocitopenia seran evaluados clinicamente para
descartar otras posibles causas de trombocitopenia como seudotrombocitopenia,
nfeceitn, CID, PTI, entre otras E! diagnodstico de ttombocitopenia asociada a la
heparina sera un diagnéstico de exclusion una vez que se hayan descartado otras
posibles causas de dicha trombocitopema, asociadas con la positividad de
anticuerpos anti FP, / hepanna De la misma forma, se tendra especial curdado en
vigilar la presencia de manifestaciones clinicas de trombosis tanto artenal como
VENosa en cuyo case se correlactonara con la aparicién de trombocitopenia y
positividad de las pruebas de Jaboratorio

Imnunoensayo F4P/heparna (HPIA) La deteccion de anticuerpos presentes en la
muestra se realiza, al incubar el plasma en las placas de ELISA gue estan
sensibilizadas con e antigeno FsP/heparina Posteriormente se adiciona el
anticuerpo IgG ant-humano conjugade con la enzima peroxidasa el cual se va a
unir a los determinantes antigénicos, esta unidn se revela adicionando el substrato
OPD en presencia de perdxido de hidrégeno Deteniendo la reaccion con acide La
intensidad del color es directamente proporcional a ia presencia de anticuerpos
presentes en la muestra

6. ANALISIS ESTADISTICO

Dado que la vanable sera cuaniitativa se analizaran el sesgo vy la curtosis para
conocer si la distribucidn es normal en cuyo caso se empleara media y desviacidn
estandar a través del empleo de estadistica parameétrica, por el contrario de no
tener distnbucidon normal se calcularan la mediana y percentilas y se usara
estadfstica no paramétrica

CONSIDERACIONES ETICAS

El pacientes sera informado del estudio, se requernra carta de consentimiento
firmada antes de la inclusidn al estudic El estudio se apegara a lo estipulado en la
declaracion de Helsinki ( ver anexos)



RECURSQS PARA EL ESTUDIO

-Recursos humanos, Médicos adscritos y residentes de cada servicic en el que se
encuentren los pacientes, personal de laboratonio de coagulacion especial,
medicos encargados del protocolo de estudio

-Recursos maternales Heparina y hepanna de bajo peso molecuiar, reactivos e
instrumentos de laboratorio { todos disponibles dentro del Centro Médico Nacional,

IMSS)

-Recurses financieros No

CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

-junio del 2001 a noviembre del 2001 inclusion de pacientes, toma de muestras y
procesamiento de lag mismas

-diciembre del 2001 Analisis de resultados

-diciembre del 2001 Repeorte final de resultados

-



RESULTADOS

Se estudiaron 96 pacientes, 62 masculinos (64 6%) y 34 femenmnos (35 4%) (fig
1), con una mediana de edad de £7 5 afos (rango 14-83 afios, q25 42 afios, 75
68 afics ) 64 pacientes (66 7%)recibieron HNF terapéutica, 25 pacientes (26%)
recibieron HBPM a dosis profilacticas, 5 pacientes (5 2%) recibieron HBPM a dosis
terapéuticas, 2 pacientes (2 1%) recibieron HNF a dosis profilacticas (ig 2) La
mediana de duracidn del tratamiento con heparina fue de 7 dias (rango 5-11 dias,
q25 5 dias, q75 10 dias) {fig 3) La prevalencia de anticuerpos anft FP4 / heparina
fue de 19 8% (19 pacientes) en la poblacion general (fig 4)

masculine
64.6%

Efemenino
35.4%

Figura 1 Sexc de la poblacion general

,

Figura 2 Tipo de heparina en la peblacion general
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Figura 3 Duracicn de hepanna en la poblacion general

M positivos n=19
[Inegativos n=77

Figura 4 Prevalencia de anticuerpos en la poblacidn general

El grupo de pacientes seropositivos incluyo 13 pacientes masculinos (68 4%) y 6
femeninos (31 6%), con una mediana de edad de 63 afios (rango 14-82 arios, g25
52 afios, 475 74 afos) 18 pacentes (94 7%) recibieron HNF a dosis terapéuticas
y 1 paciente (5 3%) recibié HBPM a dosis terapéuticas (fig 5) La mediana de
duracién del tratamiento con heparina fue de 7 dias ( rango 5-10 dias, 925 5 dias,

75 8 dias) (fig 6)
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HNFT n=18
OHBPMT n=1

Figura 5 Tipe de heparna én pacientes seropositivos
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Figura 6 Duracion de la heparina en paclentes seropositivos

Al considerar s6lo el grupo de pacientes que recibieron HNF a dosis terapéutica
(64 pacentes) la prevalencia de seropositividad fue de 28 1% (18 pacientes)

(fig 7)
En el grupo de pacientes que recibid HBPM a dosis terapéutica la prevalencia de

seropositividad fue de 20% (1 paciente) (fig 8)

No se encontraron pacientes seroposifivos dentro del grupo de HNF o HBPM a
dosis profilacticas
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D positives 28.1%
Enegativos 71.8%

Figura 7 Prevalencia de anticuerpos en pacientes con HNF terapéutica

positivos 20%
1 negativos B0%

Figura 8 Prevalencia de anticuerpos en pacientes con HBPM ferapeutica

La prevalencia de anticuerpos anti FP; / heparmna de acuerdo al tlempo de
administracion de la heparnna fue de 15 2% (5 pacientes) para 5 dias, 30% (3
pacientes) para 6 dias, 46 2% (6 pacientes) para 7 dias, 50 % (4 pacientes) para 8
dias {fig 9)

TESIS CON
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Figura 9 Prevalencia de anticuerpos de acuerdo a ia duracion de heparmna

Se encontraron dos casos de THH en ef grupo de pactentes seropositivos, con una
prevalencia de 2% de la poblacion general, ambos pacientes en el grupo que
recibié HNF a dosis terapeutica, la duracién del tratamiento con heparina en
ambos casos fue de 7 dias, los conteos plaguetanos mas bajos fueron de 86,000 y
75,000 / mm?® respectivamente, con recuperacién de cifras plaquetanas normales
en los 10 dias posteriores de suspendida Ja heparina No hubo complicaciones
trombdéticas en estos dos pacientes
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DISCUSION

La prevalencia de anticuerpos antl FP4 / heparina se ha informado en la hiteratura
mundial de un 0-10% en poblacion no quirdrgica, mientras que en poblaciones
sometidas a cirugia cardiaca este porcentaje se eleva hasta un 52% En nuestro
estudio que Incluyd pacientes no quirirgicos que usaron heparina por diversas
indicaciones { enfermedad tromboembolica, 1squermia miecardica, sustitucion de
anticoagulantes orales para realizar estudio de trombofilla) encontramos una
prevalencia de 19 8% que es superior a la informada en la literatura mundral para
este tipo de poblacidn

Al igual que en otros estudios, encontramos una relaciéon directa entre el tipo de
heparina administrada y la apancién de anficuerpos antt FP4 / heparina, asi, los
casos de seropositividad y de TIH se encontraron en su mayoria en el grupo de
HNF (18 casos) vy solo un caso en el de HBPM

La dosis administrada es otro de los factores de los cuales depende la prevalencia
de anticuerpos y de TIH, en nuestro estudio sdlo observamos seroposifividad y
TIH en el grupe de paclentes que recibid dosis terapéuticas de heparina Al
analizar la prevalencia de anticuerpos anti FP4 / heparnna por tipo de heparnna y
dosis encontramos como era de esperarse que en el grupo de HNF terapeutica
esta se eleva hasta un 28 1% En el grupo de HBPM terapeutica encontramos una
prevalencia del 20% pero esta puede no ser significativa ya que el grupo de
pacientes de este grupo fue muy pequefo (4 pacientes)

A mayor tlempo de exposicibn a la hepanna mayor sera la frecuencia de
anticuerpos anti FP4 / hepanna y de TIH, hecho que corroboramos en nuestrg
estudio con prevalencias de 15 2% para 5 dias, 30% para 6 dfas, 46 2% para 7
dias, 50 % para 8 dias Dado que los casos gque recibieron HNF o HBPM mas de 8
dias a dosis terapéuficas fueron muy pocos {6 pacientes) no encontramos
prevalencias mayores

La prevalencia de TIH (2%) es simifar a la informada en la Iiteratura mudial, la
trombocitopenia en los dos pacientes con TiH fue moderada, con recuperacion de
conteos plaguetanos normales, lo cual concuerda también con las publicaciones
Internacionales

La causa probable por [a que se encontrd una mayor prevalencia de anticuerpes
antl FP4 / heparina en el estudio probablemente radigue en el mayor potencial
antigénico de la hepanna usada (mayor cantidad de sacardos sulfatados), pero se
requieren de otros estudios al respecto ya que ¢l numero de pacientes tratados
con encxaparnna a dosis terapéuficas fue muy escaso

La alta prevalencia de anticuerpos anti FP4 / hepanna encontrada justifica la
realizacidn de otros estudios multicéntricos y con diferentes tipos de poblaciones
para conocer la prevalencla, caracteristcas clinicas y complicaciones
desarrolladas por pacientes seropositivos a anticuerpos antl FP4 / heparina
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CONCLUSIONES

La prevalencia de anticuerpos antt FP, / heparna en nuestro estudio es mayor
gue la informada en la Iiteratura mundiai

La apancion de estos anticuerpos es dependiente de la dosis y tempo de
exposicton y probablemente del tipo de heparnna

La prevalencia de trombocitopenia inducida por heparma es similar a la mformada
en la literatura mundial

Se requeren de mas estudios mulicéntricosy en diversas poblacionjes para
conocer la prevalencia de anticuerpos antl FP4 / heparina y TIH en nuestro medio



ANEXOS

-

PROTOCOLO DE ANTICUERPOS ANTI FP/HEPARINA
CENTRO MEDICO NACIONAL SIGLO XXI
HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

Nombre

afiliaci6n

Servicio Cama Edad

Fecha micio hepanna Tipo

Sexo

Dos:s Diagndstico

Medicamentos.

Causas de nombocitopenia

Vaiable/no toma 1 2

LW

ona

Hb

Leucos

Plaquetas

Ant F4/heparina

Quos

QObservaciones

#t
i

FAL.

F
A

N
f

e b

(o5}

]

CON

7
L-;? U'P;:-N

kT st

15



16

DECLARACION DE HELSINK!

Guia de recomendaciones a médicos en el campo de la investigacidn biomédica
que incluye a seres humanos

Adoptada por la XXl Asamblea Médica Mundial en Helsinki, Finlandia, 1964,
revisada por XIX

Asamblea Médica Mundial en Venecta, ltalia, 1983

INTRODUCCION

Es mision de los médicos salvaguardar la salud de las personas Su conocimiento
y conciencia estan dedicados a llevar al cabo esta mision La declaracion de
Ginebra de la Asociacidn Médica Mundial compromete al medico de la siguiente
manera “La salud de mi paciente sera mi objetivo primerdial®, y el Codigo
internacional de Efica Médica declara que “Un médico debe actuar soio a interés
del paciente cuando proporcione atencion médica que pudiera afectar fa condicion
fisica y mental del paciente”

El propésito de la investigacion biomédica con seres humanos es mejorar el
diagnostico, los procedimentos terapéuticos y profildctices, asi como el
conocimuento de la eticlogia y patogénesis de la enfermedad

Actualmente en la practica médica, fa mayoria de los diagnésticos, procedimientos
terapéuticos y profilacticos presentan nesgos Esto se aplica principalmente a la
Investigacidn biomédica Los progresos médicos se basan en [a investigacion gue
finalmente debe inclurr a seres humanos

En el campo de la investigacidn biomédica se debe realizar una diferenciacidon
fundamental entre la investigacion médica, en la que el objetivo es principalmente
el diagnostico o la terapia de un paciente, y la investigacién médica en fa que el
objetivo principal es puramente cientifico y no implica un diagndstico directo o un
valor terapéutico a la persona sujeta a la investigacion

Debe tenerse especial cuidade al llevar a cabo investigaciones que pudieran
afectar el medic ambiente, y debe respetarse asimismo el bienestar de los
animales utiiizados en la investigacion

Debido a que es esencial que los resultados de los expenmentos de laboratorio se
apliguen a seres humanos para obtener un conocimiento cientifico a futuro, y para
ayudar a alviar el sufnmiento de ta humanidad, la Asociacion Médica Mundial ha
preparado las siguientes recomendaciones come una guia para los meédicos
dedicados a la mvestigacion biomédica con seres humanos Estas deberan
conservarse para poder revisarlas en el futuro Hacemos énfasis en gue los
estandares como han sido descritos son una guia para los médicos de cualquier
parte del mundo Los médicos no son disculpados de la responsablidades
criminales, civiles y éticas conforme a las leyes de su pais
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A PRINCIPIOS BASICOS

1 La investigacidn biomedica que involucra seres humanos debe hacerse de
acuerdo a principtos cientificos generalmente aceptados y apoyados en
experimentacidén anmal y de laboratorio adecuadamente realizados y con
conocimiento cabal de la literatura cientifica

2 La designacidn y realzacion de cada procedimiento expernimental que
involucre a seres humanos debera ser claramente formulada en un protocolo
expenmental, el cual deberd ser transmitido & un comité mmdependiente,
aspeclalmente designado para consideracién, comentario y gufa

3 l.a investigacion biomédica gue nvolucra a seres humanos debera ser
conducida por personas ctentificamente calficadas y bajo supervision de un
meédico clinicamente competente La responsabilidad del sujefo humano debera
descansar siempre en la persona médicamente competente y nunca en el sujeto
de la investigacién aln cuando el sujeto haya dado su consentimiento

4 La ivestigacidn biomédica que nvolucra a seres humanos no puede
legitimamente ser llevada al cabo a menos que el objetivo esté en proporcion al
nesgo inherente del sujeto

5 Cada nvestigacion bromedica que proyecte involucrar a seres humanos
debera estar precedida por una valoracion cuidadosa en los riesgos predecibles
en comparacion con los beneficios previstos al syjeto El interés del sujeto debera
prevalecer siempre sobre el interes de la clencra y de la sociedad

6 El derecho del sujeto en la investigacién a salvaguardar su integndad
debera siempre respetar la privacia del sujeto y minimiuzar el impacto del estudio
en la integridad fisica y mental del sujeto y en la personalidad del mismo

7 El médico debera abstenerse de atraer en proyectos de investigacion a los
seres humanos, a menos que ellos estén convencidos que los nesgos inherentes
son predecibles Los medicos deberdn cesar cualquier mvestigacion si los rnesgos
enconfrados sobrepasan los beneficios potenciales

8 En {a publicacidén de los resuitados de la inveshigacion, el medico esta
obhgado a preservar la exactitud de los resuftados
g En cualguier vestigacion con seres humanos, cada sujeto potencial debe

ser adecuadamente informado de los objetivos, metodos, beneficios esperados vy
riesgos potenciales del estudio, asi como de las molest:ias vinculadas El médico
debe informarle que esta en Iiberiad a abstenerse en la participacion del estudio y
gue puede retractar sut consentimiento a participar en el momento que fo decida, el
medico debera obtener el libre consentmiento del sujeto, de preferencia por
escrifo

10 Cuando se obtenga el consentimiento para el proyecto de investigacion, el
médico debera ser especialmente cuidadoso si el sujeto mantiene una relacion
dependiente de ¢l o s1 da su consenfimientc bajo coaccién En ese caso el
consentimiento debera obtenerse por un medico que no este comprometido en la
mvestigacion y que sea completamente independiente en esta relactdn
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11 En caso de incompetencia legal, el consentimiento debera obtenerse del
custodio legal segun la legislacion nacional Si la incapacidad fisica y mental hace
imposible obtener el consentimiento o s1 el sujeto s menor de edad, el permiso
del panente responsable reemplaza el del sujeto segin lo establecido en la
legislacion nacional Cuando el menor sea capaz de emitir su consentimento,
debe obtenerse la del custodio legal del menor

12 El protocolo de investgacion debera contener una presentacion de
consideraciones éticas segdn el caso y deberd indicar si los principios enunciados
en esta declaracion se cumplen

B INVESTIGACION MEDICA COMBINADA CON ATENCION PROFESIONAL
(INVESTIGACION CLINICA)

1 En el tratamiento de una persona enferma, el médico esta en libertad de
utizar nuevos métodos diagnosticos y medidas terapéuticas, sl a su juicio éstas
ofrecen esperanzas de salvar la vida, reestablecer la salud o aliviar et sufrimiento
2 Los beneficios potenciales, nesgos y molestias de un nuevo método deben
ser valoradas con las ventajas de obtener un mejor diagndstice y nuevos métodos
terapeuticos

3 En cualquier estudio médico, a cada paciente, incluyendo a los del grupo
control, silos hubtlere, se le debe asegurar el mejor diagnéstico comprobado asi
como los métodos terapéuticos

4 La negativa de un paciente a participar en el estudio nunca debera interferr
en la relacién médico-paciente.

5 81 el médico considera esencial no obtener et consentmiento, las razones
especificas de esto deberan ser mencionadas en el protocolo expenmental para
informar al comité independiente

6 El médico puede combinar investigacién medica con atencion profesional, el
objetivo sera la adquisicton de nuevos conocimientos médicos, sola en fa medida
en que [a investigacidn medica sea Justificable debido a su diagndstico potencial o
valor terapeutico para el paciente

c fNVESTlQACION BIOMEDICA NO TERAPEUTICA EN SERES HUMANOS
(INVESTIGACION BIOMEDICA NO CLINICA)

1 En la aplicacion puramente cientifica de la investigacidn médica realizada
en seres humanos es deber del médico ser protector de la vida y de la salud de la
perscna en la cual se lleva a cabo la investigacidén biomédica

2 Los sujetos deberan ser voluntanios, o pacientes en quienes el disefio
expernmental no esté relacionado a la enfermedad del paciente

3 El investigador o el grupo de nvestigadores deberan detener la
mvestigacion s1 en su opridn puede, sl prosigue, ser peligrosa para el individuo

4 En la investigacion con seres humanos, el interes de la ciencia y de la
sociedad nunca debera ser priorntitano a consideraciones relacionadas al bienestar
del sujeto
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CAFETA DE CONSENTIMIENTO E INFORMACION AL PACIENTE
Protccolo de prevalencia de anticuerpos anti FP4 / heparina
Hospitales de Especialidades y Cardiologia del CM N 8 XXI Servicio de Hematologia

Fecha Servicio Cama

Nombre del paciente Afillacion

Médico encargado

Yo 0 nosoctros (familiares) he (hemos) sido invitado
(s) & participar dentrc de este protocolo de estudio que tiene como objetive el conocer la
prevaiencia y en su caso detectar a tempo una de las complicaciones relacionadas con
un medicamento con el tralamiento anticoagulante que estoy recibiendo  Actualmente
dado m: problema de salud (irombosis o embolia}) me encuentre bajo tratamiento
anticoagulante (heparina no fraccionada ¢ heparnna de bajo peso molecular), el cual tiene
come objetivo el evitar que el problema de salud que tengo se haga mas grande o0 que se
forme un nuevo trombo o émbolo que ponga en riesge mi vida Dentro de los efectos
indeseables de dicho medicamento ( el cual es Indispensable dada mi enfermedad) se
encuentra fa produccidn por mi cuerpo de anticuerpes { defensas) en contra del
medicamento (hepanna), los cuales atacan ademas a mis plaquetas produciendo lo que
se llama trombocitopenia (plaguetas bajas), lo antettor puede condicionar en forma
paradojica mayor nesgo de frombosis a pesar de estar recibhiendo el medicamento
anticoagulante { heparina) Este efecto secundario puede ser sin embargo detectado a
tliempe vy adoptarse las medidas de manejo necesanas lLa manera de detectarlo es
mediante toma de muestras de mi sangre ( 3 ml), estas muestras de sangre seran
tomadas en forma diana los pnmeros 5 dias desde el inicio de mi fratarmiento con
heparina y posteriormente en forma mas espaciada La toma de estas muestras de
sangre no fendrd ningln efecto nocivo para mi salud o para mi tratameento y si pueden
ayudar a detectar con oportunidad uno de los efectos secundarics de mu tratamiento con
heparina En caso de gue decida no aceptar ser incluido en este estudio, m tratamiento
no se vera afectado de ninguna manera y recibiré de todas formas el tratamiento con
heparina dado que es el tratamiente ideal demostrado en forma cientifica y mundialmente
para mi enfermedad Erntiendo (entendemos) claramente lo antes exphcado y he (hemaos)
aceptado ser incluido en este estudio

NOMBRE Y FIRMA MEDICC RESPONSABLE

NOMBRE Y FIRMA DEL PACIENTE

NOMBRE Y FIRMA DE FAMILIAR RESPONSABLE____ | FiI & 1§ 79 MM

ﬂ'r‘r'i'u ?r'w“ ;\3

1 RTINS T T e YA Rt

i

NOMBRE Y FIRMA DE TESTIGO

ESTA TESIS NO 5AL°
DE LA BEBLIOTEC:
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