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INPRODUCCION 1

1.1 CARACTZRISTICAS DZ UN IROMBO

Un trembe e¢s un® masa derivada dée la sangrs que ssa
ferma sn las supsrficiss sndevascular e sniecirdica. Es
prebable gque refleje una hipermensibilidad del mecanisme
hemestdtice a la zlteracisn de las superficies vasculares
baje estades variables se fluje, Les trombes pusiden pre-
ducirse an cuslquier msitie de 1la circulscién, en arterias,
veéngs y capilares s 8n las cdmmrss del cerszén. ELl trembs
pueds ecluir un vase sanguinee, le cual cenduct m isgue-
mia ¢ infarte, & incluse puede méherirse s un cestace sl
vase ¢ cimars cardiaca, permitiends & la sangre fluir a
le lzrge e sSus berdes libres {{rembe nural), Les trembes
pusden preducir embelia terrante abaje para scluir les va
ses distales. Es pascs cemin que un trembs scluzivs se feor
mée &n una arterie grands; ests tipo de trembo ticnde a
fermarse en arterias do tamafie medie, estenesacdas e tn va
ses menerss de la micrecirculacién. Les trembes sclusives
se feruan cen més facilidad en las venas, Le sclusién vas
cular trembética ¢ trembeembélice participan de manera pre
penderants an la pategenia do la enfermedad cerenaria sclu
siva y &l accidents cersbrevascular, vner le gqus s>n causa
impertante de marbilidad y mertaliduad en ¢l hemisferis oc
cidentals (18, 25, 29)

Aunque s} endestelie nermal ne es resctive can la cix

. culacién sanguinez, sl seiie vascular activa las slagquetos
¥y la cascsda #s la cesguimcién que sen esenciales para la
Ifsrmacién 36 un trsmﬁ., Los tres factores prineipalses que
éeterminen el sitie y extansien és un trambe sen: 1) las

efrctes mecdnices on lo=® cuales predamina la circulameisn




2
sanguinea; 2) las alterzcisnss en les cenpsnentes zanguf
nees, y 3) cambies en la pared vascular. BEs la intsrace
cién entre estes tres facterss ls gue determina la claae
de trembe que se forma dentre del cempartimiente vascu~
lar, Per sjemple, la 1ésian sn une venz cah fluje Bangui
nee lente s detenide ceniucirad cusi siemprs a un trambe
que centiens un abundante cantidad de fibrina y eritrsci
ten (trembe reje). Per el contrarie, un trembe que se fer
ma en la circulacién arterial dende el flujo estd relati-
vamente intacte, censistir& en gran parte &e plaquetas y
alge dé Fibrxina (trembe blance). (18, =25, 29)

La estructurs y lecrlizzcién ée& le= trsmbes sen in-~
flui éas netablemente per la circulmcidn de 1a czngre. En
ls3s vases nermales, la sangre fluye cen un patrén. carsce—
texristice de cerxriente (deneminade "fluje laminar"). Loz
compenentes celulares de la sangre se rapelsn mutuamente
per 2us cargas e.].&ctri.cas,'mantlniéndosc aspurades une &e
stre y del revestimisnte sndeteliml. Las irregularidecdes
de las parsiss mprterigles preducen un patrén ¢& fluje A=
celerade que faversce lp farmacian e trambes. Curnde la
circulacién es sbstruida peor wn troobe sclusive en wne ar
terie, la ceagulzcidn ée la Sangre distal y preximal & la
eclusiin en las dress estancadas cen circulacidn interrum
pida aurges una extensién és trambs reje 4 partir del tram
bo blance ecluyents inmicial. (18, 25, 29}

En las artsrias, etrs sfecte del flujs sanguinee es
limitar el tamafis 48 les tremhes. Cuanée un trambe crece
& interactia cen la sangre circulante, mumenta la tenden—
cim 1l dexuleje de¢ lam plagquetas &e la superficie dabide
2 les efsctes fe azlteracisn y deslizamiente dsl fluje. En
situ2cisnes an gque la circulacidn ns es retardadm ni estd
detenida, las socntes que Lniucen la formacidn ée sgrege-

633 dlacuetaries y la uctivacién €& la ceagulacién Serén



3
diluides con rapidez jsr la sangre en mevimiente. Por cesn

sis;uiente, es éiffeil que ae farme un btrombe eclusive a
ren#s cue haya sities donde la circulacién sanguinea essté
alterada e setonida, (18, 25, 23)

Zn las venas, les trembes tienden a fsermarse en las
oalsas ée 1las vidlvulaes y en lugares és sstasis mixima en
canales relativamente estancades. Algunes trsmbes veneses
puUsden CATENZAr CeMu agregades plaqustaries en las vAlvu-
las venessSas 2 &n les Jenes veneses intramusculares de les
venzs éa las piernas, La estasis acempafada de¢ lesiin vas
cular se csnsiderm un facter etilégice impertante en ln
fayrmacién de trembes venases, Debide m 12 circulacién san
guinea lenta de¢ las venas, la activacién kel precese &s
ceagulacien censuce a fermacién abundante ¢ fibrink, que
inciuye a esritrecites preducteres ds trembs reje carmcte-
ristice. (18, 25, 23)

Les estudies de fermacidn ée¢ trsmbes han demastrade
que cuanée la pared veccular es lssisnada, un trembo rice
en plaquetas ss ferma cen rapidez y expsrimenta episedies
ée diselucién y recenstruccién., Les elemsntes que farman
el trombe crinice experimentan restitucisn. Per e jemple,
cinferme 1la fibrina y las plaquetas se van perdiende de
trembasg sulmenares experimentales per Tibrindlisis, nueva
fibrina y nuevas plaquetas sen depssitadas n través de 1o
activaci #n adyacente al émbale, La fibrina contimia dene=
sitdnisse en las trembes de ls arteria cerenaria en el hem
bre varias heras ¢espués d6 haberse fermade un treibe, A
la exporimentacién, la manern mds r&opi€a de eliminar un
tronibe ceme €3te puede consistir en la administraciin 8i-
rultdnea <o heparinn ¥y activaderes &el necaniame Tidrine-

iftics, (13, 25, 23)

le2 WLit\3204K03 110, 30£IC0S



1.2.1 TROMBOSIBOLIA PULWOWAR 4

ILa smbslia pulmenar Se presenta par trombes 2n la
circulacién venesa & lade &ereche ésl cerzzén (trembo—
embelia), tumeres que han jinvadids la circulacién vens-
sa (embelia tumeral), u estres fuontes (lfquide amniéti-
oo. aire, grua, mééula éSsa y material intravenese &xX-—
“Crade). (19, 23, 26, 32)

| Yds de 90% de las embslims pulmenares previenen de
cofigules de las venas prafundas de les cxtremidades in-
ferieres; el restes = dezarrells en sl lade dersche ssl
cerazén e venas de las extremidades supoTrierss., laz mayer
parte de les trembes veneses prsfundes 26 eriginan en
law: panterrilles y S0# de elles se resuelven de mansxa
.apantinta sin’ ombolxzucxon. El reste pusde prepagarse
hacim las Venas ileofcmcrﬁles. La retura del trimbe en
prepagnoién sn sstas venas preximales permitc gue migre
un cségule hacim la wvena cava supsrier y finalments =
les pulmenes., Hasta un 50% de los pacientes con trembe-
sis venesa prefunda del sistema jlesfemorrl tiens embe-
1ia pulmenar clfnicamente impertante, (19, 23, 26, 32)

La terspéutica para la f£rerbeambelis pulmenar in-
eluye mesdides preventivas, éefinitivas y adyuvanties. Las
primeras intentan reducir el riesge de embelin recurren~
te y ne tiensn un beneficie cemprebade una vez ecurrida
1a trembeembelim. BL tratamients definitive cinoiste en
la intervencién farmacelégica s quirirgica pura eliminar
sl trembe de la arteria pulmenar. (19, 23, 25, 32)

Bn la embslia pulmenar establscida ssté métede es
preventive més que definitive. E1 anticeagulante és elec~
cién para 1la trembeembelia pulmenar agudp es la heparins,
que inhibe 1la trembina y etrass fectores de la crspulaciidn
petenciande la antitrsmbinn ITI; ne cisuslve las Lramben

establecides pere evita ou prepegacién distsl. La hepari-
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na reduce el Tndice de recurrencias en emholim pulmonar
y puede disminuir la mortalidad por recurrencims. (19, 23)
1.2.2 Z330LLIA ARDERI AL

La embolia arterial suele ser una complicacion de
las cardiopatfas. Los émbolos tienden a alojarse sn la
bifurcacién de las arterias mayores con mis de la mitad
dirigiéndoss a 1la bifurcacidn adrtica o en los vasos de
lag extremidades infariores. Los é&mbolos de las ulcera—
eciones arterisles suslen ser necueiflos, dando lugar a si_r_x
tomas transitorios en los dedos de 108 pies o en el en=
céfalos Los sintomas imiciales son dolor, adormscimianto,
frialdad y hormiguso, 108 signos incluyen falta de pulsa-
ciones en las arterias distales =l bloqueo, palidez, debi
lidad, rigidez o pardlisis de los misculos afectados. (19)

Bl tratamiento de eleccidn en casi todos 1lo casos
tempranos de €mbolos en las extremidmsdes. Debe realizarse
dentro de 1as primeras 4 a 6 horas del episodio eémbdlico
si es posible, si se demora més el tratamiento o si hay
pruebas cl{niea; de necrosis de los te6Jjidos, debe reali-
zarse la embolectomia y en algunos casos acepntarse la po-
sibilidad de amputacidn. (19, 23, 26, 32)

La heparina sddica por via intravenosa, se debe dar
tan pronto como se sospecha o se hace diagndstico en un
ssfuerzo por impedir la trombosis distal y continuarse
hasta el momento de la operacidn. (19, 23, 26, 32)

2.3 TROMBOPLEBITIS

La tromboflebitis es la oclusidn parciel o completa
de una vena por un trowbo con rsaccidém inflsmatoria con-
secutriva de ls pared de la vena, Un traumatismo del endo-
telio de la pared venosa que d€ lugar a exposicidn de los
te jidos subendoteliales a las nlaouetas de la Sangre VEeNno-
se, pusds iniciar la trombosis, esnecimlmente si existe

cierto rrado ds estasis venosa. 3e forman agresados de pla
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quetas en la pared venosa y lusgo ocurre depdsito de fi-

brina, leucocitos y finalmente eritrocitos; se produce un
trombo que lusgo puede propagarse & lo largo ée las venas
en forma de un codgulo flotente libre. En un tSrmino de 7T
a 10 dfas, este trombo llégm A esdherirse = la pared de la
vena Yy 86 presentan camoios inflasmatorios sccundarios, aun
que todavia puede persistir la cola que fiota libremente.
Finnlmente, 61 trombo e3 invadide por fibroblsstos, lo cusl
da por resultado clcetrizacidn de la pared de la vena y deg
truccidén de las vAlvulee. (19, 23, 26, 32)

Bl tratamiento con anticoagulantes se considera como
8l tratamiento prefcride en pamcientes con tromboflebitis
orofunda con embolia pulmonar o sin ells. Ls heparina ac-
tde con rapidez y constituye el anticosgulante de elaceidn
ge.rhila ‘terapéutica a corto plazo, sdlo pusde administrar-
se por via parenternl, siendo necesaria 1la hospitaliza-
ctén. (19, 23, 26, 32)

1.3 FACLORES CLI NICOS DE RIESGO PARA La ‘PROMBOSIS

Bn la trombosis venose, 86 produce un aurento ds la
s8tasis por inmovilizacién, obesidad, insuficisncia cAr—
dlaca congestiva o por emberage., Qtros factores importan-
tes de riesgo incluyen la cirugfa reciente, la enfermedad
neoplésica, loa »adecimientos mieloproliferetivon o el
sindrome nefrdtico. (18, 23, 26)

Bntrs los factores de riesgo para la enfermedad ar-
terial estdn la hipertensidn, el tabaquismo, la hiperli-
pidemis, le dimbetes y en ocasiocnes la trombocitemia esen
eiel. (18, 23, 26)

De éstas, 1la hir;ertensién resresenta sl mayor rieg-
0 vpara las arteriss cerebrales, en tanto aue furar y la

dinbetes para las arterias periféricas., La falta de ejor=



cicie se considsra came facter mayer &e rissge 46 pntnl;o]
gfa ge¢ la arteria coronaria.

Un sreblema clinice que ha sropicimde gran contraver
sia se relacisna cen sl grade de riesge preducide aor les
estrégenos en les agentes anticonceptives erzles en 1la
Jrsdisansicién de las mujerss a la snfermedad tremboembé~

liea arteridl o venesa. (18, 23, 2g)
1.4 PARIIACO SN BL TRATAWIBNTO ANTICOAGULANTB: HEPARINA

La heparina fu descubisrta en 1916, intreducida cli
nicamente en 1935, y llega & mer establscida finalmente
come un excelsnte agents wara ¢l manejo &c eventes txrenm
beembélices en 19560, La utilizacién de la heparins para
mane js y wrevencién des trsmbeembelisme llega a ser amplia
mente aceptada, A wssar ds las grandss cantidadss de heza
ringe administrada, las camslicacienes ssn bajas. Las cem-
slicrciones mis camunes sen hemerragias enun 7 2 10 % 3
reaccisnes de sensibilidad en 2 a 5% d¢ les pacientes qgue
reciben heparina. (12, 20)
le.4.1 QUIMICA Y ORIGEN

La hevarina ¢35 un grumpe heéterezénee de mucopolisacir_&
des aniénices @e cadenn racta, llamades glucesamineglicam-
nes, cuys sese molacular promsdie &= és 15 000 daltens. ch_
nes del 15 de le3 glucesaminaglicanes natives sbtenides
a0r hidrélisis alcalina ée un micles preteics conjugado de
unien covalents ¢s hesarina. La heparina comercial censis—
te en nolimeres de des unidades revetiaas de iisaca.'riioa,
dcide D-glucosamina-L~idurénice y dcide D-glucosaminaeD-
glucor‘nico. 5n 1a estructura que se muestra en la figura
Ne.l, 17 unidad sujerior de (iurcdrides se Somaone ce un ic_i

ds> idurdnico y de un reata de glucassmmina, y la unidad infe~
rier ¢onticns restos de deide glucerdnice y glucssamina.



La heparins es muy dciéa per su centenide de grupes
sulfate y &cide carbexilice de¢ unién cevalents, Sulfami—
éas y sulfate éateres as farman en las ps3icianes 2 y 6,
respectivamente, de la glucesamina y un sulfats éater se
encuentra también en el grups 2-OH del dcide idurénice.

La heparina cemercial =e 'pre.garu can pulmén bevine
¥ mucesa i.ntuqtiml percina, pers también puede ebtener—
2¢ de¢ eovejas y ballenas. La heparina existe intmcalula_x_‘
mente an les tejides de mam{ferss que centienen masteci-
tem, pere selmments en una ferms macremelscular, de 750
000 daltens, per le menes, Esta heparina granee tiene EL)
lamente del 10 al 20% & la activided anticeagulante de
1la heparina cemercial. Cuande la heparina native, se li-
bera de su estade ligade ¢ inactive en 1.5 sranules metg—
crsmiitices de les mastecites, €3 ingsrida y rdoidaments

dastruida per les mecréfesges. {20, 21, 22, 24, 1)

Heparina eodice

FIGURA Ne. 1



1.4,2 HSIANTS0 DA ACGION 2
Les sities sspeci{fices en lu hepsrina Se uncn can on
1nce iénice a les gruses mmine de lens residuos de 1z lisi
na eén la antitrsmbine III, intensificands la reactividad
ée un residus especifice de arginina (4+). Este ss une a
1a “elsa de aspartate (-) € la serina preteasss (per ejem
ovle, trembine, facteres IXm, Xa, Vila, XIa y plasmina) fer
imande un campbeje enzima-inhibider estavls cevalente. Ade-
@43 1x heparina puede sctuar de manera indevendiente con
1la trsmbine ¢ cen el facter I4{m para medular la rezctivi-
dad preteasa-inhibider, pers en cuuante a lm cin&tica. es-
tas reaccisnes pusden ser de impartancia secundaria en su
efects anticearulante, ver figurz Ne, 2 y figurs Ne. 3.
(18,24)

: ibri Polimero Foimera da fibrina
L,‘_/ do tibring da fibrina con enlances cruzados
- i@ Factor
Xills <omnmmn etlsbilizante
rombine e foina
i
@: Va @umpmmwams F actor V
]
>
Factor W
Tromboplasting
tisular {11)

Factor Hageman (X)) emswemd Xiis

FIGURA He. 2
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l.4,3 ABSORCION, DBSTINO Y ZACRECION

La heparina cruze mal las membranes debido-a su pola
ridad y gran tamasfio molecular. Por ello no se& ohsorbe de
sitios gastrointestinales y sublingualaes, su v2so a través
de la placenta y la lechs materna tambidn se obstaculiza..
Bl sitio de inyeccién por via subcutdnes profunda o intras
diposa se emplea cuando se elige el tratamiento con dosis
pequsefias de heparina y para el iratamiento de pacientes am
buletorios. la inyeccidn por via intramuscular de hepmrina
debe avitarsc porgue grondes hematomas pueden formerse en
el sitio de inyeccidn, La administracidén de grandes dosis
de heparina se logra mediante la inyeccidn »or via intrave
nose continua ¢ interm. tente, La actividad anticoagulante
de la héparina desaparece de la Sangre por aparsente cinét_i
ca-de primer orden, pero lo vida medim dejpende de la dosis.
Cusndoe 100, 400 u 800 Unidades/kg ds heparina se inyecten
sor la via intravenosa, la vida media aproximada de la ac-—
tividad anticosgulante es aproximadamente de 1, 2 y 3 horan
respectivamente, La heparina es metabpiizmia en ol higado

poar wna enzima llamada heparinasa, y 1ot productos metabd—



11
lices inactives se excretan psr la erine..La heparina en
si anarece en la erina séle después de la administracién
93r via intrevenesa ée Srandes dasis, (20, 21, 22)

leded LOSICIDAD

A excepcién ée su efecte anticesgulante,.la heparina
&3 bagtante inerte desde ¢l punte de viste farmmcelégice.
£1 emples clinice puede faverecer la hemsrragia mucesa e
a través de una herida, especislmente si la desificacién
es ex::»uiv-.. Algunes auteres creen que puedes precipitar la
hemerragia cerebral en pacientes susceptidbles, Las majeres
ancisnas resultan capecialmente sensibles a la heparina.
Putsen fexrmarse hematimas en les juntes de inyeccién subcu
tdnea. BEn 6l ssr humane el tratomiente heparinice & large
plaze pusds originar esteeperessis, También se han cemunica
de sintemms sugestives de hipersensibilidad e inhibicién
e 1a sscrecisn és mldistsrena. (20, 21, 22)
Lle4e5 ANTAGONISTAS D2 LA HEPARUNA

En el case de hemerragia pequeiis durante la administra
eisn ¢s hephrine basta interrumpir el fdrmace e disminuir
1la Jssis. Cuanée surges hemerragia impertante se emplean sn-
tagsnistas especifices, ceme sulfatec ds pretaminme, oue pue=
ds reaccisnar cen la heparina para farmar corﬁpuaaﬁos estaw
vles, (21, 22)
1.4.6 OD0RAS ACCTOMES D2 LA HEPARINA

La heparina inysctable diswminuye el snturbiamiants del
slanma que niyrmalmente se shserva despuis de ingeriy una
cimica rica en grasa, La /rasa que se absarbe ea transprn-»
tsda en 61 gla2ma, unida a una preteina, y forme particulas
¢e @ivers=33 tmuasies que censisten mds bien en camilejes és
oretelna~trigliceridss (quilsmicrsnes). Lz heparinz puede
1liverar una lipasa de ln pared canilar nue €2scabla les qu_‘:
lomicronas, y los ScidI3 grnsos liberaiss 3e disutlver sn

el sla:rma, La heparina nesinlemente farimn un coImpanente e



12
esta lipasa d¢ lipepreteina, y mctis al unir la lipesa al
substrate. Este sccién antilisemiante de 1la heparins ecu-
rrs cen desis menerss que las nscesarias sara el tratamisn
te anticeagulante. Ne s8¢ ha delucidade la imgsrtancia cli-

nica de este sfecte, ver figura Ne. 4. (20, 21, 27)

Conucio torkcudo Pisma Higigo
Grasas ge @ T
108 amentos i o
l Factor de ghrandcitn!
Intesting ACSOn d¢ 1a nenanna en 1a hheracion de 1a tipasa en [a pared capdar,

FIGURA Ne. 4

1.5 CARACTERLSTICAS DB LA PIAQUEfA

1.5.1 BSTRUCTURA
Ims a»lagquetas cixrculan come disces citnplésmic‘oa an
cleades cen un didmetre premsdie de 3 2 4pum y un velumen
de 10 fl. La distribucidén de tamnfie da lams plaquetas es
muy amplia cemrrrada csn las dends células sanpguineas, Bn
el estnde inactive la ferma discelde se consarva por un
citsesquelete circular de micretibules.

Los recejteres ;jlv-.xcnpr-ote{'nicas de su metbrana asedian
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1las reaccisnes suveriiciales poxr contacto de vigcesidad,
cambie ée ferma, méherenciz, centraccidn interna y aglu-
tinaciin., La activaciin osr contacte e les fasfalipidos
e la membrana tembién vrsmusvs actividad nrecsagulante

¢ la prsduccidn de dcide araquidénice. La membrans super
ficial se cantimia can un sistema membraness de canalicu
les sbiertes e interdigitade cen el eistami tubular dense
aue ne contiene cintacte con la supsrficie. Les canales
diel sistema canulicular abierte y ¢l sistema tubuler den
33 en 1ss plaguetas ferman cemple jes membranesss sntrela
zades, cuya marfelsgis es sinmilar a la sseciacién de Lles
tdbul»s transversales y les sarcetibulo= en las células
msculrres embrionarias, Este €able sistema membranene al
Jnrecer canstituye el mecanisme que regula el calcie., Lo
filament »s Submembransses y les filamentes citeplésmatices
de 1a zina ss#l-gel forman el sistema csntrdetil de la pla
aueta. Las -;‘.Laﬁuetns cantienen cantidzdes impertantss de .
arateinas musculares, incluyends actine, miemina, trepe-
misasing, cx-acj:lnin-, sroteina fijaderm 46 actina, filamt:
na y trypsninky ver figurs Ne. 5. (18, 20, 25, 29)

La energia para la contraceian proviens del metabelis
me uerIbis &n 12 mitsceniris y €e lm glucllisis ansersbia
aus utiliza les granules de glucssens s reasrva. En las
vladuetas hay tres tipes de granules se reserva: L) les
rrAnules ©< , que san las mes numerssas ¥ tus cantienen
nreteinas cagecificas de lus slaquetas (facter plaquetarie
4y trombeglsbulina @, faectar de crecimients sreducids per
108 alaquetas) y osroteinas qus tarbidn se encusntran sen sl
Nasma {fibrsnectina, albimina, fibrinigens y les factsres
Y, vy VITI ¢ér 13 congulaciin): 2) grinules s cuernes denses,
que csintienen ADP de resei‘vn. =erstoning, caleis y frefatrn,
vy 3) vericulas lisssimicun, .3u secrecidn inslica 1a lisera-

cisr ¥z 13 compenentes ¢¢ l3s grénules e re2:IVa hacia cl
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intsrier del sistema canalicular mbierts. (18, 20, 25, 29)
Les plaquetas zen célulms demasimdo ssn:yibles que Te3
penden a estimules leves fermande seuddpades qus sc retrzen
en ferma espsntinea. Un estimule un pecs mis intensa hace
cue las slaquetus se vuelvan asherentes de mansrs reversi-—
ble sin pérdida de su ferma dizcaidal. Si Se aylice strs e_s_‘
t{mﬁlo, se preduce un cambis en la farms &s 1le plaquets,
cambisnde a esferas irregulares con seudépedrs juntizgudas
y pucde acsmpaiiarss per una centraccién interns (arracimsée
centr:). de les erganelas) que ss ecasisnada per un incremen
te sn la cencentracién de calecie citeplismice; estaz centragc
cién tembidn es reversible. La extrusién e exXplasien ésl

centeni granular slmacenade requiere contrsceisdn interna.

Les pra&uctss seoret-ries facilitan la aglutinacidn de pla=
qustas y csneducsn a unk mesa plagusti&ria fusisnaéa s imper—
meabla. {18, 20, 25, 29} '

FIGURA Ne. 5

1.5.2 FUNCION
Las Jlequetas seh essnciales para li hemsstasiz nar-

mzl ¥y realizan cuatrs funcisnes distintss on respuc=ta al

€2fia vascular: 1) 2éhesiin ee las plaquetss a las sstruc—
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turss =xjyusstns .el tejida conective sudens,telial: 2) a-
gregaciin se lus plaqustsks psr caatacién de ADP, trombexa
ne A?_ y trombins, «ebidée & la transfeormaciin de las glnqu_g
tas éinceides en esferas reactivas cen poseudaspodess suntia-
Fuies, que interactdan una con estra & travis de aucntes de
fivorinigens dependientas ce calcie; 1) csntribucisn se la
activided jslaqusetaria ceagulante al precase de ceagulacian
1a cuél estabiliza 4l tajén cen una red de fibrins, y 4)
recraccién se la masa slsquetaria gara prapsrcisnar un

trizbe densey Ver figurs He. 6. (18, 20, 25, 29)

tibwine
- l_—a Cansotidecion

Aetraccidn

S. Estahitizacién de te fibring

5-10min

FLGURA Ne. 6 °

L.5.2.1 ADHEST VI DAD <LAQUBPART A

51 traumatisms vascular y la éenudacidn endsteliel
exoInen las catructuras subandeteliales a la sangre eircu
lante, Xl nrece=e de la mdéhasmiviémd 2lmquetaria censinte
n la intsreccidn de las gluceprateinas ée¢ la sujperficie
de Ly plaausta (GPIb) can elementss &el tejice crnective

fel subendstelis y requisre sl Factar VIII/facter ée vIn
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Willecbrand (ViF) ceme un facter plasmitice, Al parecer sl
factsr €e von Willebrané expusstm. L= GPIb 48 la membrana
plaquetaria actie come sl recspter de superficie pera sl

VAPy ver figura Ne. 7. (18, 20, 25, 29)
1.542.2 AGREGACION PLAJUSBTARIA

La n‘xptuzi de le3 VaRses ne séle iniucé la adhesién
plaquat'.rl-; s mine que tambidn inicia unm serie de reac-—
cisnes cemple jas & interdspendientes que incluyen: 1) la
liberacidn del ADP de les grinules densss €e 1laz plaque-
tas sdhersntes; 2) la farmmeidn de cantidoces paqueﬁms ie
trombina, ¥y 3) 1la mctivecién ds la foufelipmoa de la mem=
brans plsouctaria para fermar trembexane Az. Estas tres
reaccienes actien en csnjunts pare csatar plaquetas e la

circulacién y presducir el tapsn hemestitice inicimly ver

figurs Ne. 7. (18, 20, 25, 29)

FIGURA Ne. 7

=Y

Funci & de lapl Las pl Ppor lo comin no son
reactives contra &! endotelio vascular intacto.  La lesién en un vaso inicis la
adherancia plaquetaria con el factor de von Willebrand {(VWWF) como cofactor

plasmitico importants.  Las liberan o ido de los
grbnulos dermwos, incluyendo ADP, v de los grinulos a, incluyendao of factor pla.
4 (PF4), la 8 U‘I’Gl v ¢ factor del crecimidnto produ-
cido por las piaquetas (PDGF). La .

- factor tisular, wl factor XH, vy )a activi El uombo-
xano A, (TxA;z) es sintetizado a partir del écido aragquidénica liberado por Iy
de ls . Al ser el ADP, ol tr Asvyla
captan iei pars agr 1a masa plague.
taris. La fibrina ducida por Ia i i ta masw plaquetaris. La

PGy liberada por |a pared vascular en als limita la i

de! rrombo al Inhibir un depéiito mayor de plaquetas.
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1l.5.2.3 ATACCION D= LIBERACIONN DB LAJ 2LAUSTAS

La reaccién ¢¢ liberacién s un precess secreterise,
per qus las substancias almacenaéns d: les griénules san
extruf das és la plaquetm. Bl ADP, la adrenaslina, el te-
jid» cenective subendetelial y la trambina sen les agen-
tez fisislégicamence impertantes, inductersa dis la libe-
racién, E1 mecanisme sxacte per el cual el ADP, l& celé-
gene @ la trembinam inician la resmccién granular es un
Jrecese medisde Har la membrana en 6l que interviensn
glucenrstefnas especificas lecalizadas en la supexficie

Tde 1a plaqueta. Se han identificede recepterss para les
agonistas ée& impertancia fisielégiea ~ADP, adrenalina,
celagens y trembine-, La fijreién ds estas sgenistus int
cis. 1a fermmoién de intermediaries qus mctivan el apara-
te secreterie-centréctil, Aunque lu trambina y la cel@ge-
na. ‘pueden inducir la agregmcien Hlaquetaria y la libera-
cidn diyectsa, estes agentes también astimulan la via del
decide arsquidinice en la.plaquetm medimnte la activacién
del cemplejs fesfelipasa de la membrana. El fciée araqui
ddnics famd; es convertide cen Iapidez a trembexmne Az,
praveca mevilizacidn intracelular del calcis y tambidn
£ libera'hacin el micramedie, dende actia ceme agenista
directe omra proflucir agregacién slaquetaria y vasscens-
triceian adicianzles, X1 cmleis movilizade ¢s el astimule
arincipal sara el inicie de la secresién de grinules den-
ses, Bl ADP y serotsninm sen lss preductes mids impertantes
Ge la'rqncciin dée liberacién jlaquetaria, 51 aumsnts de
caleies intracelulmr tambifm inhibe ls zdenilate ciclesa,
para resucir les niveles de AMP cfclice, 1> qus fementa mds
wiin 12 agregucisn y libsraciién. A siferencia ds le anterier
1o PGIZ,

las endetelisles , catimala 1la adenilateciclasa, nsra au-

arsducts arincipal €¢ La cicleexigenasa ée célu-

mentar el AWP cfclice jlaquetaria ¥ blagueur la moviliza-
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cién de calcie y sus censecuencies. De esitn mansya la ‘E(!rl2

reduce 1a reactividsd plaquetsaria. (18, 20, 25, 29)

1.5.2.4 ACTIVIDAD COAGULANEIE DE LAS PLAQUEDAS

Cuspde las plsqustas se agregan, se preduce su acti-
viésd cesgulante, incluyende unw fesfalipspretefna de la
msmbrana (facter plaauetarie 3) en 1a supsrficie de las
nlaquetas agregadas, Bsta fesfelipepreteina acelora des
fases esendiales de 1z secusncia de la ceagulacién sangui
nes (la aceién del facter X y la cenversiién dec la pretren
bina a trembinm). Las plagquetas mdemis favorecen la vctiva
cién preteolitica ésl facter XII per la culicreina y sl
factsr LI per é9= mecaninmed, une degendi:ﬁte del facter
XI1 y stra independiente. Lk superficie de las plaquetus'
. agrepgases sirve coms mitis 2onée la trembina ousdés fepmmr—
2e CIn rapidez exceafiands 1o capacidad inhibidors ce les

mecanismss anticoagulantes de Lla sangre. La tratbine tie—
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ne ntres efectas sobre lms jlaguetas y también srasuce fi

brirna pilimerizants que ss miéhiers = 1la superficie ds la
mass slaqustaria, (18, 23)
1.5.3. PRODUCCION DE pLAQUBTAS

Zn el precess de preduccién dée las plaqustas, les e
pacariscites de la médula ésea preceden e le large de 5
fsses sebrepusstas de madurez;.l) fermacién de células pe
liolsides identificables ée precurssres dipleides cuya
marfelegia ne &8 definids; 2) replicacién nuclear sentre
és cain clluls (reduplicacién endetelial); 3) mmdurscién
y divisién citepldsmica en subunidmées plequetarias; 4)
liberucién de plRaustes prefermamdas a la circulmoién, y
5) precesamients final del mpterial nuclear residual per
células fagecitices mansnuclesres tisulares, vear figura
Ne. 5. (18)

FIGURA He. 9

Ia sTsduccitén de plaquetas en 1z méédula estd regula-
déa para slcanzir les requerTimientes de slamnuetas ci.rcu).a._x_;
tes, quizd mediente un estimulader humsrTel (tram\:ﬁ;ﬂyzti-
na), sci come la eritredeyssis es regulrda poxr la sritre-

arwyetine, Sste estimulador humaral actiiz 2l incremsataxr:
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1) el fndice e formacién de megacariecitss & partir de
las ecdiulas precurssras: 2) 1n resuplicacisn sndstalizl
y &n conszecusncia la cantidad &e¢ civeplasma prefuctsr de
plaquetas por megacariecites; 3) el fndice de mamduracién
¥ liberacién citepldsmica. Al parecsr sl nimere de cédlu-
las y su tamailie (pleieia) ssn regulades en farma indepen
éienta. (18, 23)

La c¢sncentrmcién v¥e las plaguetas circulantes ss a-—
preximadmments 250 000 & 40 GOO gor}Ll en 1las sujetas nar
males. Des tarceras partes €el total de plaquetas estdn
en 1l circulacién sangaines generxral, en tante qus el etrs

tercie me conmerva ceme un degésita en el baze, (18,23)
1.6 TROMBOCITOREN A INDUCIDA POR LA HEPARINA

Puede éafinirse lo trombecitepnenia cams al hallazge
de un mimere &6 plaguetas inferisr & 100 000/ mm3. EL ni-
mexre ¢ plaguetas del oréen de 40 000 a £0 OOO/m::'l3 pusde
estrr aseciade Cen hemerragia psstreunitice. A veces hay
hemerragia esptntﬁnea can nimere de plaguetans inferier a
26 000/mm3, ¥y = estes niveles la hemerragia gastrointesql
nal e S8l mistema nerviese central censtituye una auténtl
ca amenaza para sl paciente. (23, 25, 26, 30, 32)

La heparina per via subcutinesa ¢ intravonesw dismi-
nuye eﬁ scusisnes les nivales de placuetas circulantes a
través ée mecanismes ne bien cenecides. (23, 25, 26, 30, 32)

En varies estudies se mencienm aque la heparins causa
de un 17 m un 6075 de disminucién en 1le3s niveles lacueta~
ries cuanes se¢ inyecta oer via intravenesa en sujetes hu-
manes, Otres estudiss ne lagran cenfirmar sste efectse,
Desée entonces Se ha sugeride gue la trombscitepenia he-
narinica es artificial, y estd cuusado >ar lp sarsrscién

s 18 ylanuetas tras 1o recsigida de le Sangre ¥, pesibls
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mente relacisnada cn 1z capacicrd de la heparina para
aTemever lm Agregacién placuetaria, Sin embargs sstudies
recisntes han indicade que la heparinas es cajiaz de reves
car una trambecitepenia genuinm, @ veces prafunéa, en
scasisnales snfq-srmcs tratades ar trasmbesis, El mecanis-—
m> ce ante efectes es descenacice: en varios casass la he-—
parina parecim precipitar la cemgulacién intravascular ai
seminaén, mientras que en stres se sugeria un yrecese in-
munsiszice. La reinfusién de heparina en varies de estes
senfermes causzba une recidiva &e¢ 1l trombecitepenia. Pa-
rece pesible que la heparina cause trembecitespsnia per
un mecanisms tante inmnelégice ceme ns inmunelégice. (25)

Pesibles mecanismes inmunsligices: cuands sSe une 2
una sretefna la heparina actis ceme un haptena, jsrevscan-
é® ¢l nacimisnte y la sfntesis ée anticuerpes en indivi-—
¢uss sensibilizades. Se mimitié vrimers que ol haptens se
fijaba & la oreteina dée¢ la ylaqueta, y este campleje de
hnstens-glaqueta eriginaba el anticusrps y respendiz a £1.
3in embargi, dafns recientes sugieren que sl haptens =e
une & una :rsﬁeinﬁ plasmdtica portadsrs, y (Gue &5 este cem
nlejs ¢l que Eesenczdena ol anticusrpe y 86 Cewbinag cen &1,
La fijacidn subsiguiente del camalej» anbigens-znticuerps
n la membransi €¢ la plagueta éepende de una afinidad al
_nzay entre ¢l camoleja inmune y la membrana; la placusta
an rezlidad es un testige inecente, de la reaccién inmune-
ligica., Desafartunaédamente para las slaguetas, el revesti-—
mientas con camole jes e antigens-anticuerps jreveca aglu-
tinacidn, fijaciin de¢ camplements y destruceidn, ver figu-

ra He. 10. (22, 26)
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!
TAPA 2 /

PIGURA Ne. 10

’ La mezela inicial censiste on plaquetas, fdrmacs y
anticuerpo dspendiente del medicamsnto, Izquierdm: las
alaquetas quedan recubiertos per sl fdrmace; sl cemple=
j» plaquetas—medicamente reacciens lucge can el anticuer—
pe. Derecha: el fhrmace se cembina primere cnnb el anti-
cuerpe: £l cemjlejeo anticuerpe-medicamente recubre lue-—

£3% 1laa jlacustas. (25)
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1.7 ESTUDLOS PRELI MTNARBS

En 1964 Reberts, Resate y Resate e la Universidad
de Pernsylvanie repertarsn un grupe &e ence paciertes,
quienes sufrieren inexplicablements ambelizmeién arte—
rial, nientras se lea trataba cen heparmns, parecia i.x-iz
senable que el use ds e63tm Eérega pudiera sexr la causa ide
erbelfa arterial. (1)

Les pacientes presentaren sventes embélicess a partir
en su mayeria en sl décime primer dia ds inicinée el tra-
tamiente cen haparina. Tedos les pncisntes recibieren la
heparine psr via subcutines s via intrsmuscular. (1)

Bl aspecte &¢ lea smbeles remevides, =¢ édcacriben de
“coeler pélide, mparentemente csmpueates dée fibrina y pla-

" quetas, micrescépicamente se sbhservaren pecks cflulms re-
jas libres., Tedes les pacientes fueren wayeres da 50 aiies ’
die eind, len mis jevenas £¢ 53 y les mAs viejss de 82,

Reberts, Hessate y Rezate, mencisnzn la se+s5ibilidad
de un facter sdrice antiheparina, gque fuera ¢l resultade
de un mecanisms antigens—anticusxrpe, déende 1ia hepurina es
la sustancia extraiia que cpuse la aglutinacién plequetaris
1la cual estx ligadsa a la prespntaciin ¢¢ tales manifente-
cienss trembesmbdlicms, (1)

En 1969 Kmtelsen y cels, del Metedist Hospital en
Texas, repartarsn 61 case e un paciente cen cincer nTes
tdtice quisn desarrslls trembecitepenia mieniras recibia
mane je con heparina sédice en el décime tercer dim, su—
gieren que la trsmbescitopenia inducida per heparina es
levs, tranzitoria y prebablemente relaciennda a una agre—
gacidn slaquetmria reversible s increments sn la adhesi-
viéad nlaquetaria. Ll mecanisme por &l cuil 1la hejdarina

s3diea oriduce troroscitapenia e¢n el pacicnte es incier-
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te. (2)

Bn 1973 en &l Jentre Wédice 86 la Universidad de Du
ke zhodes ¥ c3ls, repexrtaren das pacisntes que presentan
trimbecitejenia inducida 19r hesarina, En ambes pacientes
existii una warcada tslerancia & la heporine, durante un
periede de induccién el cudl fue seguids per infarte 2l
miscardie y trecbocitepenia. Las esmplicaciones trgmbeﬁi
cas y uemarraiicas scurrieran en el jeriocde ée pes-infer
4. Debide a la presencia de trambacitepenia s¢ dstuve la
aéministraciin ie la heparina, hasta ¢l recedbre plaqueta—
rio, 2l sduinistrar nuevamente heparina, se sbserve un de
cremente ripide y sustancisl en la cusnte plaqustarie.
L9s estudiss de agregacisn plaquetaria y fijacidn del cem
dlemente in vive antes y despuds del recebre ¢n lz cuenta
slagustaria, sstablecidn una dependencie de la heparine e
un anticuerps, causante de la trembscitepenia. (3) .

liuevamente Rhsdes y coels., en 1976, estudia seis pas
cientes ¢on trombacitoepenia inducifa per heparina. Inclu-
y& atres efectes indsssables per la terapia con heparina:
hipsarsensipilidad y anafilaxia. Ademds menciens les raz—
Fes de¢ mayer imaertancia durante el periedo Ae latencia
a la trimbscitepenia causada per la heparina: a) incremen
te 2 1a telerancia de heparina, b) recurrencia miecaréial,
cerebral, pulmanar y/e trembssmbelisme peripheral arterial,
¢c) trembacitonenia cen cuenta e plaguetas tan baje csme
5 000 / mm3, &) Recuperacidn ¢e la tranbscitepenia segui-
da do la discentinuidad ée la terapfa heparinice. (4)

B1les consideran que la heparina es came un zntigene
impotents, que >rabablemente actia de mansra similar a un
haptens y puedie: 1) cembinarse con las slsguetas fermands
un enlace ériga~placueta, un antigene g:ft&éar—ha;tcn-,

qus estimula la farmnmeidn Ge pnticucrps, y 25{ la lisis
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de las plaguetas de¢ manera inmunelégica, $, 2) ss cembi-
na csn una preteina "pertadora” del plasma fermands el
antigeno_. Bl antigsne pertader-heparina, que induce la
farmacién de anticuerpes, fermande un cemple js caon un
camponente ds la menmbrana de la plaqueta, destruyends las
plagquetas ceme un "espectsder inecente™. (4)

Elles rsalizaren prucbas de agregacisn plaquetaria,
aglutinacién y fijacién éel complemsnte. (4)

Bn 61 grupe de pacients repertads psr Rhede3d y csls.,
exiBtié un predsminié per el sexe femenine en un rangs se
ednd que escila de 44 & 63 afies y la txembecitepenin se
presenta entrs sl ectave y décims 4im del tratamiente, ts
des desarrellaron-~ cemplicaciones tramosembslicas. (4)

Babceck y celsa,, del Servicie de Henatelegim en el
Galegis de fedicina de Albany en 1376, reperta cinca ca-
aes de trembecitepenia inducida per heparine., Zada uns ce
les pacientes tuvas preblemas de trembesis arterial o vens
sa, ¥ tedss desarrellaren una trsmbecitepenia severa, cuan
€e recibian heparinn per via intravenssa después de les §
a 13 afes. Al suspender lu adéministracién ds la heparina
reternaban a nivelss narmales en la cuente plaguetaria a
les cince dias. Rlles reafirman el mecanisme inmune perxr
éestruccidn de las plaquetas, caulande la trembecitepenia
prapuesta per Rhadss; sllass realizarsn prushas dée agrega-
ecién plaquetaria y la técnice ée éispanibilided del fre-
tor plaquetario 3. (5)

Powers y Cuthbert en 1979, el prspésite de su esvtudis
fué determinar la frecusncia ée tramboecitopenin en pacien
tes trataces ¢on heperina addica de srigen ée intestins
porcins jor via intraveness, Selamente cuatre de 120 pacien
tes csn 2sapecha de trembeembaoligsme vensse mestirarsn una

diszinueidn etn la cuenta de jplagquetas, in dsS de estes P~
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. cientes, la hejzarina ne fue cansiderada ser la causa ds
tresmbecitesenia ya qus la disminueién de la cusnis wlagqus
taria fue transiteria, centinuande la terapim cen hepari-~
na. Sstes resultades indican que la trembecitepanim es
una cemnlicacién mece comin en pacisntes memsetides &l ma-
ne je cen heparina ehtenida ds la mucesa del intestine per
cine. (6)

Garrisen del Dezartamente de MNedicina Intexrma de la
Universiiand de Utah en 1980, sstuiié 50 hombres cen admi-
nistracién dés heparina sarefildctica subcuténea, séle en-
centré que Ltres amcientes (_-59‘) aresentaron disminucién
significativa de la cuenta »laquetariap rofirisnde que tal
cemslicacién es rara al menss en hembres y bajs el regimen
ds desis rrefildctice, mer le que este cemplicacién ne es
cemin y su incidencia ne pueds mar exterfsiva a1l sexe femeni
ne y a diferentes ssquemns dé¢ mmne je de heparina. (7)

BEn 1980 Salgman y cols,, sstudiaren les sfectes de la
hesarina y fraccionss dée heparina en ls agregacisn placus—
taria, d4educiendo gue: La heparina extrafde de mucesa intes—
tinal evercina induce la agregacién de las plagqustas en plas-
ma citratade rico-en slaquetas ¥y sumenta la agregacién 21a-
quetaria y 1l secresién de serstenina inducida ner etres a-
genten, (g)

La fracecienecién de la houmrina en calums de Sephadex
G=100, Varié en mness meleécular, sbtenienie jeses meleculares,
dc mcusrds a la afinidad .a la antitrembina IIT. (8)

v Las fraccienes ds wese malecular 2lte (sremsdie, 20
mil), fueren més remctives con les nlaguetias que Llzs frac-
ciones de wese meldecular baje (7 000). La mctividad anti-
csagulants ne es paralela a la reactividad plaquetaria de
las fraccienss da hazarina. Las fraceienas de pese melscu-

lar alte &n prenarscisnes ée zlta ¢ baja afiniéad antitrem—
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binica sen igualmente activas sn la inducci#n d&e agrega~

cidn plaquetaria., BEn fraccienes de pess nelecular baje

hay une relecisn inversa entre la rewctividad plaqueta;-

ria y la actividad anticeagulante en un jlasme rice en

slanustas nermnrl, pere en plasma Tice en plaguetas disa-

sinuye la antitrembina,. Las frocciones ée pess maleculmr
alte y la baje afinidad antitrombina reaceienan iguslmen
te can las alaquetas, {8)

23t9s resultades sugieren gue la fsrmeacién de un
conple ja heparina-antitrsmbina pratege & la plaguetas
de 1a agregacién inéucida per ls heparine. (B8)

Le selecciin de fraccienes de heparina ae pese mele
cular baje y slta a2finided antitrembina puecden prepener—
56 cems texasis untigeagulante y desarrellar materiales
heoarina-cubierta tresmberrasistentes artifi.cin.le:. (8)

Duncan en el Institute Nacienal de Bielegie en Len-
§sn y Schech y celu., en sl Departamente &s Medicina In-
teynm del liespital €e la Universifac de Zurich en 1986
realizaren estudies que apsyen le propuests sor Salzman,
pasandese en la sbtencién artificial de fraccienss ds he
parina és bajs pese melecular, prebands su actividad an-
ticimsgulante en aniumles Jde experimentacien y cempreban—
da su actividad pex medis de rusbas de ceagulacién. (9
¥ 10)

Choang y cels,, de la Universidad de 3Sidney en 1982
estudis snce pacientes con tTrembscitepenia inducida per
heparina; €1 identificé &es grupes diferentes ¢e pacien—
tes:; 1) aquelles gue dssarrellaron trocbacitosenia leve
62 inicie temprans &8 1 a 2 éias después cal iniecis del
travanients cen heparina, Su curss asinismatice, ¥y , 2)
wotellas nus cesarrsllarsn trisdecitodenia greve, de ini
cid tardis» (zl sctavs afx de La =x8icilin 2 lz heserina)

AacempaRiiacs e fenomenoes Ltrudbeeimbalices, (11)
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Chaing y cels,, icentificarsn un facter en el sue-
re qQue incéuce la sintesis de trsmbaxane Bz éepondiente
&¢ la heparinm, liberands seretening, y pssterier zgre-—
£acidn slagustaria. Bl facter del suere mistré ser una
inmuneglebuline, IgG. Lstes resultadss sugicren que o}
mecanisme Ge la trembecitepeniam fevera inducidéa per la
heparinae 6s .nmunelépgica y esta assciada a cemplicecie-
nes trembeembslicas que pusée Ser ptribuide & una acti=
vecid$n in vive é8 la prestaglandina plaquetariz ¢ indu-
ce agregacien plagustaria per el anticuerpe dspendiente
dée 12 heparina. Otre mecanisms pesible ée la trambecits
penia causada per la heparine, €8 la prebable aceidn di
reacta de 13 heparinm en lea plaquetas, (1l)

En 1983, Denmlé y cals., estudiaren 16 pmcientes
cen trembecitspenise infucids per heparina. Las manifes
tacienss clinices fueren hemerragias muy frecuentes y
eventes trembsembalices, Las pruebas <e laboratarie re-
velaxen baja cusnta és plaquaf.s, increments en la Te-
sistencia & la heparina y agregacid:f gla:quetarim cuande
se¢ adicispaba heparina al plasma fel pacisente. Las prue
bas inmunelégicas dimestraren la presencia é¢ un anti-
cuerps de L& membranw e ia plangqueta depgendiente ds 1la
neparins. {(12)

El mane je consiste de; cesacidn ds le heparina, o-
gentes antisgregantes y fermas de anticsagulantes altez
nativas. (12)

Derek y cels., en 1984 realizaren un sstusie, €an-
de se asecia la terapia de la heparina cen La incisden-
cia €% trembecitapenin; sbservande que scurre on apre-
xinademente ol 57% d& las yacientes que recibsn la drege.,
Lo incidencia es méds alta con heoarina bavina que cen
hepurina Jsreinae. La traicbeciteneniz ucentsos e les §

a 12 ¢ias de3puda ée la iniciacidén del trutamienta. (13)
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La infusidn iniéruveisss d6 Lz heparine juede predu-

cir trembsciteyenia transitsria. (13)

Zhristipher ¢ Iobister, mn 1335, rexlizarsn ura re-
risidn sabre «1 sinsriae travbicitapenia-tramnbagis inou—
eidé: 33r heparinm, Cancés & censesr su inecideneia, :btc-.nie_x}
Ce mw incifencia ée Trombacitogenin de O = 307 en preien
tet tratazdes cen heperinm tants par via subcutdnea cams
2o vii intravenasa, O0tres sutsres eojinan que la inei den-
cia =3 wjrroXimednmente de 3 ~ 5. (14)

Ansell y csls., &n la Escuela de¢ MNediecina de la Uni-
versidas e Magsachusetts en 1385, realizd un estucie pras
Jective can 1D4 pacientes para detsrminar la frecuencia de
Srarpocitanenia cevera inducida dar heparina, en nacientes
que recibiarn heparina de¢ Irigen bavine é psrcina, elles
repsrtan unz incidencia ds)l 10%, sin diferencia significa
tiva sntre smoss tipges de heparina. (15)

3leckmans ée la Universiéad e Leuven en Bélgica en
1386, encentré que la agregaciin plaqustaria suess ser in
ducida e ciertres fracciones o heparina fde baje gesa me
leculsr. (163}



FUNDAMENTACION DBL TEMA

Debido & que en México no se han llevado a cabo estu
dios sobre el sindrome trombocitopenia~-trombosis inducido
por heparina, debido & que la informacidén que se tiene de
é1 hasta hoy es extranjera, surge la necesidad de realizar
un astudio. en nuestro paia, y de esta mancera darle la im-
portancia en el cual estd situado en la préctica médioa,
ya que constantemente se utiliza a.la henarina como el fé_g
maso de eleccidn para el tratamiento de trastornos trombd-
+icos en los nacientes,

Bste eatudio comprende la informacidn necesaris para
determinar los factores de riesgo, integrendo datos del 1a
boratorio, en los pacientes con trastornos trombdticos que
requieren sl tratamiesnto con heparinae. '

Bn el presente trabajo e muestra a las personms en
el ramo de salud la importancia que tisne el reslizer satu
dios a nivel nacional sobre problemas que se presentan co-
tidianamente en la prdctica médica, como lo es el sindrome
trorbocitopenia=trombosis inducido por 1la heparine sisndo
asf capaces de dar una adecuada solucidn & eatos problemas.
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PLANTBAWMI ENTO DSL PROBLEHMA

Después de 25 arios de reconocimiento inicial de la
presencia ds manifestaciones tromboembélicas recurrentes
en pacientes sSometidos a diferentes esquemas de mans jo
con heparina y & 1a identificacidn de trombocitopenia co
mo un factor inicial de la génesis de tales manifestacio
nes; no obstante las inveStigaciones realizadas a la fe-
cha, aln en el ramo de salud se desconocs la fisiopatolp
gia de asta entidad. 3iendo ésta la limitacidn més impor
tante para poder brindar unm solucidén adecuada cuando al
guna de las manifestaciones del amplio sspectro clinico
del sindrome trombocitopenia-trombosis inducido sor hepa
rina ss presenta.

La impx‘edcctibiiidnd de éste desorden 1lo hacen en
sarticular psligromso y sugisre una vigilancia més estre~
cha de agquellos pacientes somstidos a esquemas Jdiferen-
tes de manejo con heparina. La falte de eatudios contro—
lados e.n nuestro medio con respecto & la identificacidn
ds é8ta entidad (sfndrome trombocitopsria-trombosis in-
ducido por heparins), y al uso mis difundido de la hepa-
rine para mans jo de fendmenos tromboembSlicos como para
prevencibn de los mismos; obligan a la realizacién del
presente estudio, con objsto de determinar la frecusncia
del sindrome trombocitopsnis-trombosis inducido por hepa
rina en pacientes aometidos m diferentes esguemas de ma-
ne jo con heparina, fundamentado sn éste trabajo con prue
bas ds laboratorio en funcidn de pardmetros hemostdticos,
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OBJBTIVOS

Valerar el mecanisms hemestdtice de lz Ceugulacién
en cadz vaciente cen diagnéstice de trembesis, du-
rante el tratamiente cen heparina per medie de la

determinacién d@s pardmetres hemestitices.

felaciensr la deterninmcidn de colesterel, trigli-—-
cerides y calcie sérice, cen sl estade del paciente’

durente el tratamients cen heparina.

Valerar la célidad nlaquetaria en el ocacisnte '&uralx

te el tratamiente con heparina.

Daterminar la incidencia el sindrime trombecitege-—
nia-trembesis inducide per hejdarina en sacientesn s
metides a diferentes esquemas del tratainients Ccen

heéparinm.
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HI POLBSIS DS TRABAJO

H) (Hipétesis alterna)

La heparina e8 capaz és inducir trembscitepenia-
trembesis durants su utilizacién en diferentss esque-
mas (desis termpduticas, prefilécticas y ultradesis).

Hy (Hipétesis nﬂl)

El use de heparina en diferentes esquemas (desis
terapduticas, prefiléicticas y ultradesis), ne induce

trembecitepenia-trembesis.

H, (Hipétesis alterns)

1

Les niveles ds triglicerides y celestsrel sérices
éstan slevades en el sindreme trembecitepenia-trembeais.

Hy (Hipétesis nula)

Les niveles de triglicerides y celssterel msérices
ne {stan slevades en el sindreme trembecitspenia-tirem

beesis,
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MATERLAL Y HETODOS

I NSTRUMENTOS

Esvpectrefetimstre Swectronic 20 Bausch & Lemb

Petémetrs Medsl 1 . B. Leitz, Ine

Centrifugs Servall GLC-2B Brake

Micrecentrifuga Nedel 1-ClH-24 inassa

Micrescesie Zeiszz T West Ge roany

com_-utni.org Hedele 910, Printaferm
Turbe 12 ib.

Bafles maria Chicage Sorgical & sleectrical 0.
fietro se sark, illineis.

SUSTANCIAS

Acide mcétice glacial, R.A., B, herck, Darmstadt.
Acié@s etilendiaminetetricdtice, sal disédica (EDPA), R.A.
Sigma de Féxice, S5.A.
Azul de metilone, R.A., E. lierck, Darmstadte.
Bicarbenate de sedie, R.A., Sigma de Néxico, S.i.
Cianure de wstasie, R.A., B. Merck, Darmstadt.
Citrate de dedis, R.A., E. MNerck, Darnatadt.
Clerure ée s>die, R.A., Sigmu de Méxice, S.A.
Btanel, Cemercial.
Ferricianure de 37tasie, RsA., B« dNerck, Darmstast
Oxalate de amonie, R.A., B. Herck, Darmstadt.
Oxalate @&s sotasis, R.i., E. Marck, Darmstadt.



SOLUT ONES 35
Acido etilendinminotetracdtico, sal disddica (=2pTa) 21 103
Citreto de sodio Q0.1 M

' JLlorurs de Sodio al 0.85%

Diluyente de Drabkin

Diluyente de Turk

Kezcla de¢ oxalatos de Jintrobe

ozalato de amnnio el 17

snlucidn sara determinacidn de trigliceridos
BSoluciones para la determiracidn de calcio:

1) solucién amortiguadora

2) @sluecidn de color

3) sotluciédn ratrén (10 me/dl)

3oluciones para la determinacién de colesterol:

1) solucidn natrdn de colesterol (200 mg/dl)

2) solucidn de color

3) solucidn ecida

35lucidn Hepar th

“RIAL BIOLOGICO

R

Sangre venosa total

Sansre recogida con sequestrene (:2DPA al 10%)
Plasma éitmtado .
Plasme oxalatado

Susro

MAPERIAL D3 VIDRIO

Cajas de mstr:l’
gdmaras de heubausr

Canilares con y sin heparina
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Cunrehenstimetres
Hatraz volumetrice de 100 mi
Matraz velumstrice de 1000 mlL
Pisstas de glébules blances

Pizstas greadusdss de 0.1
Pipetas graiusdas de 1.0
P'ipatns gradundas de 2.0

PEERE

Pipetas graidusdas ds 5.0
Pisstas ds 20 P’l
Prebetas de 100 ml
Parméme trs

Tubes ds ensays de 13 x 100 mm
Tubes de ansays de 8 x 50 mm
Vases de¢ precipitade de¢ 100 md
Vames de wrecinitade de 500 ml

OTRO3

Alsmbres en espiral
A‘glicaddrcs

Bulbes mars siwstas de glébules blances
Crenémetre

Gasgs

Gradillas

Jeringas de 10 ml.
Jexringan de 20 ml
Lancetas ssteriles
Ligadura :
Pawel filtre
Tasrundas
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EQUIPOS DZ HEACTIVOS

Tiem)a de& Hrotrrubines Labarataries LafON
Tie:nasa de tromboslastina parcial Laboerateries LAFON
Galcie celarimetrice- Labsratories BIQXON DX HBEXICO
Colesterel Laberateries BIOXON D& MBLICO
frigliceridies Leberateries BEHRING '

LWETODOLOGIA

1) Les pacientes fueren incluides en tres gruses diferen
tes, de mcusrde sl esquema de mane je cen heparina (i:
sis tersmpéuticas, nrefildcticas y ultradesis), 20 a
30 000 UI/dia I.V.; 5 000 UL cada 12 heras, subcubd-
nea; 1 UL ser kilegrame mer hera, intravenesa; respec
‘tivamente.

2) Se efectud la fdeterminacién de Lr cuents slaquetaris
basal en les sacieéntes semetidos a hesarineterasis en
sus diversas medalidades.

3) Se realizé un contral dinris deila cusnta slaquetaria
haste la duracién del mane js cen hewarina.

4) Anuellies jsacisntes que jpresentaron un resultede en la
cuenta olaquetaria mener f¢l 307 del basal registrade
se tamé un contrsl ese misme dfa, de una nueva cusnta
alaqurtaria.

5) 5S¢ efectuarn determinaciones basales de BH, TP, TP,
‘¢, 13, fibrinrigano, retreccidn del coégule, calcie
zéxrice, crlestarsl sdrice y trigliceriéss en suera,

§) Se renlizd un cantral diarie de las sarimetres mencie
nades an el »a’e antarier, hasta la duraciin del mane

3» con hearinm.
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7) 51 universe és trabaje estuve fermmée per tedes les
sRcientes de Medicina Intexrna, e¢n canéicienes medice-—
quirirgicas que requieren mans je cen hesarina en &ife
rentes esquemas en &1 Hempital General da Cd. N-znhull
ceyetl. .

8) Ss excluysren les sacientes persaderss de cendicienss
»resias pa.r'l sl desarrelle de trombecitenenims (sep:is,
deserdenss primaries de médula ésep, uso de nrétesis
valvulares, enfermadades de tejide conective, antece—
dente de radiacién, use de firmuces con elevmis peten
cial de demarrells de trembecitesenim~citetdxices,
diuretices tidcides stanel, estrégenes, guinidina, qui
nins, #lfa-metil dewa, smles & exe, 6tc.).

9) Se temd un gruse de pacientes (grupe centrel), a quis
nes se lé= determinaren tedes les narametres - BH, TP,
TrP, T8, TC, fibnn‘glno, retraccién déel cedgule, cal-
cie sérice, celestersl sérice ¥y triglicerides en sus—
re =, pars temer ranges de refersncia, de estes r_mrtim_e..
tres cen las técnicas empleadas en las determinacienes.

10) Les pecientes del grupas cont;ul, ne prssentebsn sreble-
mas trembitices y ssrtenscian a les sacientes axternes
del Hessital Genersl de Cd. Nezuhuelceyetl.

11) Se reslizé el andlisis estadf{stice (anslisis de varian-
Za) y »rusbas de rastrse gréfice-de les éates ebtenides,

interpretande les resultades y ebteniende cenclusienss.
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PECNLCAS

Suente de zlaquetas

1) Cen una rivetam &8 glébule= blznces d&s bulba, =6 aswyi-

2)

k)]

4)

5)

re liquide de dilucién (exalote de amenie &l 1%) has-
t3 1z sefial 0.5. Luege, cosn sungre venesa recezida se
bre ssquestrens (EDTA), se ampira sangre hasta la se-
%al 1. Finalmente, se ampira liquide de dilucién has-
ta la saial 11,

Se mezcle inmedimtamentes durante 20 a 30 segundes =
mene. Luege 56 llenan les de* lade= de la cémara ds
recuente de Neubsusr y se de jz sedimentar durants 20
minutes en une cajs de netri cuys fends esta cubierte
DT un eisce hiunede de sapel filtro, La preparEcién
ne dshe d6jarse muche tiempe sn la rnivets antes de
1leverase a la cémwra de Neubmuer. .

La ¢édmara Se llava a la latina del micrescepie. Se
theerva csn el ebjetive 2l mece fuarte (x 40), redu-
citnde sdecusdamente la iluminacién, y ®e¢ praicede a
contar 1las jslaguetas, en echanta cusirades nsausiies,
une central y cuatre cusdraies medianes angulares dsl
gran cuadrade central, lLas slaquetas se presentan ce-
me wequeifies cuetrnes de gran indice de refraccién.
Cdlcule: El nimsre de plaquetas centade se miltipli-
ca per 1 000 p»ra dar la cifra zer nmilimetre chbice
de sangre.

Valerss normales: De 150 000a 500 000 slaguetas wer

milimetre clbice,
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Tiempe de sangraide

1)

2)

3)

4)

Limsiar ls zZens ds puncidén cen uns terunds impregnais
des mlcehel.

Cen una lanceta estéril hacer une suncién de 3 mm de
srefundidsd precurznde ne mbarcar venss visibles. Pe-
ner en marcha sl crenémetre.

Czis 15 9|éundos se limpie la sangre que ha fluide,
con papel filtre, 9in tecar la suparficie ¢&s ‘19. atel,
haste sbservar que la sangre dejs de fluir, en ese me
mente detener el crendmetre y 1-0}: sl tiempe trenscu-
rride.

Valerss nermalses: 1 = 3 minutes.

Tismpe d¢ cemgulacién

1)
2)

3)

2

5)

Limaiar i1s zena &8 puncién cen una terunda de =slcehel.
Puncienar hests una prefundidad de 3 mm cen una lance-
ta entéril, pensr en marcha el cxrenénetrs.

Se deshschm le srimer geta ée¢ sangre, = centinuacién
se llena el capilar sin heprrine hasta las 2/3 nartes.
Se invierte sl canilar constantemente hasta ebservar
que ya ne hay deslizamisnte de la sangye, Se Tempe &l
capilar hasts ebsexvar el tiempe sn que se ferman les
hiles de fibrina.

Valeres nermsles: 3 a 5 minutes.

Retraccién del cedgule

1)

2)

Se nene en un-tube nequefie 2 ml de sergre venesa, se
1leva un alambre al fende del tube,

Se sene el tube an un baile maris s 37'C durante unas
hera. )



3)

4)

5)
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Sscar sl glambre y dejarle escurrir denire dsl tube,
se mide ¢l velumen del liquide gque queda en sl tube.
Cdlcules: 2 ml = 100 %
¥ =X y = velumen del lf{quide (suere)
Valeres normales: 40 = 65%

Tiemia de aretrembinm

1)

2)

3)

4)

5)

6)

Mezole 9 partes de sangre fresca cen una parte ée ci-
trate ¢e sedie 21 3.8%., Centrifugar durante 5 minutes
a 2 000 ram, sewarar el 2lasma de inmediate en etre tu
be; mantensrle en refrigeracién hasta el memente de
ser anelizade, e recemiendm efectuar las aruebas du-
ronte las dss nrimeras haras a2 1la tema de muestra.

La trembeplastina sctivada y la selucién &€& clerure dse

calcie 0.,02M se mezclmn en cantidedes iguales y =e¢ usan

ceme un sele reactive, incubar ssta megcle en un baile
marim a 37'C haste el memente de su use.

Celecar 0.1 ml de plamma humane nermel en el fende de
un tube de ensaye de 13 x 100mm., Pensrle en un bafie ma
ria y esperar L & 2 minutes hasta alcansar la temnpera-
tura & 37'C.

Sesle fuertemente 0.2 ml de mezclm d¢ trembeplastine
clsrurs és calcis 0.02 M ques se encuentra a 37°'C, si-
multéneanente nener ean marcha el crsnémstre.

4pgitar ripidaments el tubs manteniéndele en sl bafie

de agumr hasta 2 4 3 sepundoes antes del memsnte e la
formecién del primer filamente de fibrinm memente en
el que %3¢ detiene el crsnemétre. Realigar las sruebas
wor trislicade, €1 tiemys Gel sriners serdi syreximade,
les tiemiss abtenidos en lg sersunds y tercera &etermi-
nreidn dehen confirmar el asrimers. ’

Se reportm el tiamre fe HITItrambinag €8l paciente (an
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segundes) as{ ceme sl tiempe dsl centrel cen plesma
humans narual.

Les resultades Ss eéxaresan en sorcentaje de actividad.
Para elle =s traza unm curvea és calibrecién que se eb-
tisne hacisndi dilucienes del jlasma humene nermal en
selucién aslinm ineténica y midiende sl tiemmpe de com~—
gulacién -gor duslicade para cada dilucién., Zstes tiem-
pes se nremedian y Se¢ sreuyeectan an la grifica, La cur—
va Se traza celecende &n la abacisa &l % ée la cencen—
trscién del plasma y en ls erdsnsds el nromsdis del
tiempe sn segunde=. Tedes les reoerites deban incluir
el tismee de pretrembina de un centrel nermsl.

Valeres nermales: 80 a 100% 4e actividad.

Tismpe de trsmbeplastina parcisl

1)

2)

3)

4)

5)

6)

Mezclar 9 partes ds mangre recien extrafda cen umm par
4s ds citrate de =medie a1 3,.8%.

¥ezclar bien y centrifugar 5 minutes a 2 000 resm. Se=
PRI&T ¢l plasnm sebrenadante y guardarle en rafrigu::_n.
der hasts su use., Bl slasmm debs anmlizarse antes de
que transcurren 2 hoeras de haber side ebtenida la mueg
tra.

Celecar un tube cen clerure de calcie 0.02 K en un ba
fie maria a 37°C. .

Pipetesar 0.l ml de trembeplastina parcial activadm en
uti niimere determinade @8 tubes y celecarles an un ba-
vio marfa a 37°C. Incubar ns manes &€& un minute.

Aﬂldii‘ O.1 ml de o2lasma prablema a la trsmbaslastina
sarcial activadm. Mezclar bien e incubar sfurante 2 mi-
nutes a 37°'C.

Sonlar ceon fusrza O.1 ml de clarure ds culcie 0.02 I
en la mezcla de trombaeslastine sarcial activads-jslas-

mR, Simultineamente sener en marche el crenémetre,



)

3)

43
Incubar €l tube en al bhaiis de agua durante 30 smegun-
des, retirarle, mantensr lua temreraturs a 37°'C mien—
tras se continda snaervande la fermecisn del ceidgule.

Tiemne nearmal: menes ds (0 msegundes.

Determinaci4n de fibrinégene

1)

2

~—

3)

4)

5)

Se¢ sbtiens sangre fresmca liguida (2 ml) utilisande
cema anticeagulante la mezcla de exslates &e Wintre-
be. Se centrifuga.

on des tubes seces y limjies, retulades srebleme ¥y
blance, se nsipetean 0,3 ml de plasma y 3,0 ml de cle
rure de =sdie wl 0.85%4 exactamente.

56 mezclan y Se s3ne el tube preblema sn un bafie de
cpua a 56'C durante 15 minutes sxactamente, dejando
sl blance & temseraturs ambiente.

Se retirm el tube sreblems y se enfria a temperstura
amhients. Se mide 1la turbidez a 650 nm, utilizande la
dilucién del slasma blance 2in crlentar sara sstable-
cer 21 cere del essectrefetimetre, La cifra de fi.brin!
gens se lee en una curve de calibracidn srevia.

Valsarses nermales: De 195 a 535 mg per 100 ml.

Determinmcién 4% hemeglebinm

1)

2)

3)

4)

5)

Celecar en un tube de ensaye de¢ 13 x 100 mm, 5 ml de
salucién de Drabkin ¥y 2.02 ml de sangre {(usar niseta
¢e sahli), werfeactamente bien mezclads.

Mezcle mar invarsién y esaerye 10 minutes.

Lea en el esasctrefetémetre a 540 m. Ajuster a 100%
de trenspitancia cen selucién de Drabkin.

Cenvierta el ogerciente de transmitancia en graomas de
hemoglabina en 100 ml de szngre en la tzvbla de cali-
bracisén

Valoares. naxmples: hambrss fe 15.5 R 20 mg/fl de sangre
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mujsres; de 13.5 a 17 g/dl de sangrs.

Hematécrite

1) Idens cen sangre venesa 1las des tercaras partes de des
tubes heparinizades (micrshematécrite).

2) Cierre &l extreme més iistl;ntc de la sangrs cen la fla
ma y hégals .un mevimiente de retacién.

3) Centrifugue el tube en una centrifugs esyecisl 5 minu-
t93 a 12 000 rpm.

4) Lectura dés micrehematécrites: Penga el tube capilar sn
el surce del indiceder de pléstice, cuide de gue el ex-
trems inferier de la celumna de glébules rojes ceincida
con la linea negra dée diche indicader,

5) Gire el disce inferier de manera que la Yfnea e 100%
queds mbaje de la 1fnea reja ds) indiceder y sesstenge-
1e en esta sesicidn,

6€) Por medie dsl erificie girs el disce suparier »ara que
la lfnea eapiral intercepts el tube cazilar en la in-
terfase glébules rejes—glébules blances., EL micrehemm-
técrite sn mlilitres per ciente me les an el punte de
1a escala que queda abajs de la linea del indicager de
pldstice.

7) Valerss nermales: hembres; 40 a 54%

mrjeres: 37 a 47#

Cuenta de Lsucecites

1) A=vwire sangrs bien mezclads cen una nipeta wara glébu
les blances hasta la narca O0.5.

2) Aswire lfquide @& Turk cen la misma sipets hesta la mar
ca 11 (debs retaras la siweta mientras sSe asyirm el di-
luyente).

3} Agdite la rineta 90 segunses, asreximadamente, pars cen-

semuir una susjsnsisn uniferme.
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4) Tire tres o cuatro gotas del contenide de la pipeta,
limpie 1la punta de &3ta con pasa o papel absorbante
¥y llene la cédrmsra sara contar glébulos en una forma
tal Aue la introduceidn Sea uniforme.

5) Sspere dor minutos y cusnte con objetivo Seco dt’:bil,

108 cuadros grandes de las esquinas de la cuadricula

el resultado multipliquelo por 50 y as{ obtiene sl

nfimero e leucocitos en un milfmetro clibico.

Valor:es novmalas: de 5 000 a2 10 OO0 leucocitos eén un

N
~

milimetro clibico.

Calcio sdrico

1) ¥arcar dos tubos de ensaye con las letras P (patrdin)
¥y ¥ (muestra). Se recomiende utilizar material de vi-
drio rigurosamente limpio, la prueba 8 muy sSensible.

2) adicionar:

) Patrdn Muestra
Reactivo de color {No. 2) 2.5 ml 2,5 ml
amsrtiguador (No. 1) 2.5 mi 2.5 ml

3) Mezelar y lcer los tubos a 550 nm o con filtro verde,
pijustanéo = cero con agua destilada. Le absorbancia
de la& ruiestra Sera ml v la del patrdn Pl‘ Se recomien
da lavar con agua destilada cuidadosamente las celdas
de lectursa,

4) Enseguida pipetear:

Patrdn juestra
Patrén (No. 3) 0,05 ml =m—w=
Suero ——=== (0405 mlL

5) Agitar fuertemente (vortex o con varilla mezclacoxa)
¥ leer a 550 nm o con filtro verde 7y, como en el cass
saterior, ajustendo a cerso ¢ arun azstilade. e o9~
tiencn asi las lecturas !u'z y 92. 21 eslor ¢B cmtable

nor varias horas.
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Célovies: W, - M . 15 . galeie (mefdl)
Py - By
M, = absorbancis inicisl sin adicién de la muestra.
M, = abserbuncia final después de le sdicién de la mues-—
tTR, ]
) = sbsSerbancis inicial 8in adicién del watrén.
P, = abserbancis dessuds de 12 adicién dedl gatrén.
Valerss nermalss: suers; 8.4 & 10.6 mg/dl

Dsterminacién de celestarel tetal

1)
2)

3)

4)

5)

6)

Marcar des tubes de enmsays cen P (Patrén) y 11 (Muestra).

Pipetear:

Masstra Patrin
Susxe 0.1 ml ————
Patrén (Ne.l) e 0.1 ml

Remctive ds celer lListe para usarss 5.0 ml 5.0 mi
HMezclar bien agitande cen la varillae mezcladora e con

al vertex y celecarles sn bafie mayis a 37'C durants X0
minmutes. .

Transferir s cubetas secas del celerimetre, midiende

1as abserbenciss de la muestra y dsl nstrén a 625 nn e
cen filitre reje, ajustande m cere con ‘ngua destiladm,

El caler es estable 39r 10 minutes,

Céloules: celestersl tetal (mg/i1)= "CSCERERELR 4 ltxzoo

Abserbancia ésl
satrin

Veleres nermales: 150 a 250 mg/di

Determinacién de trlgliceriio_s

1)

2)

Usands una s peta awrerinde, dispensy 2 ml dé renctive
srescrads, dentres &6 una celis limasim y mecr (1L cm ad
ngse ée 1la luz).

Hacer tadas Les medidrs o 500 nm usande sgFus destilada



c2y lanco. a7

1) Zalacar La celda en un oniio de arus n 37°C s0r 3 minu~
t0o8, Preincibau la mestre gor el irismo tiemgo en el
wisuin haio.

3
e

dir le sbsorbancis inicial (Ao) del remctivo a S00 nme

) Pinetear 20 ,.u. de muestra en la cubeta, mezelar cuidado
samente, incubar a 37'C.

&) iséir la sbsorbancie final (ag) después de 5 minutos e
1n ~dicidn ce la muesira. .

7} Panto final cel c2lor es estable & temparaturs ambiente
307 ung horz. 3i la concentracidn de trigliceridos exce~

68 1 000 mg/6l, wenetir la pruebm, usando muestrs diluf-

c=a,

3) CAlculos: tripgliceridos (mg/c6l) = AA x 82%
AA = mecdicidn de cambio de absorbancia
"AA = AL -

£~ %o
225 = factor ecalculado

g) Yalores normules: Suero g slasma hasta 150 mg/dl

andlicis de Varienza {comoutadora)

21 ondlisis de varianza es une tdcnica que se puede
utilizer para deécidir si los medins de dos o mas poblacio
nes sSon iguszles. Lo arueba Se hasSo &6n una muestra \inicn, o_b-
tenidsa a nartir de cada soblacidn.

51 el valsr estadistico de prueba (anAlisis de varin_r_l
z®) nor iamoular = acentar le hipdtesis nula, 8¢ concluiria

~e lrs diferernciss nbuervadas entre las mediss de lee

&9
tr23 se §eben 2 la veariaeidn easunl en el suestreo. 34 Se

recioga Lla visftesis nula, s& ecrxncluiria aue laz éiferencins

entre los volares mediss de 1la muesire egon ée memipdo srondes

e2Tn JRrs dehdrse Gnicamente o la cermualilsd (v 95v 2lles, no

13€nS ira wariang de 99nlheidn Sor iroiales). Los arlboae Inra



48
el andlisis de varianza se obtienen tomando una muestre
de cmda moblmcidn 'y calculmndo la medim muestral y la va
rienze. La varianza de una mnestra 6s el promedio de las
desviaciones slevadas al cusdrado de lrn medin del grupo..
Un axnmaﬁ de luas varimnzas puede revelar ai todas las
medims de la poblacién son igusles o no. Bl andlisis de va
rianza utiliza dos métodos un poco diferentes parm estimar
las varianzaa de la poblacibn (iguales). 3i las dos estims
ciones son aproximadaments igumles, esto tiende a confirmmr
HO:
otra, esto tiends & confirmar Hl. $i s hipdtesis nulm es

8i una de las dos estimeciones es mucho mayor gue 1m

verdasderx, entonces las muestras se hobrdin obtenidn de po-
blaciones con mrdiss iguales. Y coimo Se sulone ~us (068
la®s vpoblaciones son normeles y vposeen varianzes iguales,
cuando Ho a8 verdaders sSe presenta uns gitumeidn  esncep-~
tuslmente iddnticme a otra eén que todas 1ss muestrys haynn
sido tomadas realmente a partir de une goblacidn Vnica. S5i
Ho es falsa, entonces las musstIms provenarén de noblacio-
nes que no sresenien todss lz misme medida.

Una forma de cslculer la varianza poblscisrnsl e sa-
err el promedio ¢e las varianzag de las .uestras. Cimo ca-
de verianza muestrel solo refleja la variacidn dentro de
unm muestra en nerticular, la cstimacisu de la varianza be
gada en el promedio de las varianzas nuestrales se  lluma
estijpmeidn interne de varisnza. Como Se Swulione que 1as va—
rianzug de la pobl=eidn sorn ipuales, indejsendientamente ce
9i lag medins lo son o no, lu estimacidn interna de verisn

za no se altera por la verdad o falsedwd de H Por tanto

0°
no se suede utiligar por si misma #asre detsrminar si las me
@ias de 1z vblacidn podrian ser ijunles, ¥ sbstunte sirve
©c9M3 ns nora 08 c:orr--_‘narncl")r. re3dpactn 3 la cual Huede evo-

z .

cidr.irteraiten

luarse uns sezunds <sgtin
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%2 €6 verianza. L8ts sesunda esﬁi.nncic’ln e8 gensible n dl
ferenciss entre las .mcdias de soblaciine

4 diferencie de otras jruebes de mediss que =Se basen
er 1z éifereneis oxistente entre 609 valores, €l andlisis
de varianza utiliza 1a razdén F Ge las dos estimmciones,
dividiendo la estimecidn intermitente entre lu e¢stimmcidn
interns.

#1 valor esindistico de prueba resultente se debe com
azrar can un v=lor tabulsy de P, oue indicerd sl valor mé-
xim> éel valor estadistico de srueba que ncurriria si H

0
fuera vercaders, & un nivel de significscidn seleccionsdo.

Ref: 27, 28, 29, 30, .33
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Bn la tabla No. 1, se muestra, qus 8se trataron 26
pacientes de Medicina Intcrna del Hospital General &e Cc.
Nezahualcoyotl con heparina, de los cuales 18 pacientes‘
son de sexo femenino y 8 pamcientes de Sexo meeculino, con
edades en el rango de 18 a 85 ailos, Tambidn 8e& obsarvae,
aue 5 pacientes se trataron por via intravenossa, 5 oacien
tes por infusidn continua y 16 pacientes por via subcuté-
nea. '

En la tabla No. 2, S¢ muestra, que L& nacisntes de
consulta externa del Hospital Geneval de CE, Me=zzhualesvosl,
10 pacienten de sexo femenino y 8 pecieuntes 4e Saxo mascu—
1ino con edadesS en €l ranfo de 23. a 34 =rios, conforimaron
el grupo de pacientes cdntroi.‘& nuienes se les detesrmine—
ron los siguientes pardmctros: determinacidn de hemoglobi-
ne, hamatécr;to, cuenta de leucocitos, cuenta de slaquetas,
PP, TIP, fibrindgeno, colesterol sériecn, trigliceridos en
suero, calcio sérico, tiempo de coagulacidn, tiempo de san
grado ¥y retraccidn del codgulo (ver agéndice C), ohtenien—
do valores que sirviérnn des refsrencia sl contrastarlos con
los valores obtenidos de los nacientes problemes trostados
con henarina,

La tabla No. 3, muestra las P calculadas, obtenidas
del andlisis de varianza, realizedo = jartir de losm resul-
tados obtenidos de le determinacidn de los pardmetros vya
mencinonados (ver apﬁndice B) coutra los dfas ca odministra
cidn de henarina en cada paciente,

Observando aue si leas P calculndas de cada uno de los
snrametros €9 menor de 0,05, hay Giferencia mignificativa
con regaecto o cotf pardmetro eptre los gFrusns, o 9ra que

hay diterencie 2irrificativa de ur. aia 2 otro, nurante el
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YOT Ce
N.0%, n» hoey diferencia sirnificertiva entre los grupes

ea

con heparines Ji la F calcoulada s v

290 Yasatets o te nTAnciro. |

U7 oeus sm el andlisis ©: viriansa, no Se observd uns

¢ifnrencia significativa en los resultados de 1la cuenta
fie 1laqu:ias de los gwciantes durante el tretemiento con
henTina, Se realizeron srAficas 6e yastreo en la cuenta
“lrcurteria, egraficando: dims de administrrcidn e la he-
=rina esntre cusnte 4: plaauztas, por naciente.

As{, las grifices de rastres ds la cuenta placueta-
riA Imuestran ¢ los aacientes ques presentaron trombOCitop_e_.
‘nie sintomdtica, asintomdtica y pacientes que no preaent_g.
ror ninTuns traxidocitopenia.

Finelmente, le tabla No, 4 y 12 tabla No. 5, resumen
1a cantided de pacientes, con cuenta de »lanuetas en los
ran'gos capecificndos en_estas tablas y la vim de adminisa
tracidn €e la hepayina, antes y despuds del tratamiento

con hsnarine.



TABLA No. 1 52

INDICA LA VIA DE ADMINISTRACION DE LA HEPARINA, EL SEXO
Y GA EDAD DB LOS PACIERTES PROBLEMAS.

NN, SBX0 BDAD VIA DE ADMINISTRA-
(AN0S) CION DE LA HEPARINA
o1 ) 39 sc
[+ 1 r 27 v
03 4 18 v
o4 ) 4 18 . sc
05 » 42 sc
06 4 39 1w
07 r 3% 8¢
08 N 53 sc
09 r 66. sc
10 ¥ 66 ]
11 N 40 . ic
12 r 46 v
13 ¥ 36 Ic
14 4 55 10
15 P 58 s¢
16 x 52 sc
17 X 43 1c
18 ) 4 64 Iv-
19 r 50 sc
20 u 40 sc
21 r 51 sc
22 3 .15 sc
23 | 4 38 sc
24 ] 85 sc
25 " 40 s¢
26 r 54 1c

1V = vfa intravenoses
IC = infusién continua
SC = via subcuténea



TABLA No. 2
INDICA EL SEXO Y LA EDAD DE LOS PACIENTES DEL GRUFO
CONTROL. )

NN, 3BX0 EDAD (AROS)

4 01 r 23

02 » 33

03 r 29

o4 4 20

05 r 24

06 P 20

o7 ] 32

08 » 34

09 r 33

10 r 29

1 n i2

12 » 26

13 4 30

14 ¢ 28

15 N 28

16 N 32

17 M 27

18 x 0

53



TABIA Fo. 3 54

MOESTRA LAS ¥ CALCULADAS OBTENIDAS DBL AMALISIS DE VARTAM-
ZA, BEALIZADO A PARTIR DE LOS RESULTADOS OBTENIDOS DB LA
DETERNINACION DB LO3 PARAMETROS -HEMOGLOBINA, HEMATOCRITO,
CUENTA DE LEUCOCITO0S, CUENTA DE PLAQUETAS, TP, 2P, FIBRI-
-NOGEN), COLBSTEEOL, TRIGLICRRIDOS, CALCIO, TIEMPO DE COAGU
LACION, TIENPO DE SANGRADO Y BETRACCION DEL COAGULO~ CON-

TRA 10S DIAS DE ADMIMISTRACION DE HEPANINA EN CADA PACIEN-~
8.

VARIABTLE Pcelculada
HENOGIABINA : 0.0286
HEMATOCRI?O ' v.0279
CUENTA DB LEUCOCITOS 0.7454
CUBNTA DB PLAQUETAS . - 0.5591
TIEMPO DE PROFROMBINA 0.0002
TIEMPO UE TROMBOPLASTINA PARGIAL 0.0396
FIREY NOUENO - © 0.3459
COLES?EROL 0.8521
TRIGLICERIDOS 0.8733
CALCIO 0.3832
TIEMPO DE COAGULACION 0.0945
PIEMPO DE SANGRADO 0.6594
RETRACCI ON DEL COAGULO . ©0.9998




GRAPICAS DE RASTREQ DB LA
CUBNTA PLAQUETARIA-

(DLAS DR ADMI NISTRACION DE HEPARL NA VS
CUENTA DE PLAQUBTAS,. POR PACLENTE).

55



GRAPICA No. 1 36

_CUENTA DB
PLAQUETAS
x 1000 N

550 -, A
5001 -t YN
450 \ Yoo
400 *

350 1\/\‘_}“\* ")*——"v

300 ¢

250 1
200 T

150
100

50

ot T 2 § % & & 7 8 9§ 1o

DIAS DE ADMINISTRACION

PACIENTE Mo, CLAVE . DE HEPARINA.

-
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GRASICA No. 2

CUENTA DE
PLAQUETAS 500 ]
x 1000 4501 %
~.\ . 4= e _-k~.

400 T 5 / . 7 \.

A& ¥ ¥
350 1 \ AN o -

’ 7 N, g e ”

300 +—-¥—-—+~--+-._4;_.-t—"'+ e
250 1
2007

1590 7

100 1

50 1

0 1 2 3 4 5 6 7 8 § 1o 11 1z 13

DIA3S DE ADMINISTRACION
DE HRPARINA.

PACIENTE No. CLAVE

T - -



CUBNTA DE
PLAQUETAS
x 1000

. 400 1

50 1

500
450

350 1
300 T
250 1
200
150 7
100 T

SRAPICA Mo. 3

5

—

]

PACIRNTE No.

12
13
“14

15

L 16

At
6 7

8 9 10 11 12 13
DIAS DE ADNINISTRACTON
DR HEPARINA.



CUENTA DIE:
PLAQUETAS

x 2000

‘350

900 7

850
800
750
700
650
600
550
500
450
400

300.
250

200
150
100

50

59

: } "

(o}

PACIENTE No.

17
18
19
20
21

8 9 10 11

CLAVE

DE HEPARINA,

DIAS DE ADMINISTRACION



CUBNTA DE
PLAQUETAS"
x 1000

PACIENTE No.

22
23
24
25
26

260
250
240
230
220
210
200
190
180

170

160

150

GRAPICA No. S

60

CLAVE

8 9 10

DIAS DE ADMINISTRACION -
DE HEPARINA.
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LA TAPLA Ne. 4 ¥ LA TABLA Ne. 5, MUES‘DHA“ LA CANTLDAD
DE PACLENTES, OON CUENTA PLAQUETARIA EN LO3 RWANGOS
ESPECIFICADOS Y LA VIA DB ADMINISTRACION DE LA HEPARI
NA, ANIES Y DESPUES DEL TRATAMISNIO.



ANTES DEL TRATAMIENTO CON HEPARINA

TABLA No. 4
INTRAVENDSA SUBCUTANER INFUSION CONTINUA TOTAL DE PACIENTES
No. DE PACIENTES S 16 5 26 - 100%
13 M F M F L
MAYDR DE SO0 00O o 0 2 0 o 1] 2-7.7%
PLAQUETAS
DE 450 00D = 0 1} 1 0 o o 1 - 3.85%
500 000 PLAQUETAS
DE 150 000 e 5 o 7 5 3 2 22 - BL.6%
450 000 PLAQUETAS
DE 100 00D e o 1] 0 1 o o] 1 ~ 3.85%
150 000 PLAQUETAS
MENOR OE 100 000 0 o s} a 0 [4] 0 - 0X
PLAGUETAS
TOTAL 5 b} 0 [ 3 2 26 - 100%

~ 29



DESPUES DEL TRATAMIENTD CON HEPARINA

TABLA No. S
INTRRVEWSA SUBCUTANEA INFUSION CONTINUA TOTAL DE PACIENTES
No, DE PACIENTES 5 16 5 26 -, 100%
F M £ M 3 [
MAYOR DE 500 0O0Q a a 1 o o o 1 - 3.85%
PLAQUETRS
DE 450 000 = o o 1 o i o 1 - 3.85%
500 000 PLAQUETAS .
DE 450 OO0 a L a a8 6 3 2 23 - BB.LE%
© 450 000 PLAQUETAS
DE 100 0DO a e} 1] o o o D 0-0%
150 000 PLAQUETAS
MENOR DE 100 ODO 1 o 2] 1] 0 o 1~ 3.85%
PLARUETAS
TOTAL ‘5 1] 10 6 3 2 26 - 100%

€9
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ANALISIS DE RESULTADOS

Como se puede observar en las tablas No. 1 lo. 4, que
resumen las condiciones de los pacientes antes del trate-
miento con heparine, se deduce: gue 8¢ trataron 26 pacien-
tes con edades en &l rango Qe 18 a 85 aflos de edad, estos
vacientes cumnlian con las condiciones especi{ficadas para
el tratamiento con heparina y la via de administracidn que
se utilizd (via intravenosa, vie subcuténea e infusidn con
tinua).

Se obpserva que por via 1ntravenésa ase trata-ron S pa-
cientes de sexo femenino, por viam subcutdnes se trataron
10 pacientes de sexo femenino y 6 pacientes de SeX0 mascu—
1ino, y por infueidn continua se tratmaron 3 pacientes de
sexo femenino y 2 pacientes de sexo masculino.

A eatos pacientes se les realizd un control diario
de los sigulentes pardmetros: determinacidn de hemoglobina,
hem&técnto, cusnta de leucocitos, cuenta &e nlauuetas, TP,
TTP, Tibrindgeno, colesterol sdrico, trigliceridos en sue-
ro, calcio sérico, tiempo de coagulacidn, tiempo de sangra
do y retraccidn del codgulo; miendo el control minimo de
5 dfas y sl control méximo de 13 dfes (var apéndice B). Se
observd de esta manera tanto en 1los resuliados del laborh-~
torio como clinicamente la evolucidn del szciente dursnte
el tratamiento con heparina.

Se tomd una muestra control de 18 smcientes clfnica-
mente estables; 1O pacientes de sexo Tfemenino y 8 pacien=
tes de sexo mmsculine, con tdade? en el ranFo de 23 a 34
ailos ds edad (ver tabla No. 2), s6 Les determinaron los
pardmetros antes menciosnedos, obteniendo asi valores aue
airvieran de refersncia 1l contrastarlos con los valores
sbtenidos de los pardmetros detecrminados en los pecientes
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aroblemas durante el tratamiento cou henarina.

Se remlizd un andlisis de varianza, que contrasta el
snrdmetro deterrinads con los dafas de administracidén de
la heparina.

Del anilisis de varienza se puede deducir, nue la he
woglovina, el hematderito, el TP y el TTP tienen una cife
rencia significativa los grupos, o sea fus hay diferencis
en la deterwinecidn de estos pardmetros ds un éia & otro
(ver tabla No. 3).

BEn el andlisis de varianza se observa estadisticamen
te, una ligera disminucidén en el valor del hematdcrito ¥y
en la concentracidn de la hemoglobina en los pacientes dau
ronte el tratamisnto con heparina (ver tabla No. 3 y el
apéndice B); en este caso estos pardmetros guardan relaw-
cisn entye sf{, ya nque la hemoglobina e€s parte fundamental
del'eritrocito, 7 81 panquete eritrocitario corresponde al
wvalor dcl hematderito. Siends las nosibhles causas de esta
fisainucidn: La dieta correspondiente sl disgndstico del
paciente, la toma d8 muestra sanpuinea ds .los pacientes,
nue fue diariamente de 10 a 15 ml ée sangre para la deter
minecidn de los parémetros mencionados, 0 bisn debido a
firmacos que Se administraron necesariaments para el tra~
tamiento de ntros padecimientos en los pacientes inclui-
dos en el tratamiento con heparina (por ejemplo, cloran-
Tenicol e hignglucemiantes).

Zn el andlisis de varienza sec ohserva estedisticamen
te un cembio siznificativo en los valores del TP y TIP du
rante €l tratamiznto de los sucisntes con heparina (ver —
tabla No. 3 y el apéndies B), observando una disminueidn
siznificativa en el porcentaje de mctividag en ¢l 22, o
sea un alarsaziento en el tiemyo de protrombina, asi coamo
un - nlarramiento en €l tiempo G6 tromboslastina yareiel

(¢TP). Esto &3 fehifn al mscanis—n aniicnasslante &4 1la
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heparinat Los gitios especificos en la heparina Se unen
con enlace ij5nico a los grupos amino de los residuos de
lisina en la antitrombine IIX, intensificando la reacti-
vidad de un residuo &8pecifico arginina (+). Este se une
a la bolsu asnartato (~) de la serina proteasas (por ejem
plo, trombina, factores IXa, Xa, VIiIa, XIa y plaemina)
formando un conple Jo covelente enzinam-inhivider estable.
Ademfs la heparina puede actuar de manera indenendiente
con la trombina o oon el factor IXa para modular la reac-
tividad proteasa-inhibidor (ver figura No. 2 y figura No.
3). ]

La heperina ¢ jerce su activided anticoagulante te-
niendo aceidn tanto en la vis intrinsece como extrinseca
de la coagulacidn, por lo cual se¢ ven afsctadas laes prue-
bas de coagulecidn: TP y TTP,

Bl TP rastrea el sistema extrinseco de la comgulacidn,
y2 que eén ella interviane un mctivador tisular que por lo
general es axtrinseco a la cireulacidén. Bste tiempo es pTO
longado por la reduceidn en las conmcenvracisnes del factor
VII asi como &n el valor de los factores de la via comin.
(factores X, V, protrombina y fibrindgeno); mientras que el
TTP mide los factores intrinsecos de la coegulacidn (XII,
X1, IX y VIFL) y los fuctores de lz via comin.

Ye que &n el anflisis de varianza no se detsrmind sig
nificativamente un cambio ¢n le cuente nlaquetaria y por
lo tanto incidencia de trombocitopenia, debido a ous los
valores obtenidos de las nlanuetas dimriamente durante el
tratumiento con heparina caen cdentro de los valores de ra-
farencia. Se realizaron griificas de rastreo de la cusnta
plaqueteria {gréfices Ho. 1, 2, 3, 4 y 5); graficando. afas
c¢e administracidn de heparina contra la cuentm de placusetas,
as{, se oovserva en las prdficas No. 1, 2 y 4 que hubo paoien

tes con trombocitopenia asintordtica, oaxr tanto existid una
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disrmirucidn en la cuente jlancuetaria éurante el tratawien
to eon heparina, pero comd la dispinueidn de¢ la cuenta
slsquetaria cae dentro de 1os valores de refersncia, no se
auserve celinricamsnts alguna sintonateologia, &s el caso ca-
racteristico de los sifujentes pacientes (ver grificas No.
1y 2, 4 y ¢l apéndice B):
onelente Mo. 4 (de 600 000 a 470 000 plaquetas/mm3)
paciente Ho. 5 (de 500 00N a 350 000 plaquetas/mmB)
sociente No. O (de 200 000 a 155 000 plagustas/mm>)
seciente No.19 (de 865 000 & 667 000 plaquetas/mm>)
paciente No.20 (de 220 000 a 174 000 glnquetas/mm3)

fodnes estos nacientes fuiron tratados con heparina
nsr via subcuténea, 4 pacientes fe sexo femeninoe y un po-
eiente de sexo mmsculinoe (ver tabla No. 1).

‘nistos sacientes repsresentan sl 31.25% de 1os'pscie_g
t28 Tretados con heparina por via subcutédnea, y el 19,23%
del total de pacientes tratados con hejarine.

I=2mbién e nbserva an la griafiece No. 1, a la pacien-
te Ilo. 3, paciente de¢ sexo femenino ¢on edad d¢ 78 afles
{(ver tabla ¥. 1), a guien & le administrd hoparina por
via intravenssa, presento trombocitopenia mintomdtica, con
una fuente (ladusteria inicial de 320 000 plaque‘tas/m3 Yy
finzalménte muere con cuenta dlaguetaria de 50 000 plagué-~
tas/mm3, esta paciente fus no Significativa ¢n el analisis
de varienza, pero 21 remlizar el rastreo gréfico de la
cuenta de slacuectas se nace notable 1m disminucidn en la
cuenta de las alaguetas conforme pasarsn los d{zs de admi-
risvracidn ds L= hepsrine, aresentando clinicamsnte y por
los catos del laboretorio trambacitopenia.

3s8tr naciente representa el 20% de los pacientes tro-
tarton con heparine nor via intravenonsa, v el 3.35% del to-
tal dé¢ sncientes tratados cor hessmrinn.

3070 8e ohmerve en Les fablns Na, A4 v 5, aus resunen
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las condicinnes de los pacientes antes y después del tra-
tumiento con hejarine, se deduce fque: en sl tratamiento
por via subcutdnea, un paciente de sexo femenino, con
cuenta plagusetaria inicial mayor de 500 000 plaqnetas/m3
presentd trombocitopenia asintomidtica, sumandose & los
pacientes con:cuenta plaquetaria final de 150 a 450 000
plaquatas/mm3 ¥ un paciente de sexo masculino, con cuenta
placuetariea inicis) de 100 a 150 00O nlaquetas/'um3, en sl
curl ° se observa un aumentn en la cusnte slaquetaria fi-
nal de 150 = 450 000 plaquetas/mm3. Por infusidn continua,
no se observo algun cambio en le cuenta plaquetaria de las
pacientes tratados con heparina por esta via. 3in embargo
por via intravenosa, se observa que un pacientc de sexo fe

menino con cuente placuetaria inicial de 150 a 450 000 pla
3

quetas/mm~ sufre una trombocitopenia bien representative
en la cuenta plaquetaria final menor de 100 000 »slaquetas
oor mm3.

Si se realiza una comparacidn cuslitativa entre las
gréfices Noe. 1, 2, 4 y las tablas No., 4 y 5, e osusde con
cluiy que loa pacientes que presentaron trombocitopenia
asintomética, presentaron valores finales en le cuente de
plaque{:aa en los rangos normales (de 150 a 450 H0U plague
tas/mm3), ¥y 8610 un paciente presentd trombocitopenia sin
tomdtica, de sexo femenino,'con tratamniento de heparina
por via intravenossa.

Con el andlicis anterior de los resultedos, se dedu-
ce, que la incidencim del sindreme tromboecitopanis=trombo
sis inducido por heparina, depende de la variabilidad bip
‘16gica de los pacientes (factores hereditarios, factores
ambientales, historia elinieca, alimentacidn, otros) inclu
vendo el scXo y lo edad de Los pnacientes. Lm via de admi-
nistraeidn da la heparina, tambidn as importants en la in
cidenecia de eate sindrome.



69
3¢ encontrd mavor riespmo en el tratawiento con hepe-

rina por via intravenosa (3.85% de todos los nacientes tra
tados con heparina, y el 20% de los pacientés tratados con
henarina sor via intravenosa), en la incidencia del S{ndrg
me trombocitooenim-trombosis inducido sor heparina, con ma
70T TiesSgo en personas de edad avanzeda y de sexo femenino,
¥ en pacientes tratadoa con heparina por via subcutdnea, se
sbserve meyor riesgo de trombocitopenia asintomdtica (19.23
nor ciento de toéos los osacientes tratados con hejsarina y
el 31.35% de los pacientes tratados con heparina por via
subcutdnea), por infusidn continua no se¢ observd algin cam-
bio en la cuenta de plaquetas.

%o se reamlizaron pruebas de restreo grafico para los
otros pardmetros (cuenta de leucocitos, determinacidn de £3i
brindgeno, colesterol sérico, calcio sdrico, trigliceridos
en éuero, ticmpo de comgulacidn, tiempo de sangrado y re-
traccidn del codgulo), ya que estadisticamsnte no existe
una diferencia significativa, los valores obtenidos de. los
pardmetros e cada jaciente durante los dfms de administra
cidn con hepmexrine, caen dentro de los valores de referencia
por lo tanto no existe el riesgo clirico por la alteramcidn
de estos pardmetros,ya que las posibles alteraciones en los
valores de estos parémetros estan dentro de los velorss de

referencia.



l.-

20~

T0
CONCLUSIORES

Durante el tratamiento con heparina se valord el me-
canismo hemostitico de la cozgulacidén en cada pacisn
te con diagndstico de trombosis. Al realizar el ané-
1isis de varisnza de los resultados de las prucbas de
comgulacidn, 8¢ obgervd un cambio significntivo en ol
TP y TTP (alargamiento de los tiempos de protrombina
¥y tromboplastine parcial), debido al meeanismo de ne—

cidén de la heparina.

Se realizaron determinaciones de colesterol, triglice
ridos y calcio Bsérico, diarimmente duresnte el trata-
miento con heparina, no obssrvando en los resultados
(andlisis de varianza) un cembio significativo en los
valores obtenidos de estos pardmetros, nor lo cuel de
ducimos que la heparina no intervino en el metabolis-~
mo cdel nacisnte, dondé estos metabolitos tiernsn su

aceién.

Se valord la cédlidad plequetarisa del peciente durante
el tratamiento con heparina, jor medio de las pruebas
de retraceidn del cofigulo y tiempo de sangrado princi
pelmente, rasultando esta cilidad nlaguctrriu adecua—
da, ya nue en el andlisis de wvarianzs de los resulta-
dos obtenidos de e¢stas pruebas, no se obsServa un cam-

bio significativo.

Debido & que en el andlisis de varianza, no se observ$
un cambio en 1a cuenta sloquetaria, ya que los resulta
dos ¢e 1ls cuenta de olanuetas caen dentro del rango. de

los valores ée Teisrencia; se realizaron pruebas de ras
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treo placustario, &n las que s8 observa, la inciden—
cin de trombocitopenia asintomitica en un 19,23% de
todos los nacientes tratados con heparina, y el 31.25%
Ge los pacientes tratados con heparina nor vie subcu-
ténea; incidencia de trombocitopenia sintomdtica porxr
tratamiento con heparina en un 3.85% de todos los pa~
cientes tratados con heparina y el 20% de los oaclen-
tes tretados con henarina por via intravenosa: y por
infusidn continua no se observo incidéncia de trombo-
citopenia.

La incidencia del sindrome trombocitopenia-trombosis

caugado por el tratamiento con heparina, depende en

gran parte de la variabilidad bioldgica de los pacisn
tes (factores hersflitarlos, factores ambientales, his
toria cix’.nica, alimentacibdn, otros) incluyendo el se-
x0 ¥ la sdad de los pacientes. La via de administra-

¢idn de la heparina es inmportante en la incidencia de
este sindroma.

81 presente tra'bgdé, muestya que la incidencia del
sfndrome trombocitopenia~trombosis inducido por hepa-
rina, €8 de pgran importancia en el ramo de selud, ya
que cotidianemente una gran cantidad de paciantes que
sresentan trastornos trombéticos son tratados con he-
sarina, ignorando las posibles reacciones alternas

que se pueden pregenter y por tanto el mane jo adecua-
do del naciente en caso de llegerse a presentay es—
tas resmcciones; casp especifico del s{ndromé tromboci

topenia-trombosis inducido por le heparina.



APENDLCE A T2

PREPARACION DE SOLUCLONES

EDTA al 10%
Diselver 5g de EDTA an mgus destilsie y sferar a
100 ml.

Citrate de sedie 0.1 M
Diselver 2,94g de citrate de sedie (Ha306H5072H20)
en agus destilada y aferar = 100 ml.

Clerure ée¢ sodie al 0.85%
Diselver 8.5g 48 clerure de sedie en agus destila-
de 7 aferar a 1000 ml. '

Diluyente de Drabkin

Ferriciamre de peta=ie 200 mg
Cianure ée »etasie 50 mg
Dicarbensate deo sedie 1 g

Diselver y afeTRr a un litre cen agus destlada.

Diluysnts ds Turk
Celecar 2 63 ml de dcide acdtice gluciml sn un ma-
traz aforade de 100 ml y aferar cen agua destilasda,
Agregay unas getas da azul de metilene.

Mezcla de oxalatom de Jintrobe
Oxalete de mmenie 1.2 g
Oxelate ée astasie 0.8 g
Diselver y aferar & 100 ml cen agua festilada
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Oxalate de amenie al 1%
Diselver 1lg de exalmte de amenie en apgua destilada y
afsrar & 100 ml.

Selucién sara determinacién de triglicerides
Adsnesin trifeafate
Magnesie
»=Cclarefenel
4-aminaetimirina
Azida de sedie
Glicere cinasa {(micrebisl)
Perexiéasa
Glicerelfesfate axidasa {micrebiael)
Lisasa (micrebial)
Buffer estable a 7.3

Selucisnss para la dsterminacién de calcie:
1) selucién anertigumdera
distilamina centeniendes cianure
2) sslucidn de coler
" =melucién &cidm de erte-creselftalefna cemslexenm.
3) selucién putr“n ées calcie (10 mg/dl)

Seluciones sars la determinacién de celesterel:
1) selucidn aetrén de cslestarsl (200 mg/él)
2) melucién de celer

sylfats de seséio anhidrs
3) splucién dcidm

enhiéride acétice

&cide acdtice

Acide sulférice
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Solucidn Hepar th
Solueidn inyectmble, cnda frasco ampuls contiene:
10 ml 5ml
Heparins s8ddica squiva- 10 000 U,.I. 25 000 U.I.
lerte a de heparina
venfeulo c.B.p. - 10 ml Smi



APERTICE B 75

RE3ULTADOS OBLESNILOS DE LAS PRUEBAS DEL LABORATORIO DB
CADA UNO DE LO3 PACIESNIE3S TRATADOS CON HevriRI NA.

Paciente No. 1

pia Hb Het Leuc Plaq TP TTP Bib Col Tri Cal TC TS
ol 13.0 33 077 300 095 29.8 450 222 ——- 08.5 3.0 2.5
02 13,0 39 077 300 093 31.0 405 223 ——- 08.5 3.5 2.5
03 12.6 33 078 320 093 32.0 414 202 ——— 08.2 3,5 2.5
04 13.0 39 082 350 095 34.0 398 214 ——- 08.2 4.0 2,5
05 13,0 39 095 330 094 33.0 414 222 -~ 08.5 4.1 3.0
06 12.6 38 098 300 094 37.0 378 214 —— 08,5 3.5 2.1
07 12.6 38 077 2350 088 38.0 289 222 —-- 08.5 4.1 3.0
08 12.6 38 078 350 088 33.0 301 223 ~-- 08.5 4.0 3.1

Paciente No., 2

pfa Hb: Het Leuc Plaq TP TTP Pib Col Tri Cal TC IS

01 12.6 38 082 250 093 26.0 710 165 --- 08.4 3.0 2.1
02 1l.6 35 086 200 088 29.0 690 159 ~—— 08.1 4.1 2.1
03 11.6 35 088 250 088 30.0 710 160 —- 07.8 4.5 2.5
04 -31.6 35 087 300 087 35.0 650 160 ——- 08.3.3.6 2.1
05 11.6 35 091 300 087 35.0 ‘557 159 ——— 09.0 3.9 2.3
06 11.6 35 087 300 088 36.0 557 160 —-- 03.3 4.1 2.1

paciente No. 3

Dia Hb Het Leuc Plaq TP TTP Fib Col Tri Cal TC IS
01 20.0 60 082 320 090 26.0 380 094 —-- 07.3 5.0 2.1
02 20.0 60 073 300 090 27.0 378 D95 —w- 07.2 5.9 2.1
03 20.0 60 071 300 080 23.0 344 095 —=m 07.0 4.5 2.9
04 19.6 59 073 300 0€3 33.0 73 097 ==+ 07.0 4.5 2.5
05 19.6 59 072 250 080 35.0 344 095 —-- 07.5 4.1 2.5
06 19.6 59 074 2120 079 37.0 344 100 —--- 07.3 5.0 2.5
07  13.€ 59 073 128 062 37.0 344 095 === 07.0 4.9 2.5
08  20.0 60 073 050 043 55.0 250 124 ——- 07.213.8 .~
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pia Ho

o1
02
03
04
05
06
o1
08

15,3
15.3
15.3
15.0
15.3
15.0
15.0
1%5.0

Paciente

Dfa Hb

o1
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04
05
06
o7

12.6
12.6
12.3
12.1
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11.6
11.6

Pacisnte

pfa Hb

o1
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03
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o7
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13.3
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13.3
13.1
12.3
12,6
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12.3

Paciente

Dia Hb

o1
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o)
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14.3
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13.4

No.

4

Het Leuc Plag

46

Noe.
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40
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37
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Plag
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Plaq
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305
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TP

097
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088
088
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TP

030
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087
085
088
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086
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080

P
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096
096
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39.0
41r.0
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35.0
38.0
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08.7
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03.8
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08.7
na.n

Te

3.0
3.9
3.5
4.1
3.5
3.9
4.0
4.0

VU HOoOWwOoOwu -
MR RN DN D

aa»hu?uwu

]
[7]

B- Y
MRS
O W

-3
o

el
PN R

SISV VNIV

RO

=]
7]

e e e
LORCRC RV RV i)

[CECECECEVES

3

.
P RO N SR R-RV-JV-R)

L)

T3

2.9
2.3
245
2.1

RC

60
60
60
64
60
60
€Q
€0

HC

50
50
50
50
50
50
52
52
52



05
06
o7
08
09

14.0
13.4
13.4
13.4
13.6

Paciente

Dfa Hy

0ol
02
03
04
05
06
o7
08

18,6
18.6
18.4
18.4
18.1
18.1
18.1
18.1

Paciente

pifa Hb

(228
02
03
04
05

18.6
18.6
18.4
18.6

18.6

Paciente

Dfa Hb

ol
02
03
04
05
06

17.0
16.3
17.0
16.6
16.7
16.7

Paciente

pia Hb

ol
.02
03

13.8
13.8
12.3

42
40
40
40
41

Hoe.

No.

Het

56
56
55

56

No.

Het
51
49

50
S0
50

Noe.

Het

41
41
33

055
055
052
057
057

Leuc

081
o)
o717

080
074
072
082

Leuc

o74
o072
Q71
069
062

10

Leuc

091
092
091
o713
051
052

11

Leuc

065
057
099

279
300
326
300
323

Plaq

120
120
130
120
120
120
187
200

Plaq

200
174
191
155
155

Plag

167
187
200
164
154
179

Plagq

450
300
302

087
086
054
054
048

P
095

082
086
082
081
080
059

TP

094
050
062
064
035

TP

060
0586
039
o12
048
063

puzd

067
050
038

TTP

30.0
33.0
39.0
39.0
4r.0
41.5
42,1
41.9

TTP

39.0
39.0
42,0
45.0
44.0

TTP

30.5
46.0
49.0
58.0
42,0
43.1

P&

38.0
38.1
40.5

514
514
414
330
3%

200
200
220
226
220
230
275
305

215
200
262
327
327
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253
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220
236
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731

731
592

129
130
130
131

130

Col

130
190
215
220
190
210
215
220

Col

136
134
1234
106
106

Col

138
137
137
138
139
139

Uol

120
12¢
132

ri
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105
110
120
103
105
105
103

Tri

115
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120
115
120

Tri

230
235
239
255
260
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Tri
135
135
145

03.0
03.0
09.1
09.1
09.1

Cal

07.8
07.8
07.7
07.7
07.6
07.6
0746
07.5

Cal
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07.9
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08.4
08.4
03.5
08.5
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08.4
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05.4
03.2
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04
05
06
017
08
09
10
i1
12
13

12,7
12.7
12.3
12.3
11.5
10.9
11.0
11.0
11.0
11.0

Paciente

Dia Hb

o1
02
03
04
05
06
o7
o8
09
10
11
12
13

13.0
13.6
13.0
13.0
11.3
10.6

11.6

10.6
11.0
11.3
11.3
1.3
1.3

Paciente

pfa Hb

oL
02
03
04
05
06

12.3
12,3
12.6
12.6
12.6
12.6

Paciente

Dia Hb

o1
o2
03

12.0
12.0
12.6

Het
37
38
38

38
38

No.

Het
36
36
33

137
172
186
194
203
189
185
183
176
168

12

Leuc

201
152
135
110
115

086
08%
079
067
Q79
oB2
081

13

Leuc

079
074
o7e
Q72
074
076

14

Leuc
156
139
139

359
305
320
300
420
310
420
432
425
355

Flaq

300
200
213
250
300
300
320
410
410
420
390
390
326

Plaq

165
190
200
210
220
271

Plaq
180
180
178

043
040
0438
040
o082
063
075
058
042
042

TP

080
058
046
046
042
046
067
057
067
050
050
060
060

e

092
080
063
060
060
086

TP

060
056
018

51.2
41.2
48.0
40.0
41.0
36.0
33.0
35.0
43.0
39.0

TTP

39.0
40.0
40.0
47.2
43.9
38.0
44,0
40.0
40.0
39.0
39.0
44.0
33.0

TP

40.0
36.0
42.0
41.0
41l.2
40.0

45.0
40.0
40.0

591
T0L
TAL
T3L
787
710
T10
787
787
664

700
695
693
701
€42
625
663
541
511
541
541
541
541

444
414
444
414
392
360

Pib
/25
625
£25

122
124
142
142
154
142
154
128
128
128

GCol

118
120
124
12z
126
122
126
122
125
130
124
126
126

Col

209
203
209
207
202
202

Col
112
112
112

149
155
155
145
155
132
128
128
132
132

Tri

087
085
090
085
084
084
088
085
090
092
089
087
089

Tri

165
157
152
152
157
157

Tri
254
234
234

08.2
08.4
08.2
08.0
08.3
08.2
08.2
08,2
08.3
08.3

Cal

08.7
08.5
08.6
n8. 4
03.7
08.4
08.7
03.4
08.4
08.6
08.6
08.7
08.7

Cal

08.0
08.1
08.2
08.2
08.5
08.5

Cal

08.5
28.38
08.4

e
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3

RC

586
58

58
53
58
59
&

60
€0
60
59
59

RC

48
50
50
50
50
50

RC
60
60
60



ESTA W.Es\% Hg_ ‘ BERE, N

a4
05
05
07
08
09
10
11

0.6
10.6
10.6
11.3
12.6
12.6
12.6
12.6

Paciente

pia b

0l
02
03
04
05

10.0
03.6
09.6
09.6
09.6

Paciente

pfe Hb

ol
02
o3
04
05
06
o7
08
039
10

13.3
12.0
12.0
i2.0
12.0

‘120

12.0
12.0
12.0
12.3

" Pacients

Dia Hb

oL
Q2
03
04
05
06
o7
08
09

13.3
13.6
13.3
13.3
13.3
3.3
13.3
2,0
12.0

No.

Het

30
29
23
29
29

No.

Ho.

Het

40
a1
40
40
40
40
40
3¢
36

119
125
093
075
075
080
083
080

15

Leuc

038
087
081
083
085

16

Leuc

065
061
058
056
059
058
041
046
051
046

17

Leuc

191
156
151
147
152

191 -

183
187
172

200
290
290
260
298
268
254
264

Plaq

373
400
403
382
405

Plaq

265
220
253
279
299
329
306

309.

277
267

Plaq

189
264
213
251
322
402
405
420
418

060
048
082
oL e]
078
078
078
oT7

TP

050
075
o078
065
070

TP

088
080
070
056
050
050

068
078

o8o
080

P

075
060
048
078
058
056
050
047
067

1587 §

40.0
39.0
40.0
39.2
39.1
39.3
41.0

TTP

38.0
41.0
39.0
39.1
40.2

TP

46.0
39.0
39.0
39.2
41.0
43.0
43.3
47.0
48,0
45.0

TTP

35.0
35.0
36.0
39.0
40.0
39.0
47.1
40.3
40.5

607
460
460
453
453
453
443

Pib

702
702
592
592
557

557
682
652
643
643
643
643
625
627
679

610
787
741
741
741
761
531
624
710

120
124
124
124
126
124
120

Col

181
191
195
135
135

Col
148
143
150
147
147
142
150
148
150
150

Cal
119
122
121
118
119
130
130
134
134

1'1{8 25’4'

196
197
224
222
207
138
202

Txi

156
148
148
152
154

Trxi

129
130
130
132
132
130
130
132
132
132

120
125
118
118
120
121
126
126
128

08.6
08.6
08.5
08.5
08.5
08.4
08.4
08.5

Cal

08.8
09.1
08.6
09.1
08.6

Cal

08.4
08.4
08.6
08.3
08.4
08.2
08.2
08.3
03.2
08.2

Cal

Q8.5
038.4
08.6
0645
03.6
08.6
03.9
D3.4
NAa.5
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60
62
60
60
60
60
60
60

rC

60
60
&0
60
60
60
60
60
60
60



10
11

11.3
1.3

Paciente

pia Ho

oL
02
03
04
05
06

11.3
11.6
11.3
1l.6
12.0
12.0

Paciente

pfa Hb

0ol
o2
03
04
05
06
o7
08

12.3
11.6
11.6
12.3
12.0
12.3
09.6
09.6

Pacients

pie Hb

0x
02
03
04
05

14.0
14.3
14.3
14.3
14.0

Paciente

pfa Hb

ol
02
03
04
05
06

12.6
12.3
12.0
11.6
11.6
12.3

34
34

No.

isy
181

18

Leue

139
135
141
149
152
149

19

Leuc

174
121
122
120
123
131
090
090

20

Leuc

177
163
165
173
181

Leuc

102
035
102
Q99
097
092

420
417

Plag

260
300
308
300
274
37

Plag

865
810
832

694
697
687
667

Plaq

220
166
176
174
174

Plaq

337
257
300
33
333
327

078
o8L

P

08e
063

070

070
065
070

TP

038
070
067
070
073
073
070
065

TP

045
050
058
039
048

Tp

090
08s
[o1:0]
o717
o171
067

45.0
39.8

TP

39.0
40.0
41,0
43.0
44.0
46.0

TP

37.0
38.0
43.00
41.0
42,0
41.4
42,4
60.0

e

41.0
44.0
47.0
48.0
50.0

TTP

44.0
46.0
4€.0
1540
46.0
46.0

624
624

572
591
610
591
624
624

541
556
527
587
710
710
541
541

Pio

460
49
607
607
607

Fib

787
831
831
831
831
710

134
134

Col

110
112
112
1i0
112
100

Col

100
100
104
110
105
106
110
112

Col
135
135
137
138
137

Col

142
14)
142
157
157
165

127
128

Tri

115
110
100
100
110
104

Tri

o715
078
079
080
o077
075
076
o7

Tri

289
293
kaky)
253
2€9

Tri

181
182
184
179
187
185

08
08.4

.
A4

Cal

08.0
08.2
08.0
07.8
08.0
08.2

Cal

086.5
08.5
03.7
03.6
06,5
08.6
06.7
08.7

Cal

07.2
07.4
07.7
07.9
07.9

Cal

0846
08.7
08.93
09.0
09.2
08.9

Tc

Q0

-
-
-

——

-y
-
-
-
-

58
58

RrC

TL
11
71
T
10
11
7L
7L

RC

58
59
58
53
58

RC

60
60
60
58
60
&0



Paciente

pia Hb

01 16.0
02 1l€.0
03 15.6
04 15.6
05 15.6

Paciente

Dia Hb

01 16.6
02 17.0
03 17.3
c4 17.3
05 17.0
06 17.0

Paciente

Dia Hb

01 4.0
02 14.0
03. 13.6
04" 13.6
05 13.6

Paciente

pia Hb

01 15.6
02 15.6
03 15.3
04 15.3
05 15.3

Paciente

pim Hb
01 12.6

Hoe

Het

48
48
47
47
47

Noe

Het

50
51
52
52
50
50

No.

Het

42
42
41
41
41

No.

Het

47
47
46
46
46

to.

Het
38

22

Leue

052
0%
060
055
054

23

Leuc

155
161
127
107
096
081

24

Leuc

062
061
061
059
057

25

Leuc

113
111
098
077
076

26

Leue
081

Plaqg

158
150
156
167
170

Plaqg

180
200
205
199
205
221

Plaq

188
192
183
200
133

Plaq

193
193
220
230
245

Plang
187

o

065
078
056
050
056

TP

090
080
o777
077
086
078

TP

086
os8o
063
063

060

TP

080
060
056
056
048

e
034

ey

40.0
41.0
42.0
43.3
45,0

TTP

41.0
43,0
42.5
43.1
42,0
60.0

°oP

'46.0

45.0
45.0
46.3
48.0

TTP

44.0
46.0
46.1
49.0
52.0

‘2TP
ADL0

Pib
275
277
277
287
289

193
186
1395
204
206
206

261
262
261
301
273

Pio
624
€24
624
579
607

Fim
604

Col
142
134
141
142
146

Col

118
120
123
j21
122
123

Col
is2
149
152
151
152

Col
148
152
149
152
150

Col
1458

131
131
129
129
131

Trdi

083
082
089
090
087
o83

Tri

121
122
121
x27
131

Tri

135
133
136
137
136

Tri
125

Cal

08.7
08.6
08.5
08.6
08,5

Cal

08.2
08,1
08.1
08.3
08.2
08.7

Cal

08.9
08.7
08.8
08.8
08.7

Cal

08.7
0.8
08.8
08.7
08.8

sal
08.0

a1

——
——
-

RrC

60
60
60
€0
60
€0

RC

58
58
58
58
58



02 12.6 38 08L 200
03 12.6 38 0738 180
04 12,3 37 079 210
05 12.3 37 076 220
ABREVIADURAS

070 43.0

607 147 L27 08.1 4.
0€3 44.0 607 149 127 08.1 5.
050 47.D0 624 148 123 08.2 5.
050 A7.0 624 147 131 08,1 3.

b = Determinacidn de hemoglobina (g %)
Heot = Determinacidén de hemstderito (%)

fivbrindgeno (mg/dl)
colesterol {mg/dl)

trigliceridos (mg/dl)

Leue = Cuanta ds leucoeitos X 100 (x mm3)
Plag = Cuenta de plaguetas X 1000 (x mm3)
TP = Tiemgo de protrombina (&)

PPP = Piempo de tromboplastina parcial (sepgundos)
Pib = Determinacién de

Col = Determinacidn de

Tri e Determinacidén de

Cal = Determinmcidn de calcio (mg/dl)

P20 = Tiempo de caagula.cidn.(minutos)

T8 = Tiemno de gsngrado {minutos)

RC =

Aetraceidn del codgula (%)
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RWBULTADOS OBYENIDO3 D LAS yYrUSBAS DSL LABORATORIO D
CADA UNO DE LOS PACIENDES CONPROL

rPac Hb Het Leuc Plaa TP
01X 13,9 42 075 211 098
02 15.0 45 078 230 090
03 14.3 ¢3 070 229 087
04 15.0 45 070 200 098
05 13,0 39 080 257 100
06 13,3 40 065 240 120
07 12.8 36 055 200 100
08 13,6 41 055 190 098
09 11.6 35 077 28% 093
10 14,0 42 065 283 097
1} 5.1 45 074 291 100
12  18.7 50 OT0 293 100
13 1l6.6 50 OT8 243 037
24 15,0 45 075 270 100
15 17.0 51 051 250 100
16 17.4 53 072 220 100
17 17.1 51 065 337 0937
18 16.6 50 OT7 259 097
ABREVIATURAS

pac = Nimero del peciente control

LTP

31.0
33.0
37.2
34,0
28,0
29.0
3.0
32,0
35.0
23.0
29.9
35.0
37.0
33.0
41.0
41.1
38.0
39.0

Pib

230
318
250
265
215
250
250
250
250
220
51
350
250
250
402
269
230
255

Col

180
209
212
219
213
210
209
215
205
214
21,0
200
195
198
195

230

240
220

Tri

130
125
125
125
128
127
128
128
120
121
124
120
146
114
120
170
480
129

Cal

03.1
08.4
06.3
08.1
08.5
08,4
08.8
08.5
Nn8.6
03.7
08,5
09.4
03.2
0g.4
09.2
08.0
10.2
09.5

Las Bbrevieturas son las mismas dsl spéncice B,

TC

4.5
4.8
3.9

pus
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