ESTUDIO DEL USO DE HBPM EN
CIRUGIA TRAUMATOLOGICA DE
MIEMBROS INFERIORES

Autor: Azanza — Quintanilla, Pablo

DNI: 70072375-T

Tutor: Dr D Pedro Galindo Galindo.

Jefe de Servicio de Farmacia. Hospital FREMAP
Majadahonda.

Convocatoria: Febrero 2015



Indice

ReSUMEeN...ciiiiniiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiisioiensiesensscsenstosnssonmens Pagina 2
Introduccion y antecedentes........ccoeveieniiiiinniiinnicnrenrccnnenes Pagina 3
ODjJetiVoS...coieiiiieiiiieniirirererrartosssscsssasssssssosssmsssssssesssssss Pagina 9
Material y mEtodos...cuceeviiiineiiiiiniiiiiiieiineieiinrcosececosnssssens Pagina 9
Resultados...cccoovuiiiiiniiiiiniiiiiiiiiiniioiniesinniosesscosensennenses Pagina 12
ConcluSionesS......cccviiieiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieiiiiintiiinsicienscennes Pagina 15

Bibliografia.......cccceviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiii i Pagina 16



1. Resumen

Objetivo: Realizar un estudio del uso de las heparinas de bajo peso molecular en los pacientes
sometidos a cirugia en los miembros inferiores, tanto como profilaxis como en tratamiento
postquirargico de la trombosis venosa.

Métodos: Se realizdo un estudio de los distintos pacientes segin iban siendo ingresados,
operados y dados de alta en el hospital, apoyado con bibliografia existente sobre las distintas
heparinas usadas actualmente en dicho tipo de cirugia.

Resultados: Todos los pacientes recibieron HBPM al menos 12 horas antes de su intervencion
(la dosis fue alta para el 43°33% de los pacientes). Después de la intervencion todos recibieron
HBPM durante un minimo de 5 dias, siendo la duracion mas frecuente 15 ¢ 30 dias, y las dosis
correctas para el 93°33% de los pacientes.

Conclusiones: El uso de las HBPM es correcto en los pacientes sometidos al estudio, aunque
se podrian hacer modificaciones en las dosis para ajustarlas mejor a la circunstancia de cada
paciente.

Palabras clave: heparina, HBPM, enfermedad tromboembodlica, profilaxis, cirugia ortopédica.

Objective: To study the use of low molecular weight heparin in patients undergoing surgery of
the lower limbs, as well as postoperative prophylaxis and treatment of venous thrombosis.

Methods: A study was performed according to patients that were being admitted, operated and
discharged from the hospital, supported by existing literature on the different heparins currently
used in this type of surgery.

Results: All patients received LMWH at least 12 hours before their intervention, and the dose
was high for the 43'33% of patients. After surgery, all of them received LMWH for at least five
days, the most common duration 15 or 30 days, with the correct dose for 93'33% of patients.

Conclusions: The use of LMWH is correct in patients undergoing the study, although it could
make changes to the dose for a better fit to the circumstances of each patient.

Key words: heparin, LMWH, thrombosis, surgery.



2. Introduccion.

Toda cirugia conlleva un riesgo para el paciente ya que se trata de un proceso invasivo que
pone en marcha los mecanismos fisioldgicos de coagulacion.

Con el avance de las técnicas se ha reducido considerablemente el impacto en el paciente, por
lo que el principal peligro en estas intervenciones es la inmovilizacioén postquirurgica, tiempo
en el que la coagulacion se ve aumentada, sobre todo en los miembros inferiores.

Por este motivo es necesario el tratamiento farmacoldgico con heparinas de bajo peso
molecular (HBPM) pre y postquirurgico de estos pacientes, para evitar la trombosis venosa
durante la intervencion y en el periodo de convalecencia, y su éxito depende de un correcto uso
de las mismas.

3. Antecedentes

3.1 Hemostasia

La hemostasia consiste en la detencion de la pérdida de sangre, a través de un vaso sanguineo
lesionado, mediante la activacion de un sistema fisioldgico que forma un trombo o codgulo.
Cuenta con la mediacion de dos procesos:

a) Activacion plaquetaria
b) Formacion de fibrina

La activacion plaquetaria conduce a la formacion de un trombo o coagulo que tapona la lesion,
evitando asi la pérdida de sangre. Dicho coagulo se ve reforzado luego con la fibrina formada.

Se trata de un proceso vital, pero puede volverse patolégico y ser entonces un peligro para la
vida, por alterarse la hemostasia.

3.2 Trombosis

La trombosis se define como la formacion patologica de trombos dentro de los vasos
sanguineos en ausencia de lesion, y su gravedad depende del tipo de vaso que se ve afectado.
Se clasifican en dos tipos:

a) Trombo arterial o trombo blanco, asociado generalmente a ateroesclerosis

b) Trombo venoso o trombo rojo, de composicidn similar a la de un coagulo.

La enfermedad tromboembolica (ETE) se define como la ocupacién de un vaso del sistema
venoso profundo por un trombo, constituido fundamentalmente por fibrina y hematies, siendo
su localizacion mas frecuente los miembros inferiores. !

La evolucion natural de la trombosis venosa profunda puede evolucionar, de menor a mayor
gravedad, a la lisis y recanalizacion del vaso, al sindrome postrombdtico, gangrena del
miembro o al embolismo pulmonar.



Toda cirugia implica un riesgo para el paciente, que se afiade a los factores de riesgo propios
de cada paciente, tales como la edad, sexo o peso, como recoge las siguientes tablas:

Factor de riesgo  TVP distal (%) TVP proximal (%) EP fatal (%)

Bajo <10 <1 <001
Medio 10-40 2-10 0,1-0.8
Alto 40-80 10-30 1-5

Tabla 1: Incidencia de enfermedad tromboembdlica en ausencia de profilaxis?

TABLA 1. Factores de riesgo de enfermedad tromboemboélica

perioperatoria |PROTOCOLOS. ENFERMEDAD TROMBOEMBOLICA VENOSA |
Riesgo bajo
Toda cirugia si: Asi, tenemos los siguientes FR:

Edad < 40 ainos
Duracién < 30 min

Sin factores de riesgo asociado - Edad (sobre todo > 40 afios).
Riesgo moderado - Inmovilidad o pardlisis.
Edad > 40 afios —TVP previa o neoplasia.
Duracién > 30 min i ; g g
Sin factor de riesgo importante® — Cirugia mayor (abdomen, pelvis y extremidades inferiores).

Riesgo alto - Obesidad, varices.
g - Insuficiéncia cardi infar iocardi
Bdad>40 afios ' cia cardfaca (IC), infarto agudo de miocérdio (IAM),
Duraci6n > 30 min accidente cerebrovascular agudo (ACVA).
Factor de riesgo importante® (presencia de uno o més) ~ Fractura de pelvis, cadera o extremidades inferiores.

*Factor de riesgo importante: antecedentes de enfermedad tromboembdlica, neoplasia, hipercoa-
gulabilidad.

Tablas 2 y 3: factores de riesgo en ETE.?
Los factores de riesgo mas importantes son la edad, el peso y la cirugia.

Como se ve en la tabla, es necesario tratar farmacologicamente la trombosis por el peligro que
supone para la vida del paciente. En la actualidad se usan farmacos que actian sobre tres niveles
diferentes:

1) Cascada de coagulacion (antigoagulantes)
2) Funcion plaquetaria (antiagregantes plaquetarios)
3) Eliminacion de la fibrina (fibrinoliticos)

En el caso que nos ocupa, hablaremos de la cascada de coagulacion y de los farmacos
anticoagulantes.

3.3 Cascada de coagulacion

La cascada de coagulacién se compone de una serie de reacciones en cadena en las que
intervienen los factores de coagulacion, proteinas plasmaticas en su forma inactiva, enzimas y
cofactores proteoliticos que se activan secuencialmente. Hay cinco factores de coagulacion
que, por orden de activacion, son denominados XII, XI, X, IX y trombina (II). Una vez que se
activan pasan a denominarse con el sufijo “a”: XlIlIa, XIa, Xa, IXa y Ila.*

4



Se puede activar por dos vias distintas’:

a) Via extrinseca: activada por algunos componentes que no estan en la sangre. Es la mas
rapida porque solo hay una reaccion previa a la activacion del factor Xa.

b) Via intrinseca o de contacto, de activacion mas lenta (tienen que activarse todos los
factores) pero esencial para el mantenimiento y crecimiento del coagulo.

En ambos casos el resultado es el mismo, la activacion del factor Xa, que convierte la
protrombina en trombina, que rompe el fibrindgeno en fragmentos que mas tarde polimerizan
y forman la fibrina. Ademas, la trombina puede activar también la agregacion plaquetaria, lo
que en conjunto tiene como resultado la detencién de una hemorragia.
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Figura 1: Cascada de coagulacion®

3.4 Anticoagulantes

Cuando se producen defectos en la coagulacion, o se desea controlarla, se recurre a los
farmacos anticoagulantes, que pueden ser orales (warfarina, antagonista de la Vitamina K) o
inyectables (heparinas y compuestos relacionados).

La heparina no es una sustancia Unica, es un conjunto de glucosaminoglucanos sulfatados
presente en los mastocitos. Debido a su gran tamafio y a su carga, no se absorbe en el intestino,
por lo que la administracion tiene que ser intravenosa o subcutanea, y nunca intramuscular por
provocar hematomas.’



Figura 2:
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e R1Z Ho 803'
R,: (805 0 (-CO-CH3)

Como se trata de un conjunto de compuestos diferentes, su potencia también es distinta, por lo
que se clasifican seglin normas internacionales de actividad (Unidades Internacionales), no en
masa.

Su mecanismo de accion se basa en la activacion de la Antitrombina III, incrementando su
accion sobre el factor Xa e inhibiendo la trombina. Como resultado, el factor Xa no convierte
la protrombina en trombina y no se forma fibrina como producto final de la cascada.
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Figura 3: Mecanismo de accién de la heparina y las HBPM’
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La heparina es una molécula muy grande dificil de controlar, por lo que se administran
fragmentos de la misma (enoxaparina, dalteparina o fondaparinux), también conocidas como
Heparinas de Bajo Peso Molecular (HBPM).

Estas moléculas contienen el pentasacarido necesario para la uniéon a la ATIIIL, por lo que
inhiben al factor Xa.!°

Son mas faciles de controlar y con efectos mas predecibles, su semivida de eliminacion es mas
larga por ser independiente de la dosis y presentan una mejor biodisponibilidad. Todo esto
permite una frecuencia de administracion mas pequena (una o dos veces al dia).

Su excrecion es principalmente renal, por lo que en caso de insuficiencia renal estdn
contraindicadas.
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Figura 5: Dalteparina sodica'l

3.5. Principales indicaciones de las HBPM!213:14
Las principales indicaciones de las heparinas de bajo peso molecular son:

*  Profilaxis de la enfermedad tromboembolica en cirugia (general u ortopédica)

* Profilaxis de la enfermedad tromboembolica en pacientes no quirargicos (los
inmovilizados por un largo periodo de tiempo)

* Tratamiento de la trombosis venosa profunda, con o sin embolia pulmonar

*  Profilaxis de la formacidn en el sistema de hemodialisis y hemofiltracion en enfermos
con insuficiencia renal cronica.

*  Profilaxis de la enfermedad tromboembdlica en pacientes oncologicos

* Tratamiento de angina inestable e infarto de miocardio sin onda Q



3.6. Principales efectos adversos.

Como todo tratamiento farmacoldgico, el uso de HBPM trae consigo un riesgo de aparicion de
reacciones adversas, siendo las mas frecuentes'>:

e Hemorragias: es el principal efecto adverso como consecuencia de su mecanismo de
accion, al inhibir la trombosis hay un mayor riesgo de sufrir hemorragias. Estas se tratan
con sulfato de protamina, un antagonista de la heparina.

e Trombocitopenia: derivado de la accion sobre las plaquetas, aunque con las HBPM este
efecto adverso es mucho menos frecuente (no se observa con fondaparinux)

e Osteoporosis: debido al estimulo de la colagenasa y es dependiente de la dosis. No se
observa con el tratamiento con fondaparinux.

e Hipoaldosteronismo: observado a grandes dosis (mas de 20.000 Ul/dia)

La incidencia normal de los efectos adversos producidos por la HNF se ve reducida, o incluso
eliminada (como el caso de la trombocitopenia) con el uso de las HBPM. Esto representa una
clara ventaja de estas tltimas frente a la heparina.

4. Objetivos

El objetivo principal es, sobre el grupo de pacientes del estudio que fueron sometidos a cirugia
traumatoldgica u ortopédica en los miembros inferiores, estudiar el uso de las heparinas de
bajo peso molecular en la profilaxis de la enfermedad tromboembolica antes, durante y después
de dicha operacion quirurgica, siendo su causa la propia cirugia o la inmovilizacion
postoperatoria.

5. Material y métodos:

Se trata de un estudio observacional, de caracter prospectivo (el estudio va del presente al
futuro) y abierto (hay entradas y salidas de pacientes a medida que se realiza, correspondientes
a las altas hospitalarias y a los nuevos ingresos). En total se ha hecho un seguimiento a 30
pacientes que fueron ingresados en el Hospital Fremap de Majadahonda a lo largo del periodo
de practicas tuteladas.

Para ello, se ha utilizado la aplicacion informética del hospital, a través de la cual, y gracias a
la coordinacion de los distintos profesionales sanitarios del hospital, se puede hacer un
seguimiento de cada paciente, desde que ingresa hasta que se le da el alta. Esto incluye las citas
con los distintos médicos especialistas, notas de enfermeria, fecha de ingreso y alta o la
medicacion al alta y durante el ingreso.



El proceso que se ha seguido ha sido:

1. Seleccion de los pacientes con el diagnostico deseado del listado de las distintas alas:
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2.Acceso a la historia clinica del paciente

2.1. Fecha de ingreso en el hospital
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2.2. Acceso a la historia clinica para ver su diagndstico completo
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3. Acceso a la medicacion por unidosis y al alta del paciente
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D 4

Una vez que se tienen las fechas de ingreso, cirugia y alta hospitalaria, edad, sexo y la
medicacion que se le dio en su estancia en el hospital, y cuando recibio el alta, se vuelcan en

una hoja de célculo tipo Excel, hoja que se adjunta.

Como tratamiento, se usan las heparinas de bajo peso molecular, moléculas obtenidas a partir

de la heparina no fraccionada (HNF) por medios enzimaticos o quimicos.

Son los farmacos de eleccion por su mayor estabilidad, mayor control de la coagulacién y mejor
forma de administracion, tanto por la via de administracion como por la posologia (permite la

auto administracion por via subcutanea una o dos veces al dia).

En la farmacia del hospital se dispone de las siguientes HBPM:

e Dalteparina sodica : Fragmin® de 2500, 5000, 7500, 10000, 12500, 15000 y 18000 UI
e Enoxaparina sédica: Clexane® de 20, 40, 60, 80, 100, 120 y 150 mg

¢ Fondaparinux sodico: Arixtra® de 2°5mg/0’6ml y 7°5 mg/0’5ml
e Tinzaparina sodia: Innohep® de 3500 y 4500 UI
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En la siguiente tabla se reflejan las dosis recomendadas, consideradas equivalentes, de las

distintas heparinas.

Hibor Fragmin Clexane Fraxiparina Innohep
Bemiparina |Dalteparina |Enoxaparina [Nadroparina |Tinzaparina
Profilaxis riesgo moderado 2.500 U 2.500 U 20 mg 2.850 U 3.500 U
Idem riesgo alto y hemodialisis 3.500 U 5.000 U 40 mg 3.800 U 4.500 U
Tratamiento pacientes menor peso 5.000 U 7.500 U 60 mg 5.700 U 10.000 U
Tratamiento pacientes peso medio 7.500 U 10.000 U 80 mg 7.600 U 14.000 U
Tratamiento pacientes mayor peso 10.000 U 12.500 U 100 mg 11.400U 18.000 U

Tabla 4: dosis recomendadas de HBPM !¢

En los pacientes con patologia médica existe suficiente evidencia para el uso de cualquiera de
las heparinas de bajo peso molecular, resultando ser mas costo-efectivo el uso de la dalteparina
y nadroparina comparada con la enoxaparina, de ahi que la heparina mas prescrita en este caso
sea la dalteparina.'’, en el Hospital FREMAP de Majadahonda.

6. Resultados
Una vez recogidos todos los datos de los pacientes, se han obtenido los siguientes:
Se ha estudiado un total de 30 pacientes, de los cuales el 80% son hombres y el 20% mujeres.

El rango de edad viene recogido en la siguiente grafica:

6 | 20-25
5 . ™ 26-30

m31-35
4 7 " 36-40
3 = 41-45

W 46-50
2 51-55
1 56-60
o4 ~ m6165

Rango de edad de los pacientes

Al tratarse de un hospital de una mutua de accidentes de trabajo, la edad de los pacientes va de
los 18 a los 67 afios, edad actual de jubilacion.

Conforme a las tabla 2, la distribucion de pacientes segin su riesgo de enfermedad
tromboembolica (por edad, peso y tipo de intervencion segun su tipo de fractura) seria:
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De todos los pacientes, la duracion del tratamiento farmacolédgico al alta ha sido:

12

10

Dias de tratamiento

M 4 dias

m 7 dias

H 10 dias
m 15 dias
M 21 dias
H 28 dias
30 dias
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W 55-59
W 60-65
m66-70
m71-75
m76-80
m 81-85
H 86-90
m91-95
W 96-100



De las dosis prescritas, la distribucion es:

Dosis pautadas

&

= 5000UI = 7500Ul 125000l

Como se puede ver, la duraciéon mas corriente del tratamiento postquirargico es de 15 o 30 dias,
siendo la dosis mas pautada la de 5S000UI, en este caso de dalteparina sédica (Fragmin®), ya
que la dalteparina es tan eficaz y mas econdmica que la enoxaparina en la profilaxis y el
tratamiento de la trombosis venosa profunda en pacientes sometidos a cirugia.'®

El 100% de los pacientes recibieron una sola dosis prequirturgica de la HBPM el dia anterior,
o el mismo dia de la cirugia. Dicha dosis corresponde con la recibida después de la intervencion
(durante el ingreso y después del alta) en 28 de los 30 pacientes. Los 2 restantes recibieron una
dosis mayor después de la intervencion debido al tipo de intervenciéon en un caso, y a la
obesidad el paciente en el otro.

En cuanto a la revision del tratamiento, 25 de los 30 pacientes no requirieron una ampliacion
del tratamiento al acudir a su revision rutinaria. Los 5 restantes que si lo requirieron, 3 siguieron
con la misma dosis y 2 la cambiaron: el paciente obeso perdi6 peso durante la rehabilitacion y
le fue pautada una dosis menor (pasé de 7500UI a 5000UI), y al otro paciente le fue pautada
una dosis mayor (pas6 de 7500UTI a 12500UT).
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6. Conclusiones

En base a los datos obtenidos tras el seguimiento a los 30 pacientes durante el periodo de
Practicas Tuteladas, y con los datos de estudios previos, se puede concluir que se hace un
correcto uso de las heparinas de bajo peso molecular, aunque se podrian realizar ajustes en las
dosis para garantizar un mayor control, ya que éstas dependen de cada paciente, y se receta la
misma dosis a pacientes muy diferentes en cuanto a edad y peso.

En cuanto a la profilaxis:

Segun las tablas 2 y 3 de la pagina 4, el nivel de riesgo de la enfermedad tromboembolica
cambia con el tipo de intervencion y la circunstancia de cada paciente.

A la vista de los datos, la dosis més pautada es la de 5000UI de dalteparina, lo que corresponde
con un riesgo alto de enfermedad tromboembolica (tabla 4 de la pagina 11).

Esta dosis seria alta para el 43°33% de los pacientes, que son los que corresponden con un
riesgo moderado (la dosis correcta serian 2500U1)

En cambio, si es correcta para el 53°34% de los pacientes, que son los mayores de 40 afios y,
por lo tanto, los que tienen un riesgo alto.

El 3°33% restante, corresponde a un paciente de 26 afios que recibié una dosis de dalteparina
de 7500UI debido a su alto peso (120kg en el momento de la operacion).

Una vez realizada la intervencidn, se administran las heparinas como tratamiento para evitar la
trombosis durante el periodo de convalecencia.

Refiriéndonos de nuevo a la tabla 4 de la pagina 11, las dosis recomendadas dependiendo del
riesgo del paciente, se ve que el 93°33% de los pacientes recibieron una dosis correcta, puesto
que recibieron S000UI.

El 6°67% restante corresponde a los 2 pacientes que recibieron una dosis de 7500UI (uno con
obesidad y otro con una operacion mas grave que el resto) y serian los inicos que recibieron
una dosis mayor, debido a sus circunstancias especiales.
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