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INTRODUCCION

La incidencia de enfermedad articular degenerativa de rodillas en nuestro pais se
hace cada vez mayor como consecuencia del aumento en la esperanza de vida y
la sobrevivencia en nuestra poblacién de mayor edad, generando la necesidad de
realizar un mayor namero de remplazos totales de rodilla como el tratamiento
definitivo de la artrosis de rodilla y mejorar la calidad de vida, lo que se ha
generado una proporcién directa con la incidencia de fendmenos tromboembolicos
en el postoperatorio, complicacibn que comunmente se presenta en estos
pacientes. Se ha demostrado que hasta el 60% de los casos puede desarrollarla
sin la aplicacién de anticoagulantes adecuados, lo que establece la necesidad de
una profilaxis antitrombotica en todos los casos; siendo la indicacion actual basada
en los resultados reportados en los diferentes estudios publicados, las heparinas
de bajo peso molecular(HBPM), por presentar la mayor seguridad y mejor relacion
costo-beneficios al compararlas con los demas anticoagulantes, aunque no se ha
determinado cual es su eficacia en nuestro medio y en nuestra poblacién con un
marco determinado como es el protocolo postquirdrgico de cirugia mayor
ortopédica, ni cuél es el tiempo adecuado de uso, siendo esta es la razén

primordial de nuestro trabajo.

Realizaremos un estudio observacional descriptivo retrospectivo tipo serie de
casos entre los pacientes con remplazo total de rodilla en la Clinica Universitaria
San Juan De Dios de Cartagena durante el laxo de un afo, analizando la
incidencia de eventos tromboembolicos y la media de tiempo de presentacion
entre los pacientes con postoperatorio de artroplastia total de rodilla que reciban
profilaxis antitrombotica con analizando los diferentes factores y resultados
obtenidos, para descubrir cuantos casos y periodo de presentacion de TVP y
revisar las variables que influyan y puedan modificar los resultados finales.
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FORMULACION DEL PROBLEMA

Cual es el comportamiento del postoperatorio de pacientes con artroplastia total de
rodilla con profilaxis antitrombotica con HBPM vy prevalencia de eventos

tromboembdlicos en la CUSJDD de Cartagena durante el afio 2008?

2. JUSTIFICACION

La importancia de este proyecto estd basada en la determinacion de la incidencia
y el tiempo de presentacion de eventos tromboembdélicos durante la administracion
de profilaxis antitrombotica posterior a la realizacién de artroplastia total de rodilla
usando heparinas de bajo peso molecular (enoxaparina y dalteparina) vy asi
evidenciar cual es el tiempo adecuado de profilaxis mas eficaz para disminuir la
presentacion de eventos tromboembdlicos, la mortalidad y morbilidad
postoperatoria, sobrecostos y ocupacion hospitalaria sobre agregada,
posibilitando la realizacién de nuevos protocolos de manejo en los diferentes

servicios de ortopedia y traumatologia.

La poblacion objeto de nuestro estudio seran pacientes con protocolo de profilaxis
antitrombotica con HBPM (Enoxaparina o Dalteparina) postquirargico de
artroplastia total de rodilla en la clinica universitaria San Juan de Dios de

Cartagena durante el aifio 2008.

Hay que tener en cuenta en este estudio factores como patologias agregadas,
edad, antecedentes personales, estancia hospitalaria y otras complicaciones

asociadas con la cirugia.
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3. MARCO TEORICO

La rodilla es la articulacion mas grande del cuerpo humano y su gama de
movimientos de gran complejidad esta definida por la anatomia ésea, muscular y

ligamentaria.

La rodilla es una articulacion compleja formada por el extremo distal del fémur vy el
extremo proximal de la tibia, los cuales forman una articulacién tréclear en la cual
los céndilos femorales se deslizan suavemente sobre la meseta tibial, permitiendo
el movimiento con facilidad y sin dolor.

La rodilla es una articulacion de carga que suele verse afectada por procesos

artrosiscos y lesiones traumaticas.

La artrosis de rodilla es un desgaste de la superficie articular no inflamatoria por
causa mecanica o secundaria a alteraciones en la forma normal de los
componentes articulares con dafio del cartilago articular, El término Artrosis
(osteoartritis, OA) es uno de los muchos sinénimos con los que se describe esta
patologia que afecta a las articulaciones sinoviales. La OA es un desorden de toda
la articulacion. Esta condicién se caracterizan por pérdida del cartilago articular
con un sobre crecimiento y remodelacién del hueso subyacente y compromiso de
la membrana sinovial y la cdpsula articular. El cartilago es el tejido mas afectado
por tener caracteristicas Unicas: no posee inervacion, vasos sanguineos, linfaticos
ni membrana basal. Las células del cartilago, condrocitos, se nutren por difusiéon
desde el hueso subcondral y mas importante, a través del fluido sinovial (1) La
estructura basica del cartilago esta formada por la matriz extracelular y los
condrocitos. Los principales componentes de la matriz son: agua (65% a 80% del
peso tisular), colageno (10% - 30%) en un 90%de tipo Il proporcionando forma,
volumen vy resistencia a fuerzas de compresion y cizallamiento y  por
proteoglicanos (5% - 10%) que son agregados hidrofilicos para la retencion de
agua. Esta organizacion confiere al tejido articular una estructura con la propiedad
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a naturaleza, tipo y cantidad de los componentes de la

matriz cambian con la edad, y también en las diferentes afecciones articulares. (1)

La causa de la osteoartrosis es desconocida, alrededor del 10 % de los adultos
presenta OA moderada o grave. La incidencia aumenta con la edad, aunque no
todos las personas con cambios radiolégicos tienen sintomas. La osteoartrosis
afecta a las articulaciones periféricas y a la columna. La historia natural es de
progresion lenta. Se ha asociado a predisposicién general a la enfermedad o a
resultado de una sobrecarga mecéanica anormal en un sitio articular particular que
incluyen condiciones congénitas o adquiridas como traumas, incluyendo rupturas
de meniscos o del ligamento cruzado. Ademas actividades fisicas de impactos
multiples también se asocian con osteoartrosis, aunque el factor de riesgo mas
importante asociado con el desarrollo de artrosis de rodilla es la obesidad, el
riesgo aumenta linealmente con el peso, siendo menor que 1 para gente delgada y
mayor que 7 veces lo normal en mujeres obesas; parece ser por sobrecarga

mecanica (2)

La artroplastia de rodilla es la cirugia para remplazar las superficies articulares
desgastadas o enfermas por superficies artificiales de metal (prétesis articular)
cementadas al hueso con polimetilmetacrilato y que se articulan con superficies de
polietiieno de alta densidad, con el objetivo de disminuir el dolor, aumentar la
movilidad y la estabilidad articular y brindar una mejor calidad de vida al paciente
con lesion articular degenerativa, traumatica o inflamatoria (2) El uso de la
artroplastia total de rodillas aumenta cada afio por diversos motivos como el
aumento de la longevidad de nuestra poblacion, la mejora del sistema y aumento
de cobertura de nuestro sistema de salud publica, los excelentes resultados
obtenidos con esta técnica y la expansién gradual de las indicaciones que incluyen
mas patologias y pacientes mas jovenes, Se calcula que en el mundo se realizan

alrededor de 800.000 reemplazos de rodilla anuales (3)
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bn el paciente como la edad y el peso son importantes

para predecir la frecuencia de complicaciones intraquirurgicas y postoperatorias
tempranas (en los primeros 90 dias) son comunes a otras cirugias mayores como
son el infarto agudo de miocardio, tromboembolismo pulmonar 0 neumonia,
siendo la trombosis venosa profunda la complicacion mas frecuente en los
pacientes durante el posoperatorio de artroplastia total de rodilla.
Aproximadamente dos millones de personas en Estados Unidos por afio con una
incidencia del-2 por mil habitantes por afio (4), un porcentaje de estos pacientes
sufre la complicacién mas grave de la TVP, que es el tromboembolismo pulmonar.
Sin medidas profilacticas adecuadas hasta un 60% de estos pacientes sufren TVP
(5.6), el empleo de profilaxis no solo reduce la morbilidad y mortalidad por esta
patologia sino que disminuye los costos socioecondmicos al evitar la mayor
estancia hospitalaria y consumo de insumos (7.8.9) ademas el embolismo
pulmonar presenta necesidad de UCI, métodos diagndsticos y terapéuticos de
gran nivel técnico-cientifico y manejo por un grupo interdisciplinario de
especialistas (10). La enfermedad tromboembdlica que sigue a la artroplastia total
de rodilla se ha estudiado menos extensamente que la que sigue a la artroplastia

total de cadera y sigue siendo un area importante para la investigacion clinica.

La trombosis venosa profunda—generalmente abreviada como TVP—consiste en
una afeccion en la que se presenta un coagulo sanguineo o trombo, en una vena
profunda, Es una forma de tromboflebitis que afecta principalmente las venas en la
parte inferior de la pierna apareciendo el 85-90% de los trombos distales a la
trifurcacion de la vena poplitea e involucra la formacion de un trombo en las venas
mas grandes del area. La trombosis venos profunda bilateral aparece en un 10-
15% de los sometidos a una artroplastia total de rodilla; mas especificamente se
ha identificado trombosis venosa profunda en la extremidad normal contralateral
en un 10-15% de pacientes con una artroplastia total de rodilla unilateral, este
trombo puede interferir con la circulaciéon del area, desprenderse y viajar a través

del torrente sanguineo, alojarse en el cerebro, pulmones, corazén o en otra area y
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Ano afectado (16).las venas de los compartimientos

posteriores de la pierna son los sitios en donde con mayor frecuencia se origina la
TVP, por presentarse menor velocidad del flujo sanguineo con menor
concentracion de fibrinoliticos del endotelio vascular. (5,6) A diferencia de las
venas superficiales, cercanas a la piel, las venas profundas se encuentran

entretejidas en los grupos musculares

Segun la Academia Americana de Cirujanos Ortopédicos (AAOS), "la presencia de
coagulos sanguineos en las venas de las piernas son la complicacién mas comuin
de cirugia de reemplazo de rodilla. El cirujano ortopédico debe realizar un
programa de prevencién, que pueden incluir la elevacion periodica de los
miembros con ejercicios para aumentar la circulacion, medias de compresiéon y

medicamentos antitromboticos profilacticos”

La trombosis venosa profunda puede ocurrir sin sintomas, pero en muchos casos
la extremidad afectada presentara dolor, edema marcado, eritema, hipertermia y
distencion venosa por el éxtasis circulatorio. La mayor complicacién de una TVP
es una embolia pulmonar al desalojarse el coagulo y migrar a los pulmones,
causando disnea, falla respiratoria y muerte. Por lo tanto, la TVP es una
emergencia médica, que si esta presente en la extremidad inferior hay un 3% de
probabilidad de que sea letal para el individuo. Otra Complicacién tardia de la
TVP es el sindrome postflebitico, que puede manifestarse como edema, dolor o
malestar y trastornos en la piel. (7,8)

Segun la triada de Virchow, la trombosis venosa se produce a través de tres
mecanismos que afectan a la formacién del coagulo: disminucién del flujo
sanguineo, dafios a la pared de los vasos sanguineos y una mayor tendencia de la
sangre a que se coagule (hipercoagulabilidad). Virchow observé que un mayor
namero de las trombosis venosas profundas se produjeron en la pierna izquierda
mas que en la derecha y propuso que la arteria iliaca derecha al pasar por encima

de la vena iliaca comun izquierda, la comprimia y conlleva a una subyacente TVP
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pueden conducir a la TVP, como la compresion de las

venas, trauma fisico, el cancer, infecciones, enfermedades inflamatorias y algunas
condiciones especificas, tales como accidentes cerebrovasculares, insuficiencia

cardiaca o el sindrome nefrético.(8,9)

La trombosis venosa profunda se presenta con mayor frecuencia en las personas
mayores de 60 afos, pero se puede presentar en cualquier grupo de edad. Las
manifestaciones clinicas mas comunes son dolor, edema, aumento en diametro de
la extremidad, sensibilidad, inflamacion, aumento de la temperatura y cambios de
coloracion en la piel de la pierna. Existen varias técnicas durante el examen fisico
para aumentar la probabilidad de deteccion de la TVP, como la medicion de la
circunferencia de la extremidad afectada y compararla con la contralateral en un
punto fijo y determinar un aumento de volumen. Por su parte, la palpacién de la
via de trayectoria de la vena a menudo es dolorosa. El examen fisico no es fiable
para excluir el diagnéstico de trombosis venosa profunda. La dorsiflexion del pie
del lado afectado, una prueba conocida como signo de Homans, provoca dolor en
la pantorrilla posterior, sin embargo, debe sefialarse que es de poco valor
diagnéstico y en teoria es peligrosa debido a la posibilidad de desprendimiento de
un codagulo. El signo de Pratt incluye el apretar la pantorrilla posterior en busca de
dolor con la maniobra, sin embargo, estos signos médicos no funcionan del todo
bien como valor prondstico y no se incluyen en las reglas de prediccion clinica que
combinan las mejores conclusiones para diagnosticar TVP. En la flegmasia alba
dolens, la pierna se torna pdlida y fria, con una disminucion de pulso arterial,
debido al espasmo vascular, por lo general, la TVP resulta en la oclusion aguda de
las venas femoral o iliaca. En la flegmasia cerulea dolens, hay una grave y casi
total oclusién venosa de la extremidad, incluyendo las venas iliaca y femoral, la
pierna estd generalmente dolorosa, con cianosis y edematosa y la gangrena
venosa puede aparecer como resultado de la incompetencia circulatoria. Es
fundamental que se incluya en la historia la posibilidad de un tromboembolismo

pulmonar, ya que esto puede justificar una investigacion mas a fondo.
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or medio de venografia de las piernas, ultrasonido

Doppler, pletismografia y cuantificacion de dimero D en la sangre, siendo el
estdndar actual el Doppler color por su alta sensibilidad y especificidad
(10.13.17.18).

Su presencia se demuestra so6lo en el 20% de los casos en que se tiene la
sospecha clinica de su existencia. Asi pues la clinica sirve para sospecharla, pero
siempre es necesario realizar una exploracién por la imagen que la confirme y la

evidencie

Frecuentemente por sus rasgos epidemiolégicos los pacientes con artroplastia de
rodilla presentan otros factores de riesgos, complicaciones o condiciones previas
como enfermedades cardiacas, metabdlicas o cirugias que pueden modificar el
riesgo de aparicion de la TPV. Sin embargo no todos los factores de riesgo
parecen tener el mismo peso y en ocasiones la presencia de un soélo factor puede
ser contraindicacion para su empleo (16).

Los principales factores de riesgo para desarrollar TVP ademas de la cirugia
ortopédica mayor, son edad mayor de 40 afios, obesidad, estancia en cama
prolongada, antecedentes de coagulopatias, enfermedad coronaria, insuficiencia
cardiaca congestiva, las patologias malignas, trastornos mieloproliferativos,
sindrome nefrético, enfermedad inflamatoria intestinal, déficit de plasminégeno,
antitrombina lll, proteina C y proteina S y antecedentes de enfermedad trombo
embolica previa, ciertos medicamentos, como el estrégeno o la eritropoyetina y la
tendencia innata a formar coagulos conocida como trombofilia como en el caso de
portadores de factor V Leiden. Las mujeres tienen un mayor riesgo durante el
embarazo y el periodo postnatal. (19). Ademas se describen hospitalizacién,
inmovilizacibn—por ejemplo, cuando se utilizan moldes ortopédicos, o durante los

vuelos de largo recorrido y el tabaquismo.
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rodilla son las intervenciones que mas exponen al

paciente al riesgo de TVP, en ellas el empleo de algun tipo de profilaxis es
obligatorio.(34,35,36) del 0,5 al 2% de los pacientes sometidos a reemplazo total
de rodilla sufren embolismos pulmonares fatales cuando no se emplea
profilaxis.(37) la disminucién de la movilidad y la lesion endotelial producto de lo
cruento del acto, con la consecuente activacion de los factores de coagulacion
favorece el desarrollo de esta patologia. (38), otro aspecto importante en estos
procedimientos es el uso de cementos acrilicos, cuyo efecto térmico y el efecto
quimico de su absorcién por via sistémica incrementan el riesgo de TVP (39).

En determinados casos, puede indicarse un intento para romper el coagulo con
agentes tromboliticos. Para evitar mas acumulacion y formacion de nuevos
coagulos, con el riesgo de embolismo pulmonar o un codgulo que se migrar a otra
area produciendo graves complicaciones, se administran anticoagulantes y
ademas se puede indicar la colocacion de un filtro en la vena cava inferior. Para la
prevencion de la TVP se recomienda el uso de anticoagulantes, compresion
graduada (también conocido como medias tromboembolicas) o dispositivos de

compresion neumatica intermitente

Se prefiere el uso de una heparina de bajo peso molecular (HBPM), a pesar de
gue se administra la heparina no fraccionada en pacientes que tienen una
contraindicacion para la HBPM, por ejemplo, pacientes con insuficiencia renal o
inminente necesidad de un procedimiento invasivo. En aquellos pacientes que han
tenido TVP recurrentes (dos o mas), la anticuagulacion es por lo general una

terapia indicada a lo largo de la vida (42)

El uso de medias de compresion elasticas deben aplicarse sistematicamente en el
plazo de 1 mes desde el diagnéstico de TVP proximal y se continGia por un minimo
de un afio después del diagnéstico, al iniciar el uso de las medias inmediatamente
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e resultar mas efectivo, En casi todos estos estudios,

las medias usadas eran mas resistentes que las que venden en el mercado,
creando una presion entre 20-30 mmHg o 30-40 mmHg y la mayoria llegaban
hasta la rodilla.

Los filtros que se colocan en la vena cava inferior reducen la aparicion de
embolismos pulmonares y es una opcidon para los pacientes con una
contraindicacion absoluta al tratamiento anticoagulante, por ejemplo, pacientes
con hemorragia intracraneal o los pocas pacientes que han documentado
objetivamente recurrencias periddicas de embolismo pulmonar durante la
anticoagulacion. Un filtro de la vena cava inferior, también conocido como filtro
Greenfield, puede impedir embolizacion pulmonar proveniente de un coagulo de la
pierna. Sin embargo, los filtros mismos son posibles focos de trombosis por lo que
los filtros de la VCI son usados como medida para la prevencién de un embolismo

pulmonar inminente que le ponga en peligro la vida del paciente.

En un ensayo controlado aleatorio y meta-analisis concluyeron que la profilaxis
anticoagulante es eficaz en la prevencion del tromboembolismo venoso
sintomatico en pacientes hospitalizados en situacién de alto riesgo. Se necesitan
nuevas investigaciones para determinar el riesgo de tromboembolismo venoso en
estos pacientes después de la profilaxis se ha detenido. En lo que respecta a que
los pacientes estan en situacion de riesgo, la mayoria de los estudios en el
metanalisis fueron de pacientes con clasificacion de Nueva York Heart Association
(NYHA) l1lI-IV de insuficiencia cardiaca. Estos estudios y otros mas recientes
permanecen inconclusos en cuanto al efecto en pacientes hospitalizados con

menor riesgo de TVP

En los pacientes que se han sometido a cirugia, la heparina de bajo peso
molecular (HBPM) suele ser rutinariamente administrada para prevenir futuras
trombosis. La HBPM actualmente sélo puede ser administrada por inyeccion

subcutanea. La profilaxis para las mujeres embarazadas que tienen antecedentes
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se a las inyecciones de HBPM o0 puede que no sea

necesario si sus factores de riesgo son principalmente de carécter temporal.

La deambulacion temprana y regular es parte de la terapia que tiene sus inicios
antes del descubrimiento de los anticoagulantes y sigue siendo reconocido y
utilizado en la actualidad. El caminar activa los musculos de las piernas para que
actuen como bombas, lo que causa un aumento en la velocidad del flujo venoso y
ello previene el estancamiento que promueve la coagulacion intravascular. Los
dispositivos de compresion neumatica intermitente (IPC) han demostrado
proteccidén durante la estadia en la cama o silla para pacientes con un muy alto
riesgo o con contraindicaciones para heparina. Los dispositivos IPC usan vejigas
llenas de air que se envuelven alrededor del muslo y/o la pantorrilla. Las vejigas se
inflan y desinflan alternativamente, apretando los muisculos y aumentando la
velocidad hasta en un 500%. Los dispositivos IPC han demostrado ser eficaces en
pacientes con cirugia de rodilla 'y de cadera (una poblacion con un riesgo de TVP y
EP tan alto como el 80% sin tratamiento).

Las contraindicaciones para el inicio de profilaxis antitrombotica son: hemorragia
activa, discrasias sanguineas, enfermedades que afecten el sistema de
coagulacién, neurocirugia, cirugia reciente, alergias a las heparinas de bajo peso
molecular y antecedentes de trombocitopenias inducidas por heparina. (20.21).

La historia de la profilaxis antitrombotica inicia en 1961 con Jay MaclLean que
descubre la heparina, en 1935 Erick Jorpes define su estructura quimica y 1938
Murray y Best inician ensayos con uso clinico en paciente quirdrgico y con eventos
clinicos registrados, en 1976 se encuentra evidencia de efecto antitrombotico con
fragmento de menor peso sin alteraciéon del TTP.

La heparina (del griego nmap, hepar, "higado") es un anticoagulante usado en
varios campos de la medicina. La heparina es una sustancia natural de la sangre

gue interfiere con el proceso de la coagulacion sanguinea. Actla sobre una
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|, que juega un importante papel en la formacién del

coagulo en la sangre, es una cadena de polisacaridos con peso molecular entre 4
y 40 kiloDalton. Biolégicamente actia como cofactor de la antitrombina Ill, que es
el inhibidor natural de la trombina. Es un glucosaminoglucano formado por la unién
de acido-D-glucoronico o &cido L-idurénico mas N-acetil-D-glucosamina, con una
repeticion de 12 a 50 veces del disacarido, y se encuentra naturalmente en
pulmones, higado, piel y células cebadas (mastocitos). Inhibe la accién de varios
factores de la coagulacion (lla, 1Xa, Xa, Xla, Xlla), ademas de tener cierta accion
sobre las plaquetas y el sistema fibrinolitico. Sin embargo, los factores mas

importantes que quedan inactivados son el factor Il y el factor X.

Las heparinas de bajo peso molecular son cadenas de glicosaminoglicanes con
residuos alternantes de D-Glucosamina obtenidas de la heparina por un proceso
de despolimerizacion enzimatico (heparinasa) o quimico mediante el uso de oxido
nitrico, hidrélisis alcalina o desdoblamiento peroxidativo que reduce su peso
molecular a un rango de 1000 a 10.000 Dalton. (22). Poseen mayor
biodisponibilidad que la heparina no fraccionada después de su administracién
subcutanea, mayor vida media que permite menor cantidad de dosis y producen
también menor cantidad de complicaciones hemorragicas.

El mayor inconveniente de las HBPM es su elevado precio, sin embargo parecen
tener mejor relacion coste/beneficio que la heparina no fraccionada y que la
warfarina. (23.24.25). La dosis indicada depende del tipo de HBPM empleada, en
el caso de la enoxaparina es de 40 mg. Subcutaneas una vez al dia y de la
dalteparina son 5000 unidades subcutaneas una vez por dia.

Estudios bioquimicos revelan que las HBPM muestran claras diferencias de peso y
distribucién molecular, en la estructura de sus radicales terminales y patrones de
sulfatacion, son drogas heterogéneas, con una proporcion variable de moléculas
de distinta masa molecular y que exhiben una vida media plasmética mas

prolongada, una mejor biodisponibilidad, una respuesta anticoagulante mas
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hibicion de anti-Xa (6). (26.27). Aunque la evidencia

actual indica que el efecto anticoagulante de las HBPM se ejerce principalmente
por inactivacion del Xa y de la trombina, no hay que olvidar que también suprimen
la conversién de protrombina a trombina, a través de la neutralizacion del VLLA
por liberacién de su inhibidor natural (IVFT). Otra diferencia biol6gica es que las

HBPM se eliminan por via renal. (28).

Casi todas las HBPM son sales sodicas, tienen 1,5 a 4 veces mas actividad anti-
Xa que anti-lla. Las diferentes HBPM comparten algunas propiedades fisicas,
guimicas y bioldgicas, pero el método industrial de su purificacién, produce
diferencias en su estructura quimica, en la proporcién final de monosacaridos y

disacaridos, en su afinidad por la antitrombina, (29).

Parece claro ademds, que la potencia antitrombdtica in vitro, no predice su
comportamiento in vivo. Por lo tanto, ya que cada HBPM posee su propio perfil
bioquimico, su desarrollo e indicaciones clinicas son individuales para cada
heparina. Parece claro que las distintas HBPM son farmacodinamicamente
diferentes, y no pueden ser consideradas bioequivalentes. (30) cada una es un
farmaco dnico, con identidad farmacolégica propia y no deben usarse
indistintamente. Los niveles de actividad anti-Xa varian apreciablemente, la
generada por la enoxaparina fue 1,48 veces y 2,28 veces la de la dalteparina. Su
vida media también varia, siendo de 4,1 h para enoxaparina, y 2,8 h para

dalteparina. (31).

Teniendo en cuenta la posicion adoptada por la Food And Drug Administration y la
World Health Organization de que las HBPM no son drogas intercambiables entre
si, la decisién de usar terapéuticamente una HBPM, debe basarse en el nivel de
evidencia clinica para cada droga individual.
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dilla, diversos andlisis han confirmado la superioridad

de las HBPM para evitar el tromboembolismo postoperatorio, lo usual es
administrar HBPM durante el periodo intrahospitalario, se ha demostrado, al
menos con enoxaparina y con dalteparina, que continuar la profilaxis, en forma
ambulatoria, al menos por 29 a 35 dias, es mucho mas efectivo para la prevencién
del tromboembolismo, sobre todo en pacientes ortopédicos de alto riesgo
(32,33).en los cuales puede prolongarse el tratamiento hasta cuando el paciente
este deambulando y apoye bien la extremidad.

Se denomina coagulacién al proceso, por el cual, la sangre pierde su fluidez,
tornandose similar a un gel en primera instancia y luego soélida, sin experimentar
un verdadero cambio de estado, este proceso es debido, en udltima instancia, a
gue una proteina soluble que normalmente se encuentra en la sangre, el
fibrinbgeno, experimenta un cambio quimico que la convierte en insoluble y con la
capacidad de entrelazarse con otras moléculas iguales, para formar enormes
agregados macromoléculares en forma de una red tridimensional y el fibrindgeno,

una vez transformado, recibe el nombre de fibrina.

La coagulacién es por lo tanto, el proceso enzimatico por el cual el fibrinbgeno
soluble se convierte en fibrina insoluble, capaz de polimerizar y entrecruzarse. Un
coagulo es, por lo tanto, una red tridimensional de fibrina que eventualmente ha
atrapado entre sus fibras a otras proteinas, agua, sales y hasta células
sanguineas, por convencion se denomina "trombo" a un coagulo formado en el

interior de un vaso sanguineo.

El proceso de coagulacion implica toda una serie de reacciones enzimaticas
encadenadas de tal forma que actian como un cascada o avalancha,
amplificandose en cada paso: un par de moléculas iniciadoras activan un niamero
algo mayor de otras moléculas, las que a su vez activan un nidmero aun mayor de
otras moléculas, y en esta serie de reacciones intervienen mas de 12 proteinas,

iones de Ca?* y algunos fosfolipidos de membranas celulares.
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uestos participantes en la cascada de coagulacion se

les denomina "Factor" y comunmente se lo designa por un nimero romano elegido

de acuerdo al orden en que fueron descubiertos.

Siete de los factores de coagulaciéon (precalicreina —factor V, protrombina —
Factor I, proconvertina —factor VII, factor antihemofilico beta —IX, factor Stuart —
X, tromboplastina plasméatica —XI y factor Hageman —XIl) son zimégenos
sintetizados en el higado, esto es, proenzimas que normalmente no tienen una
actividad catalitica importante, pero que pueden convertirse en enzimas activas

cuando se hidrolizan determinadas uniones peptidicas de sus moléculas.

Estas proenzimas, una vez recortadas, se convierten en proteasas de la familia de
las serina proteasas; capaces de activar a las siguientes enzimas de la cascada,
una enzima activa "recorta" una porcién de la siguiente proteina inactiva de la

cascada, activandola.

Algunos factores de coagulacion requieren vitamina K para su sintesis en el
higado, entre ellos los factores Il (protrombina), VII (proconvertina), IX
(antihemofilico beta) y X (Stuart).

La cascada de coagulacién se divide para su estudio, clasicamente en tres vias:

La via intrinseca, la via extrinseca y la via comun.

Las vias intrinseca y extrinseca son las vias de iniciacion de la cascada, mientras
gue la via comun es hacia donde confluyen las otras dos desembocando en la

conversion de fibrindgeno en fibrina.

Esta divisién es un tanto arbitraria y tiene mas que ver con las deficiencias de las
técnicas que en su momento se utilizaron para desentrafiar los mecanismos
implicados, que con lo que ocurre realmente en una lesién vascular; ya que en

este Ultimo caso se establecen varias interrelaciones entre las vias de iniciacion.


http://www.pdfcomplete.com/cms/hppl/tabid/108/Default.aspx?r=q8b3uige22
http://es.wikipedia.org/w/index.php?title=Precalicre%C3%ADna&action=edit&redlink=1
http://es.wikipedia.org/wiki/Protrombina
http://es.wikipedia.org/wiki/Proconvertina
http://es.wikipedia.org/w/index.php?title=Factor_antihemof%C3%ADlico_beta&action=edit&redlink=1
http://es.wikipedia.org/w/index.php?title=Factor_Stuart&action=edit&redlink=1
http://es.wikipedia.org/w/index.php?title=Tromboplastina_plasm%C3%A1tica&action=edit&redlink=1
http://es.wikipedia.org/w/index.php?title=Factor_Hageman&action=edit&redlink=1
http://es.wikipedia.org/wiki/Zim%C3%B3geno
http://es.wikipedia.org/wiki/H%C3%ADgado
http://es.wikipedia.org/wiki/Catalizador
http://es.wikipedia.org/wiki/Proteasa

Cllck Here to

Unlimited Pag

: Your complimentary

— use period has ended.
Thank you for using

t CO m p | ete PDF Complete.

As da como resultado el ensamblado de un complejo

compuesto por una enzima (factor de coagulacion activado), un sustrato (pro
enzima de un factor de coagulacién) y un cofactor que actia posibilitando la

reaccion.

Estos componentes se ensamblan en general sobre una superficie fosfolipidica y
se mantienen unidos por medio de puentes formados por iones Ca?*. Por lo tanto
la reaccion en cascada tiende a producirse en un sitio donde este ensamblaje

puede ocurrir; por ejemplo sobre la superficie de plaquetas activadas.

Tanto la via intrinseca como la via extrinseca desembocan en la conversién del

factor X en Xa (la letra "a" como subindice "5" significa "activado") punto en el que

se inicia la via comun.

La via intrinseca recibe este nombre debido a que antiguamente se pensaba que
la sangre era capaz de coagular "intrinsecamente” por esta via sin necesidad de
contar con la ayuda de factores externos. Actualmente se sabe que esto no es
exactamente asi, ell proceso de coagulacion en esta via se desencadena cuando
la sangre entra en contacto con una superficie "extrafia", es decir, diferente al
endotelio vascular, en el caso de una lesion vascular, la membrana basal del
endotelio o las fibras colagenas del tejido conectivo, proporcionan el punto de
iniciacion. En general las superficies polianionicas (cargadas negativamente)
pueden cumplir el mismo papel, tanto materiales organicos como la celulosa, o no
organicos como el vidrio, el caolin o algunas resinas pueden actuar como

desencadenantes de la reaccion.

A esta via es posible subdividirla en tres pasos: 1.-Formacion del factor Xla gn €sta
etapa participan cuatro proteinas: Precalicreina, Quininbgeno de alto peso
molecular (HMWK) y los factores Xll y XI. Esta etapa no requiere de iones calcio.
Estos cuatro factores se adsorben sobre la superficie cargada negativamente,
formando el complejo cebador o de iniciacion. De estos factores el Xl funciona
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a que si bien es una pro enzima, posee una pequeia

actividad catalitica que alcanza para activar a la precalicreina convirtiéndola en

calicreina.

2.- la calicreina actua cataliticamente sobre el factor XII para convertirlo en Xlla,
una enzima muchisimo mas activa. La actividad catalitica de la calicreina se ve

potenciada por el HMWK.
3.-Por ultimo la proteasa Xll, actia sobre el factor Xl para liberar XI

El factor 1X se encuentra en el plasma como una proenzima. En presencia de
iones Ca?* el factor Xl cataliza la ruptura de una unién peptidica en la molécula
del factor IX para formar un glucopéptido de 10 KDa y liberar por otro lado al factor
IXa. El factor IX se encuentra ausente en personas con hemofilia tipo B.

Formacion del factor X, sobre la membrana de las plaquetas se forma un

complejo constituido por los factores 1Xa, X'y VIII.

Los residuos gamma-carboxiglutamato de los factores IXa y X actian como
quelantes del i6n Ca?*, permitiendo que estos componentes formen un complejo
unido por medio de puentes de iones calcio y ayudando a que el complejo se
ancle a los fosfolipidos de membrana.

Primero se unen los factores X e 1Xa a la membrana y luego se une el VIII.

El factor VIII es en realidad un homorodimero, formado por cuatro cadenas
proteicas, cada una codificada por un gen diferente (VIIl: C y VIII: R). El
componente VIII: C es conocido como "componente antihemofilico" y actiia como
cofactor del 1Xa en la activacion del factor X, el componente VIII: R es el que
permite la unién del factor VIII al complejo.

La ausencia del componente antihemofilico causa hemofilia A.
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5 factores IXa-X-VIlI-Fosfolipidos y Ca?* actua sobre el

factor X para convertirlo en Xa.
En este punto concluye la via intrinseca.

La via extrinseca recibié este nombre debido a que fue posible notar desde un
primer momento que la iniciacion de esta via requeria de factores ajenos a la

sangre.

Cuando la sangre entra en contacto con tejidos lesionados o se mezcla con
extractos de tejidos, se genera muy rapidamente factor Xa. En este caso la
activacion de la proenzima X es mediada por un complejo formado por factor VII,

Ca?* y tromboplastina (llamada también factor Il o factor tisular).

El factor tisular es una lipoproteina sintetizada en el endotelio de los vasos
sanguineos de todos los tejidos, aunque es especialmente abundante en pulmén,
cerebro y placenta. El factor tisular se encuentra normalmente "secuestrado” en el
interior de las células endoteliales y es secretado en respuesta a una lesion, o bajo
el efecto de algunas citoquinas tales como el Factor de Necrosis Tumoral (TNF),
InterLeucina 1 (IL-1); o por endotoxinas bacterianas.

La via extrinseca es muy rapida, se cumple en apenas unos segundos y

comprende dos pasos; mientras que la intrinseca insume varios minutos.

La formacion del factor Vllase da en primera instancia cuando el factor VIl se une a
la porcion fosfolipidica del factor tisular gracias a sus residuos gamma-
carboxiglutamato, utilizando iones Ca?* como puentes. Este complejo provoca la
activacion del factor Vlla.

La formacion del factor Xacomienza cuando el complejo Vlla-11I-Ca?* actiia sobre el
factor X convirtiéndolo en la proteasa activa Xa. En este punto termina la via

extrinseca y se inicia la via comun
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o al punto en que se activa el factor X y termina con la

conversion de fibrindgeno en fibrina, y el posterior entrecruzamiento de la misma

estabilizando el coagulo.

La via comun implica tres etapas:1.- La trombina (también llamada factor Il 5) es
una proteasa generada por la ruptura de la cadena proteica de la proenzima
protrombina (factor 1), una glicoproteina constituida por 582 aminoacidos y con 12
puentes disulfuro intracatenarios.2.- La trombina se activa luego de que la
proteasa Xa hidroliza dos uniones peptidicas de la protrombina. La Xa produce en
primer término la escision de un fragmento de 32 KDa de la region N-terminal de la
cadena, cortandola sobre una union arginina-treonina. 3.- se produce la ruptura de
un enlace entre una arginina y una isoleucina; sin embargo estos dos ultimos
fragmentos permanecen unidos por un puente disulfuro. La trombina es una
serina-proteasa similar a la tripsina, pero mucho mas selectiva. Ataca casi de
manera exclusiva las uniones arginina con un aminoacido cargado positivamente

€n sus sustratos.

La conversibn de protrombina a trombina debida al factor Xa se acelera
notablemente por la formacién de un complejo con el factor Vo y Ca?* sobre la
superficie de las membranas plaquetarias (fosfolipidos de membrana).

El factor Xa y la protrombina se adsorben sobre la membrana utilizando iones Ca?*
como puentes. El factor Va se une a la protrombina acelerando la reaccion.El
factor Va se produce por la acciéon de la trombina sobre el factor V en un claro

ejemplo de una reaccion que va acelerandose a medida que progresa

Formacion de fibrina: El fibrindgeno (factor 1) es una glicoproteina compuesta por
seis cadenas polipeptidicas: dos A-alfa, dos B-beta y dos gamma; unidas entre si
por puentes disulfuro y se trata de una molécula alargada y simétrica formada por
tres dominios globulares conectados por segmentos fibrilares.Cada mitad de la
molécula se encuentra formada por tres cadenas (A-alfa, B-beta y gamma) que se


http://www.pdfcomplete.com/cms/hppl/tabid/108/Default.aspx?r=q8b3uige22
http://es.wikipedia.org/wiki/Glicoprote%C3%ADna
http://es.wikipedia.org/wiki/Arginina
http://es.wikipedia.org/wiki/Treonina
http://es.wikipedia.org/wiki/Isoleucina
http://es.wikipedia.org/wiki/Tripsina

CI)'ck Here to upg

Unlimited Pages

: Your complimentary

— use period has ended.
Thank you for using

t CO m p I ete PDF Complete.

muy compacta en los sectores fibrilares. Los extremos

amino de las seis cadenas se retnen en el dominio globular central.

En un hecho que pareceria muy curioso, los extremos N-terminales de las

cadenas A-alfa y B-beta emergen como cabos libres del dominio globular central.

Estas cadenas son muy ricas en aspartato y glutamato, ademas las cadenas B-
beta poseeen en esta regidon residuos tirosina-O-sulfato  formados
postraduccionalmente. Estos residuos con una alta tendencia a adquirir carga
negativa contribuyen a formar una region central con una muy alta densidad de

carga.

Esta region electronegativa central es la responsable de la repulsién entre

moléculas de fibrina que las mantiene en solucion.

La trombina ataca los enlaces arginina-glicina presentes en estos "cabos libres",
separando cuatro péptidos; dos segmentos A de 18 aminoacidos cada uno
(provenientes de las cadenas A-alfa), y dos segmentos B de 20 aminoacidos
(provenientes de las cadenas B-beta). A estos péptidos se los suele denominar
“fibrinopéptidos".

El resto que queda de la molécula es un monémero de fibrina de composicion

alfazbeta.gammas.

Al eliminarse los fibinopéptidos desaparecen las fuerzas de repulsion
intermoleculares con lo que los mondémeros de fibrina tienden a agruparse

espontaneamente formando asociaciones altamente ordenadas.

Los mondmeros se disponen uno a continuacion del otro, cabeza con cabeza en
forma de largas hebras. Estas hebras a su vez forman manojos, emparejandose

con otras hebras de tal manera que la region central de los mondmeros de fibrina
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la por las cabezas de los mondmeros de fibrina de las

otras.

Este emparejamiento se hace posible gracias a interaciones de tipo electrostatico
y puente hidrégeno entre las regiones centrales de los mondémeros de una y las

cabezas globulares de otras.

Entrecruzamiento de la fibrina: Los haces paralelos de fibrina polimerizada forman
una asociacion laxa, que se encuentra en equilibrio con la forma monomérica de la
molécula; por lo que seria imposible que cumplieran su papel de formar un
coagulo estable sin reforzar esta estructura por medio de enlaces covalentes entre

hebras vecinas.

La formacién de estos "puentes" covalentes intercatenarios es catalizada por la

enzima transglutaminasa (conocida también como factor Xlil,).

La transglutaminidasa cataliza la formacion de enlaces amida entre restos
glutamina y lisina de hebras proximas entre si. En la reaccion se libera amoniaco
en forma de ién amonio (NH4*), esta enzima se forma a partir del factor Xl por

accion de la trombina.

Regulacion y modulacién de la cascada: Debido a que la cascada de coagulacion
consiste en una serie de reacciones que van amplificandose y acelerandose en
cada paso, es logico pensar que debe existir algan mecanismo de regulacion; un
"freno" a la reaccion en cadena; ya que de progresar sin control en pocos minutos
podria provocar un taponamiento masivo de los vasos sanguineos (trombosis

diseminada).

Varios mecanismos intervienen en la regulacion de la cascada de reacciones:

e El flujo sanguineo normal, arrastra a los factores activados, diluyendo su

accion e impidiéndoles acelerarse. Esta es una de las razones por las


http://www.pdfcomplete.com/cms/hppl/tabid/108/Default.aspx?r=q8b3uige22
http://es.wikipedia.org/wiki/Puente_hidr%C3%B3geno
http://es.wikipedia.org/wiki/Amida
http://es.wikipedia.org/wiki/Glutamina
http://es.wikipedia.org/wiki/Lisina
http://es.wikipedia.org/wiki/Amon%C3%ADaco
http://es.wikipedia.org/wiki/Amonio

: Your complimentary
— use period has ended.
B 3 CO m Iete Thank you for using
e p PDF Complete.
Click Here to upg ) ) i .
Unlimited Pages b estasis del flujo sanguineo se favorece la formacion
de trombos.

e El higado actia como un filtro quitando de la sangre en circulacion los
factores activados e inactivandolos.

o Existen ademas algunas proteasas que degradan especificamente a ciertos
factores activados, y otras que ejercen acciones inhibitorias sobre factores

activos.

La proteina C es una proenzima que se encuentra normalmente en el plasma, y
cuya sintesis en el higado es dependiente de la vitamina K, esta proteina es
convertida en una proteasa activa por la accion de la trombina. La proteina Ca
actua especificamente degradando a los factores Va y Vllla, con lo que limita la

proyeccion de la cascada.

Es interesante notar el triple papel que desempefia la trombina: cataliza la
formacion de fibrina, activa a la enzima responsable de su entrecruzamiento, y una
vez que el proceso de coagulacién y estabilizacién del coagulo esta en marcha,;

ejerce acciones tendientes a limitarlo.

La antitrombina Ill es una glicoproteina de 60 Kda sintetizada en el higado sin
depender de la vitamina K, es considerada la principal inhibidora de la
coagulacion, esta proteina actia inhibiendo irreversiblemente a varios factores
procoagulantes activos, el principal de los cuales es la trombina; aunque también

actua sobre la calicreina y los factores Xa, Xla y Xlla.

La accién de la antitrombina es notablemente aumentada por el heteropolisacarido
heparina. La heparina se encuentra en el endotelio de los vasos sanguineos y en
los granulos de las células cebadas, tiene una poderosa accion anticoagulante ya
gue facilita la unién de la antitrombina Ill con los factores procoagulantes activos.
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Asas sanguineas que también ejercen accion

anticoagulante aunque menos potente tales como la alfa; macroglobulina y la alfa:

antitripsina.

Un anticoagulante es, como su nombre lo indica, una sustancia quimica que
retrasa o impide la coagulacién de la sangre, ya sea en el interior de un organismo

(In Vivo) o en el exterior (In Vitro)

Existen diferentes tipos de anticoagulantes que actian dificultando o impidiendo

alguno de los pasos de la cascada de coagulacion.

Existen dos tipos principales de anticoagulantes, los anticoagulantes para uso "In
Vitro" y los que tienen empleo "In Vivo", entre estos Ultimos se encuentran los

medicamentos con accion anticoagulante.

En general los anticoagulantes para uso In Vitro actan como quelantes del i6n
Ca?*, de manera tal que este no puede participar en la formacién de los complejos
gue activan al factor X, y por lo tanto se interrumpe la cascada de coagulacion casi

en su inicio.

Los anticoagulantes para uso In Vivo actian de maneras un poco MAas
complicadas. La adicion de algunos agentes quelantes tales como el EDTA
entrafian un grave riesgo para la salud del individuo sometido a tratamiento, ya
gue estos agentes son capaces de acomplejar gran cantidad de iones con alta
afinidad, algunos de los cuales desempefian importantes funciones en el
organismo tales como el Cu?*, Fe®', Zn?*, etc.; mientras que otros agentes
acomplejantes del calcio tales como el citrato, no tienen gran utilidad ya que son
rapidamente metabolizados perdiendo su capacidad anticoagulante.

Entre los coagulantes para uso in vivo encontramos sustancias tales como la

heparina o los anticoagulantes dicumarinicos.
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4. OBJETIVOS

a. OBJETIVO GENERAL

Caracterizar el comportamiento del postoperatorio de pacientes con artroplastia
total de rodilla con profilaxis antitrombética con HBPM y prevalencia de eventos

tromboembadlicos en la CUSJDD de Cartagena durante el afio 2008.

b. OBJETIVOS ESPECIFICOS

> Establecer las caracteristicas socio demograficas de los pacientes
intervenidos de artroplastia total de rodilla con profilaxis antitrombotica con
HBPM en la CUSJDD de Cartagena durante el afio 2008.

> Determinar la prevalencia de eventos tromboembdlicos en pacientes
intervenidos de artroplastia total de rodilla con profilaxis antitrombotica con
HBPM en la CUSJDD de Cartagena durante el afio 2008.

» Comparar los resultados de las diferentes variables con los reportados en la

literatura extrapolando si son similares a nuestro medio.
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5. DISENO METODOLOGICO

5.1. TIPO DE ESTUDIO

Es un estudio observacional descriptivo y retrospectivo tipo serie de casos el cual
se llevard a cabo en pacientes con remplazo total de rodilla en la Clinica
Universitaria San Juan De Dios de Cartagena durante el afio 2008.

5.2. POBLACION OBJETO DEL ESTUDIO

Pacientes sometidos a remplazo total de rodilla en la Clinica Universitaria San
Juan de Dios de Cartagena por artrosis de rodilla y que reciban profilaxis
antitrombotica postquirargica con HBPM durante el afio 2008.

5.3. MUESTRA

Para efectos de la presente investigacion no se calculara tamafio de muestra ni se
realizara muestreo, ya que se procedera a incluir en el estudio a todos los

pacientes que cumplan con lo definido en poblacion objeto del estudio.

5.4. OPERACIONALIZACION DE VARIABLES
Las variables de interés de la presente investigacion se operacionalizaran como se

describe en el cuadro 1.
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Cuadro 1. Operacionalizacion de variables
NOMBRE DE LA NIVEL DE  NATURALEZA

VARIABLE DEARIC O MEDICION DE VARIABLE CATECORIZAC O
. . o Masculino o
Sexo del paciente Nominal Cualitativa S
Edad cumplida en afios De razon cuantitativa Abierta
Rodilla intervenida Nominal Cualitativa Derecha o Izquierda
Droga aplicada para la . o Dalteparina o
profilaxis de TVP NeTE! SUElEE Enoxaparina
Dias de aplicacién de . o .
HBPM formulada De razon cuantitativa Abierta
Complicacion
tromboembdlica Nominal cualitativa Si o No
confirmada
Dias transcurridos desde
elprocedimiento De razon cuantitativa Abierta

quirdrgico hasta la
complicacion

5.5. CONSIDERACIONES ETICAS

Este estudio es considerado ético ya que se plantea bajo lo normado en la
legislacion Colombiana (decreto 8430 del 1993) y la declaraciéon de Helsinki,
normas de Vancouver y demas normas internacionales concordantes en la
materia; y bajo tales premisas se categoriza como una investigacion de sin
riesgos, ya que no se realizard ninguna intervencién en los participantes en el
estudio, y solo nos remitiremos a registrar en un instrumento de recoleccion de
datos la atencion recibida de estos pacientes, el cual se aplicara a historias

clinicas y otros registros de atencién medica.

El estudio esta perfectamente disefiado, guardando las exigencias metodoldgicas

gue requiere este tipo de investigaciones.
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Ademas se guardard la confidencialidad y proteccién de la intimidad, y toda
informacion o datos que puedan identificar al participante seran manejados con la
mas absoluta reserva; después de establecerse las identidades para compilar las
tablas estadisticas, se borrard toda informacion de identificacion personal, y por lo
tanto se protegen la privacidad y la confidencialidad de los participantes en el

estudio

Se guardaran los tres principios éticos basicos: respeto por las personas,

beneficencia y justicia.

El respeto por las personas incluye el respeto por la autonomia, que implica que
las personas capaces de deliberar sobre sus decisiones sean tratadas con respeto
por su capacidad de autodeterminacion; y proteccion de las personas con
autonomia disminuida o deteriorada, que implica que se debe proporcionar
seguridad contra dafio o abuso a todas las personas dependientes o vulnerables.

La beneficencia se refiere a la obligacion ética de maximizar el beneficio y
minimizar el dafio. Dando lugar a pautas que establecen que los riesgos de la
investigacion sean razonables a la luz de los beneficios esperados, que el disefio
de la investigacion sea valido y que los investigadores sean competentes para
conducir la investigacion y para proteger el bienestar de los sujetos de
investigacion. Ademas, la beneficencia prohibe causar dafio deliberado a las
personas; este aspecto de la beneficencia a veces se expresa como un principio
separado de no maleficencia

La justicia se refiere a la obligacion ética de tratar a cada persona de acuerdo con
lo que se considera moralmente correcto y apropiado, dar a cada uno lo debido.
En la ética de la investigacion en seres humanos el principio se refiere,
especialmente, a la justicia distributiva, que establece la distribucién equitativa de
cargas y beneficios al participar en investigacion. Diferencias en la distribucion de

cargas y beneficios se justifican sélo si se basan en distinciones moralmente
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as; una de estas distinciones es la vulnerabilidad. El

término "vulnerabilidad" alude a una incapacidad sustancial para proteger
intereses propios, debido a impedimentos como falta de capacidad para dar
consentimiento informado, falta de medios alternativos para conseguir atencion
médica u otras necesidades de alto costo, o ser un miembro subordinado de un
grupo jerarquico. Por tanto, se debiera hacer especial referencia a la proteccion de
los derechos y bienestar de las personas vulnerables.

5.6. TECNICA DE RECOLECCION DE LOS DATOS
Para obtener los datos necesarios para adelantar esta investigacién, nos

remitiremos a registros historicos de atencion y fuentes secundarias, tales como:
Historias clinicas, Rips y bases de datos, a los cuales se le procedera a aplicar un
instrumento de recoleccidon de datos que contiene todas las variables de interés de
este estudio.

5.7. TECNICA DE ANALISIS DE LA INFORMACION

La informacion contenida en el instrumento de recoleccion aplicado se procedera a
vaciarla en una hoja de calculo de Excel 2007, y posteriormente se cargara en el
software de distribucion gratuita Epiinfo versién 6; posteriormente se le daran las
ordenes para analizar las variables cualitativas, utilizando distribuciones de
frecuencias y distribuciones porcentuales y en las cuantitativas se utilizaran
medidas de tendencia central (promedio, mediana y moda) y medidas de

dispersion o variabilidad utilizando el rango y desviacion estandar.

Los datos obtenidos se representaran en tablas, graficas de tortas y de barras


http://www.pdfcomplete.com/cms/hppl/tabid/108/Default.aspx?r=q8b3uige22

i Your complimentary
— use period has ended.
. 3 (:Ornpﬂeie Thank you for using
PDF Complete.
Click Here to upgrade t
Unlimited Pages and Ex

6. RESULTADOS

Durante el afio 2008 en la Clinica Universitaria San Juan de Dios de la ciudad de
Cartagena se intervinieron de artroplastia total de rodilla con profilaxis
antitrombética con HBPM a un total de 36 pacientes, cuya edad promedio fue de
71.6 afos, una edad minima y maxima de 54 y 88 afios respectivamente, y una

mediana de 74 y moda de 73. Ver grafica 1.

Grafica 1. Medidas de tendencia central de la edad

Medidas de tendencia central de la
edad
100 71.6 5 74 73
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promedio  minima maxima

El rango de edad en que se presento la mayor proporcion de cirugias fue en el de
70 a 80 afos (58%), seguida del rango de 60 a 69 (28%), la menor proporcion la
ocuparon los rangos de > de 80 aflos y de 50 a 59 afios (8% y 6%

respectivamente). Ver grafica 2.
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a 2. Comportamiento segun edad

.4ego. COMportamiento segun edad

e 50 a 59
8% \ 6%

Del total de los pacientes 22 (61%) pertenecian al sexo femenino y el 14 (39%) al
sexo masculino. Ver grafica 3.

Grafica 3. Distribucion segun sexo

Distribucion segun sexo
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39%
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El 92% (n=33) de los pacientes que ingresaron a este estudio se encontraba
afiliado al regimen contributivo de SGSSS, y el 8% (n=3) al regimen subsidiado.

Ver grafica 4.

Grafica 4. Distribucion segun afiliacion al SGSSS

Distribucion segun SGSSS

Subsidiado

8%\

En cuanto a la lateralidad del procedimiento quirdrgico, el 56% (n=20) fueron
intervenidos de la rodilla de derecha, mientras que el 44% (n=16) de la rodilla
izquierda. Ver grafica 5.
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En lo que respecta a las medidas de tendencia central de la estancia hospitalaria
en dias, el promedio fue de 4.3 dias, una estancia minima y maxima de 3y 7 dias

respectivamente, la mediana y la moda comparten un valor de 4. Ver grafica 6.

Grafica 6. Medidas de tendencia central de la estancia hospitalaria
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estancia hospitalaria

8 —
6 .
4 4
4 -
2 -
0 T T T T 1
Estancia Estancia Estancia Mediana moda

promedio minima maxima



http://www.pdfcomplete.com/cms/hppl/tabid/108/Default.aspx?r=q8b3uige22

Your complimentary

o use period has ended.
. 3 CO m p I ete Thank you for using
PDF Complete.

Click Here to upgrade tc
Unlimited Pages and Ex

Cabe destacar que del total de pacientes intervenidos solo 4 (11.1%) presentaron
algun tipo de complicacién; la mas relevante fue la Trombosis Venosa Profunda en
2 (5.5%) de los casos, y el edema pulmonar y la somnolencia por efecto de
opioides en 1 (2.7%) solo paciente. Ver grafica 7.

Grafica 7. Medidas de tendencia central de dias de profilaxis antitrombdtica

Complicaciones en el post operatorio
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En cuanto a la droga de profilaxis se utilizo enoxaparina en 24(72%) pacientes y
dalteparina en 10(28%) de administracidn subcutanea diaria con asignacién
aleatoria por parte del cirujano. Ver grafica 8.
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— DISCUSION DE RESULTADOS

Los pacientes que han tenido operaciones ortopédicas mayores
tales como la artroplastia total de rodilla estan en alto riesgo de desarrollar
enfermedad tromboembolica de acuerdo a Kakkar et al, y Cohen et al [35,]. Sin
la profilaxis después de la artroplastia total de rodilla, la prevalencia de la TVP ha
sido del 40% a 84%, mientras embolia Pulmonar se ha documentado en un 2% a
5% de los pacientes y embolismo pulmonar fatal se ha informado en el 1%
al 2% [37,38]. Los datos encontrados en nuestro estudio durante el periodo
postoperatorio de artroplastia total de rodillas que recibieron profilaxis
antitrombotica con HBPM en el periodo del 2008, evidenciaron que solo el 11% (4
de 36 pacientes) presentaron complicaciones inmediatas de los cuales 2 (5.5%)
presentaron eventos tromboembolicos clinicos y confirmados por ecografia
Doppler al 4°y 7° dia postquirargico y sin complicaciones pulmonares posterior a
manejo con anticoagulacidén plena, dato similar al reportados por Colwell y cols
que describié trombosis venosa profunda en sélo ocho (6%) de 136 pacientes que
habian recibido heparina fraccionada.

Con una morbilidad y mortalidad alta asociadas a esta patologia se justifican
regimenes de profilaxis tromboembolica después de la sustitucién total de rodilla y
debe realizarse con HBPM de acuerdo a lo avalado por la literatura (39,40).
En este estudio, hemos intentado describir en que periodo postquirdrgico se
presentan los eventos tromboembolicos, evidenciando eventos al 4° y 7° dia,
diferente a lo descrito por Sharrock et al. (41) que refiere el inicio de la TVP
durante la cirugia, y por esta razon recomienda el inicio de la anti coagulacién
durante o inmediatamente después de la cirugia.

La edad promedio de los pacientes intervenidos de 71 aflos generalmente se
asocia a mayor tasa de complicaciones y de eventos tromboembolicos por mayor
prevalencia de patologias de base y comorbilidades previas(40) , por lo que la
mayor incidencia de 5.5% encontrada en nuestro estudio puede explicarse por la
presencia de HTA, Diabetes y limitacion funcional con disminucion de la actividad
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estra de estudio , 75% de todas las complicaciones

postoperatorias (excluyendo confusién) se derivaba directamente de condiciones
médicas pre quirdrgicas, no se encontraron diferencias asociadas al sexo al
presentarse 1 caso en paciente masculino y otro en paciente femenino, siendo
intervenidas 22 mujeres(61%) y 14 hombres(39%) , no se diferencié la raza por
gue todos los pacientes fueron catalogados como mulatos o mestizos.

No se encontraron diferencias significativas en los resultados especificos de la
rodilla intervenida con complicaciones postquirtrgicas a pesar que el 56% fueron
derechas y el 44% izquierdas. Los 2 evetos tromboembolicos se presentaron con
administracién de enoxaparina en 1 paciente y de dalteparina en el otro , sin
afectar estos resultados la eficacia clinica de cada droga utilizada en el estudio.

La estancia promedio hospitalaria de 4.3 dias cumple con buenos estandares de
gestiébn y eficacia hospitalaria y se correlaciona con la escasa presencia de
complicaciones asociadas al postquirargico inmediato de remplazo total de rodilla
en nuestro centro asistencial y la adherencia al tratamiento fue alta al aplicarse
minimo 30 dias de tratamiento desde la estancia hospitalaria y el manejo
ambulatorio en el 100% de los pacientes , la cuestion mas delicada se refiere a la
duracion de la quimioprofilaxis en el escenario de una estancia hospitalaria media
de cuatro o cinco dias tras la artroplastia de rodilla. Se han propuesto el
tratamiento de todos los pacientes con profilaxis prolongada consistente en la
administracion de HBPM tras la operacién tiene la ventaja de no requerir
vigilancia rutinaria  con paraclinicos pero  aumenta la probabilidad de
complicaciones hemorragicas (39,41).

A todos los pacientes se les practico artroplastia primaria de rodilla, no se
incluyeron revisiones o procedimientos adicionales como retiro de materiales o
retiro de protesis, no se evalué la presencia de infecciones o sangrados por no ser
objeto del estudio.

Todos los pacientes fueron manejados en el servicio de ortopedia de la clinica
Universitaria San Juan De Dios De Cartagena por el mismo grupo de cirujanos , se
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conflicto de intereses al ser suministrado el medicamento como parte del plan
obligatorio de salud cubierto por su régimen de seguridad social y sin recibir ayuda

ni incentivos de la industria farmacéutica.
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8. CONCLUSIONES

En resumen, la mejor estrategia en la prevencion de la trombosis venosa
profunda y el embolismo pulmonar fatal consecutivas a la artroplastia total de
rodilla es la aplicacion de anticoagulacion postquirdrgicas siendo el estandar
y la indicacion actual con mas evidencia clinica la aplicacibn de HBPM
durante el periodo de 30 dias , lo cual se ascia a una disminuciéon marcada
en el numero de eventos tromboembolicos disminuyendo la mortalidad y la
morbilidad asociada a esta patologia , acompafiado de un plan de
movilizacion precoz, lo que se relaciona con una estancia hospitalaria mas
corta de 4-5 dias en promedio y disminucion de costos y uso de recursos
hospitalarios y probablemente también contribuye en la rehabilitacién y
regreso a la actividad diaria del paciente lo cual es dificil de definir y

cuantificar con precision.

Los resultados encontrados en nuestro estudio se homologan a los
reportados en otros estudios publicados en la literatura médica mundial, en
diferentes fechas y poblaciones de estudio, y son asimilables a los
protocolos a nivel internacional aplicados con las diferentes drogas usadas
en el estudio.

El cirujano debe estar al tanto de los antecedentes médicos de su paciente
de manera que pueda saber quien esta mas propenso a eventos
tromboembolicos y otras complicaciones para reconocer, prevenir y tratar de
manera temprana y eficaz cualquier causa que pueda aumentar la morbilidad

y mortalidad en el postquirdrgico de artroplastia total de rodilla.
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ANEXO 1.

FORMULARIO
NUMERO DE HISTORIA CLINICA:

NOMBRE:

AFILIACION:

SEXO: MASCULINO () FEMENINO ( )

EDAD:.39 6 menos () 40-49( ) 50-59( ) 60-69( )70-79( )
80-89( )906mas( )

PATOLOGIA DE BASE:

FECHA DE CIRUGIA Y CIRUGIA REALIZADA:

DIAS DE ESTANCIA HOSPITALARIA:
ENFERMEDADES PREVIAS
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DROGA DE PROFILAXIS ANTITROMBOTICA

DIAS DE TRATAMIENTO PROFILACTICO:

COMPLICACIONES POSTQUIRURGICAS

EVENTO TROMBOEMBOLICO
Trombo embolismo pulmonar ()
Anemia ( )

Trombésis venosa profunda ()

Sangrado ( )

ESTUDIOS REALIZADOS

TRATAMIENTO REALIZADO
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ANEXO 2.

CONSENTIMIENTO INFORMADO

ACORDE CON RESOLUCION N° 8430 DE 1993
(4 DE OCTUBRE DE 1993)

Este consentimiento informado es para adultos intervenidos quirdrgicamente con
artroplastia total de rodilla en la clinica San Juan de Dios para la participacion en

el proyecto de investigacion “CARACTERIZACION DEL
POSTQUIRURGICO DE ARTROPLASTIA TOTAL DE RODILLA CON
PROFILAXIS ANTITROMBOTICA CON HBPM EN LA CUSJDD DE
CARTAGENA DURANTE EL ANO 2008”

Los profesionales que conformamos el grupo de investigador somos: Dr. Carlos
Pereira Betancourt y Marco Antonio Araujo Orozco como Investigadores
principales y Rodrigo José Rosales Parra como cooinvestigador.

INFORMACION SOBRE LA INVESTIGACION

JUSTIFICACION

La importancia de este proyecto esta basada en la determinacion de la incidencia
y el tiempo de presentacibn de eventos tromboembolicos durante la
administracién de profilaxis antitrombotica posterior a la realizacion de artroplastia
total de rodilla usando heparinas de bajo peso molecular (enoxaparina y
dalteparina) y asi evidenciar cual es el tiempo adecuado de profilaxis méas eficaz
para disminuir la presentacion de eventos tromboembolicos , la mortalidad y
morbilidad postoperatoria, sobrecostos y ocupacion hospitalaria sobre agregada,
posibilitando la realizacién de nuevos protocolos de manejo en los diferentes
servicios de ortopedia y traumatologia
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La poblacion objeto de nuestro estudio seran pacientes con protocolo de profilaxis
antitrombotica con HBPM (Enoxaparina o Dalteparina) postquirargico de
artroplastia total de rodilla en la clinica universitaria San Juan de Dios de
Cartagena durante el periodo de un afio.
Hay que tener en cuenta en este estudio factores como patologias agregadas,
edad, antecedentes personales, estancia hospitalaria y otras complicaciones
asociadas con la cirugia
Al finar esperamos definir cual es el tiempo ideal de profilaxis postquirdrgica y asi
establecer un protocolo institucional mas seguro en nuestro servicio de trauma.
OBJETIVOS
OBJETIVO GENERAL
Evaluar la incidencia y el tiempo de presentacion de eventos tromboembolicos
durante la administracion de profilaxis antitrombotica posterior a la realizacién de
reemplazo total de rodilla usando heparinas de bajo peso molecular (HBPM)
OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Definir tiempo necesario de profilaxis posquirtrgica dependiendo del tiempo

de presentacion se eventos tromboembolicos.

e Realizar un protocolo de manejo institucional seguro para la prevencion de
la TVP en el servicio de ortopedia y traumatologia de la Universidad de
Cartagena y clinica San Juan de Dios.

e Comparar los resultados de las diferentes variables con los reportados en la

literatura extrapolando si son similares a nuestro medio.

e Revisar la seguridad clinica en pacientes con patologias asociadas y
tiempo de estancia hospitalaria prolongada.
e Observar los posibles efectos secundarios que puedan presentar los

pacientes con la administracion de estos medicamentos.
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RIESGOS ESPERADOS

El estudio al realizarse de tipo retrospectivo no se expone a ningun tipo de riego a
los pacientes, a los investigadores ni a la institucién, las molestias que se pueden
presentar corresponden a la encuesta telefénica y el diligenciamiento de este
consentimiento.

La administracion de la HBPM esta en los protocolos del servicio de ortopedia de
la CUSJDD y son el estandar de manejo actual en esta patologia

Los riesgos de estos procedimientos son nulos

BENEFICIOS

La beneficencia del estudio esta representada en la capacidad de ajustar e
implementar nuevos tratamientos que conduzcan al mejoramiento de los
pacientes incluidos en la muestra y los beneficios representados a los futuros
pacientes sometidos a esta intervencion, a las instituciones y a los servicios de

cirugia ortopédica.

No tiene que decidir hoy si estd de acuerdo o no en hacer parte de esta
investigacion, si encuentra alguna pregunta o palabra que no entienda por favor
pidame parar, y tomaré tiempo para explicarselas.

Usted ha sido elegido para participar en esta investigacion por que es importante
para ello. de acuerdo con lo anterior, lo estamos invitando a tomar parte de esta
investigacion por que es importante conocer su evolucion posquirdrgica, si usted

acepta hacer parte de esta investigacion, el proceso que se realizara es la se
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b la historia clinica de los pacientes que cumplan los

criterios de inclusion y exclusién mediante una Ficha de Recoleccion de Datos
para registro epidemioldgico que incluirh datos de filiacion, antecedentes
personales, factores de riesgo, medicamento administrado, paraclinicos
realizados, fecha quirdrgica, estancia hospitalaria, complicaciones
intraoperatorias, complicaciones durante la estancia, traslado a otro servicio y
registro del alta.

Se evaluara la aparicibn de sintomas y diagnostico de trombosis venosa
profunda y de otras complicaciones o efectos colaterales indeseables como
consecuencia de la aplicacion de los dos farmacos.

Se completara el registro mediante encuesta telefonica si presento algin evento
clinico tromboembolico

Se da la garantia de recibir respuesta a cualquier pregunta y aclaracién a
cualquier duda acerca de los procedimientos, riesgos, beneficios y otros asuntos
relacionados con la investigacion y el tratamiento del paciente y la libertad de
retirar su consentimiento en cualquier momento y dejar de participar en el estudio
sin que por ello se creen perjuicios para continuar su cuidado y tratamiento.

Su decision de participar en este estudio es completamente voluntaria, si usted
elige no participar, todos los servicios que el instituto le presta no cambiaran.
Usted puede cambiar su decision mas tarde y dejar de participar, aun cuando haya
aceptado previamente, esto no afectara los servicios que el instituto le preste.

La seguridad que no se identificard al sujeto y que se mantendra la
confidencialidad de la informacién relacionada con su privacidad y el compromiso
de proporcionarle informacién actualizada obtenida durante el estudio, aunque

ésta pudiera afectar la voluntad del sujeto para continuar participando.

En caso de que existan gastos adicionales, éstos seran cubiertos por el
presupuesto de la investigacion o responsable de la misma.
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n esta investigacion, podra aportar informacion que lo

beneficie a usted y a la demas poblacion con artrosis de rodillas La informacién
gue recolectamos para este proyecto se mantendra confidencial, esta sera aislada
y solo los investigadores podran verla. Cualquier informacion recolectada se le
asignara un numero de identificacion en lugar de su nombre. Solamente los
investigadores sabran el vinculo de ese numero con el nombre y la informacion se
mantendra en total reserva. No se compartird la informacion ni se le daréa a nadie
excepto al personal que hace parte de la investigacion.

El conocimiento obtenido de este estudio se compartira con usted antes de que se
haga ampliamente disponible al publico. No se compartira informacion
confidencial. Habra encuentros académicos donde se divulguen los resultados y
luego se publicaran para que otras personas interesadas aprendan de nuestra
investigacion.

Si usted tiene alguna pregunta puede hacerla ahora e incluso después de que
haya terminado la entrevista, si desea hacer preguntas mas tarde puede contactar

a la siguiente persona:

Nombre: Dr. Rodrigo Rosales Parra

Cargo: residente de Ortopedia y traumatologia Universidad de Cartagena
Teléfonos: 3166781911

YO, , HE
LEIDO LO ANTERIOR Y ACEPTO LIBREMENTE HACER PARTE DE LA
INVESTIGACION “INCIDENCIA DE TROMBOSIS VENOSA PROFUNDA EN
POSTOPERATORIO DE ARTROPLASTIA TOTAL DE RODILLA CON
PROFILAXIS ANTITROMBOTICA CON HBPM EN EL PERIODO 2008-2009 EN
LA CUSJDD DE CARTAGENA”
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