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RESUMEN

La anticoagulacién con heparinas de bajo peso molecular (HBPM) es una herramienta terapéutica fundamental para el tra-
tamiento de la enfermedad tromboembdlica. En el presente reporte se evidencia la importancia de cuantificar la actividad
del anticuerpo antifactor X activado (Xa) para el monitoreo de la enoxaparina y analizar los grupos de pacientes en riesgo
de tener niveles inferiores al terapéutico.

Métodos: Se estudiaron 34 pacientes adultos, anticoagulados con enoxaparina durante el periodo 2009-2011. Asimismo,
se realizd un analisis descriptivo de las caracteristicas demograficas y clinicas de todos los pacientes, en donde se indicaron
las causas de la anticoagulacién, las comorbilidades y el tipo de anticoagulaciéon. Se midié la actividad anti-Xa 4 horas des-
pués de la administracidon de enoxaparina.

Resultados: El promedio de edad de los pacientes fue de 62,3 + 17,7 afios. Un 72,71% de los pacientes utilizaron enoxapa-
rina como indicacién para el sindrome coronario agudo. La comorbilidad mas importante fue la combinacion con la hiper-
tension arterial. El aclaramiento renal promedio fue de 62,47 ml/min, solamente tres pacientes tuvieron un aclaramiento
menor a 30 ml/min; un 44,1% de los pacientes eran obesos. El 55,9% de los pacientes tuvo niveles anti- factor Xa dentro del
rango terapéutico y un 35,3% tuvo valores de anti factor Xa profilacticos.

Conclusion: El manejo del paciente adulto que recibe terapia de anticoagulacién con HBPM presenta una alta comple-
jidad, hecho que se ve reflejado tanto en su perfil demogréfico como clinico. También, se considera importante contar
con la determinacién del Factor anti Xa para el monitoreo de HBPM para cierto grupo de pacientes vulnerables y con ello
lograr el efecto deseado con esta terapia, debido a que existe un alto porcentaje de pacientes con niveles fuera del rango
terapéutico.
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ABSTRACT

The importance of the determination of Factor X acivated for anticoagulation with low molecular
weight heparins experience at the Hospital San Juan de Dios. (First report) 2009-2011

7

o
Q
=3
5
QU

Anticoagulation is an important therapeutic tool for patients with thromboembolic disease who receive therapy with low
molecular weight heparins (LMWH). This report gives evidence about the importance of determining the activity of Anti-Xa
activity for monitoring enoxaparin and for identifying those patients who need this analysis based on some risk factors.
Methods: We studied 34 adult patients who received enoxaparin as anticoagulation therapy during the period 2009-
2011. We performed a descriptive analysis of demographic and clinical characteristics of all patients, indicating the
reasons for anticoagulation, comorbidities and type of anticoagulation. We determined the anti-Xa activity 4 hours after
administration of enoxaparin.

Results: The mean age of patients was 62,3 + 17,7 years, regardless of gender. 72,7% of patients received enoxaparin as
therapy for an acute coronary syndrome. The most frequent comorbidity was hypertension. The average of renal clearance
was 62,47 ml/min, only three patients had a renal clearance below 30 ml/min. 44,1% of the patients were obese. 55, 9%
of patients were within therapeutic levels of anti-Xa activity and 35,3% of patients had an anti-Xa activity considered as
prophylactic.

Conclusion: The management of adult patients receiving anticoagulation therapy with LMWH is complex and it is
reflected in their demographic and clinical characteristics. It is important to determine Anti-Xa activity to monitor the use
of enoxaparin as anticoagulant therapy because of the high variability found in certain groups of patients.
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INTRODUCCION

La terapia anticoagulante estd indicada en varios escenarios
clinicos como parte de un conjunto de tratamientos empleados en
el tratamiento de un evento trombdtico o tromboembdlico. La he-
parina de alto peso molecular y la heparina de bajo peso molecular
(HBPM) estan indicadas, ya sea en la anticoagulacién completa o en
la profilaxis de eventos tromboembdlicos. Las HBPM poseen un peso
promedio de 4 a 5 KDa (una tercera parte del peso molecular de la
heparina convencional), lo cual corresponde aproximadamente a 15
unidades de mucopolisacdridos. Esta propiedad les confiere distin-
tas caracteristicas farmacocinéticas y farmacodindmicas, dentro de
las que destacan la mayor inhibicién del factor X en comparacion
con la trombina, su menor unién a proteinas, células (macréfagos,
osteoblastos) y plaquetas, asi como su mayor eliminacion por via re-
nal. Por estas razones, algunos autores consideran a la HBPM como el
tratamiento de primera linea en la prevencion de eventos tromboe-
mbdlicos, (1) aun cuando la eficacia de estos farmacos sea al menos
similar que la reportada para la heparina convencional en diversos
escenarios clinicos. (2)

El efecto anticoagulante de la heparina convencional es monito-
rizado tanto con el tiempo de protrombina activada (PTTa) como con
el de agregacion activada, el cual debe realizarse en todo paciente
que se someta a esta terapia, dada la variabilidad de las dosis nece-
sarias para alcanzar un efecto terapéutico. Por su parte, el monitoreo
del efecto anticoagulante de la HBPM no es considerado un método
rutinario para llevar a cabo en todo sujeto que reciba este tipo de tra-
tamiento, se considera que las propiedades farmacocinéticas de éste
farmaco permiten utilizar de forma segura una dosis estandar para la
mayoria de pacientes que asi lo requieran, sin necesidad de recurrir
a una prueba analitica para corroborar el efecto farmacoldgico, (3-
7). No obstante, existe un grupo de pacientes particularmente sus-
ceptibles a variaciones del efecto terapéutico de la HBPM, quienes
se beneficiarian, tedricamente, del monitoreo sistematico del efecto
anticoagulante. Uno de estos grupos lo constituyen los pacientes
adultos mayores, como consecuencia de cambios en ciertas varia-
bles farmacocinéticas que se modifican con el envejecimiento, por
ejemplo: existe una disminucién de la tasa de filtracién glomerular y
de la unién de la heparina a las proteinas plasmaticas; lo que genera
una mayor variabilidad del efecto terapéutico (8). Ademas, con el en-
vejecimiento aumenta la probabilidad de ocurrencia de enfermeda-
des trombdticas; a saber: mayor cantidad de estancias hospitalarias,
uso de quimio y hormonoterapia, asi como una creciente morbilidad
por patologias tales como insuficiencia cardiaca congestiva, eventos
cerebrovasculares con inmovilizacién secundaria, enfermedad neo-
plasica, cirugia ortopédica por fracturas y osteoartrosis, entre otras
patologias que por si mismas aumentan el riesgo de trombosis (9),
de tal forma se estima que la incidencia de trombosis venosa pro-
funda es cercana al 8% en los pacientes de 70 a 80 afios de edad y de
alrededor del 18% en la poblacién mayor de 80 afos (9). Por lo tan-
to, los adultos mayores no solamente presentan un mayor riesgo de
eventos tromboembodlicos, sino que conforman una poblacién con
modificaciones sustanciales de ciertas variables farmacocinéticas
que repercuten en el efecto anticoagulante de la HBPM. (10, 11, 12)

Otro grupo de pacientes que manifiestan cambios farmacoci-
néticos y un mayor riesgo de trombosis lo constituyen las pacientes
embarazadas. Es mas, se hainformado que la incidencia de trombosis
venosa profunda en este grupo de pacientes es de cuatro a seis veces

mayor que en mujeres no embarazadas, siendo la principal causa de
mortalidad materna en paises desarrollados, con las evidentes con-
secuencias obstétricas y perinatales. (13, 14). Asimismo, durante el
embarazo se producen modificaciones en el volumen de distribu-
cién y en el aclaramiento de la HBPM, las cuales traen consigo va-
riaciones en el efecto anticoagulante del farmaco, y es imperante el
monitoreo de la actividad anti-Xa. (15) Finalmente, el otro grupo de
pacientes que deberian ser monitorizados al administrarsele alguna
HBPM, lo constituyen quienes posean un aclaramiento endégeno de
creatinina menor a 30 mL/min, dada la disminucién de la excrecién
del farmaco. Un metandlisis demostré que 5% de los pacientes con
aclaramientos menores a 30 mL/min padecian un sangrado mayor
con el uso de HBPM en comparacién a un 2,4% de los sujetos con
aclaramientos mayores. (OR:2,25, 95% IC=1,19-4,27, p=0,013). (17)

La determinacion del efecto anticoagulante de las HBPM se
hace con el nivel de actividad anti-Xa (1,3-7). Diversos estudios han
demostrado de forma inconsistente cierta relacién entre altos nive-
les de actividad anti-Xa y un aumento del riesgo de sangrado (18), asi
como una relacién entre bajos niveles de actividad del anticuerpo y
la incidencia de eventos tromboembdlicos (19, 20, 21). Por lo tanto,
es posible inferir que la determinacion de actividad anti- Xa es un
método indirecto para la identificacién de pacientes que se encuen-
tran en riesgo de sangrado o con una mayor probabilidad de nuevos
eventos tromboembolicos. Por consiguiente,se ha establecido que
las concentraciones terapéuticas de enoxaparina se alcanzan cuan-
do la actividad anti-Xa se encuentra entre 0,6 y 1,0 Ul/mL en el caso
del tratamiento del tromboembolismo venoso (22) y entre 0,5y 1,2
Ul/mL para el sindrome coronario agudo. (23, 24, 25) Aunque, otros
autores han sefialado niveles distintos para definir los rangos tera-
péuticos y profilacticos de actividad anti-Xa.

En el presente reporte se analiza la importancia de la determi-
nacion del FXa para evaluar el efecto anticoagulante en pacientes
que utilizan enoxaparina.

MATERIALES Y METODOS

Se realiz6 un estudio observacional descriptivo de la tota-
lidad de 34 pacientes ingresados en los servicios de Cardiologia y
de la Seccion de Medicina Interna del Hospital San Juan de Dios,
con indicacién médica para el uso de enoxaparina como terapia
anticoagulante.

Se obtuvo informacidn sobre caracteristicas demogréficas y cli-
nicas como: la indicacidn de anticoagulacion (segun los criterios de
inclusion): aclaramiento de creatinina calculado con la férmula de
Cockroft-Gault o medido (mL/min), dosis de enoxaparina utilizada
de acuerdo con el peso corporal (mg / Kg de peso), dias de utilizacién
de la enoxaparina. Asi mismo; comorbilidades del paciente estable-
cidas como: diabetes mellitus e hipertension arterial. Los diagnosti-
cos y criterios de anticoagulacién para HBPM, serian la presencia de
sindrome coronario: cardiopatia isquémica, insuficiencia cardiaca, o
enfermedad cerebrovascular o algun tipo de trombosis. También, se
realizé una revision del expediente clinico , con el fin de obtener el
peso, la talla, las indicaciones del médico tratante para el inicio de la
terapia con enoxaparina, los medicamentos concomitantes que se
le estén aplicando al paciente y otras comorbilidades ya diagnosti-
cadas. Ademas, se utilizdé una hoja de recoleccidon de datos, y cabe
resaltar que se mantuvo en todo momento la confidencialidad de los
mismos. Todos los sujetos participantes firmaron el consentimiento
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informado. El estudio fue aprobado por el consejo local de bioética
del Hospital San Juan de Dios.

CRITERIOS DE INCLUSION
Se incluyeron a los pacientes con los siguientes criterios:

a. Ser mayor de 18 afos.

b. Con indicacion médica para el uso de heparina sin fraccionar,
enoxaparina, como terapia de anticoagulaciéon plena por las
siguientes condiciones:

« Sindrome coronario agudo: cardiopatia isquémica producto
de enfermedad angina inestable e infarto agudo de
miocardio sin elevacién del ST.

«  Trombosis venosa profunda.
«  Tromboembolia pulmonar o arterial.

- Fibrilacion atrial que a criterio del médico tratante amerite
anticoagulacion.

CRITERIOS DE EXCLUSION
Se excluyeron los pacientes con:

a. Terapia de sustitucion renal (dialisis, hemodialisis,

hemofiltracién).

b. Trombocitopenia menor a cincuenta mil plaquetas por
milimetro cubico.

c. Peso mayora 150 Kg.
d. indice de masa corporal mayor a 50 kg/m>
d. INR> 2alingreso del estudio.

Muestra Sanguinea

La muestra sangre venosa de los pacientes fue recolectada en
un tubo plastico, el cual contenia citrato de sodio al 0.129M o citrato
de trisodico (1:10). Asimismo, se tomaron, 4 horas posteriores a la
administraciéon subcutdnea de enoxaparina para la determinacién
de actividad del anticuerpo anti - factor X activado. La muestra fue
centrifugada a una velocidad de 5000 rpm por 10 minutos. El plasma
separado se almacend a -70°C.

Determinacion del Factor X activado

El valor del Factor Xa y la actividad del antifactor Xa se obtuvo
mediante el reactivo Stachrom Heparin de Diagnostica Stago (Asnie-
res, France), y se utilizé un analizador Start4 . El resultado del factor
Xa se expresa como un porcentaje de actividad antifactor Xa. Segun
la experiencia de la Unidad de Hemostasia y Trombosis del CIHATA y
recomendaciones internacionales se considera que valores <0,4 Ul/
mL de Anti-Factor Xa: No hay anticoagulacion , de 0,4-0,8 Ul/mL de
Anti-Factor Xa: Anticoagulacién profilactica y valores de 0,8-1,2 Ul/
mL de Anti-Factor Xa: Anticoagulacion terapéutica (21,24,25).

ANALISIS ESTADISTICO

Se utilizaron estadisticas descriptivas para la caracterizacién de
los pacientes incluidos en el estudio de acuerdo con los objetivos

especificos. Las variables continuas se expresaron como media +
desviacion estandar y se compararon con el test de la t de Student
para datos emparejados y no emparejados. Las variables categori-
cas, las cuales se expresaron como porcentajes, se compararon con
la prueba de la X2, o bien con el test exacto de Fisher en caso necesa-
rio. Ademas, se utilizd el programa SPSS 12.0 for Windows. (SPSS Inc.,
Chicago, Illinois, EE.UU.).

RESULTADOS

La poblacion global del estudio (N=34) tuvo una distribucién
por sexo similar, con un promedio de edad de 62,3 aios, desviacion
estandar (DE) de 17.7 afos, Tabla 1.

Tabla 1
Caracteristicas demograficas y prevalencia de factores analizados
del grupo de pacientes estudiados

Variable/ Factor Riesgo Pacientes (n, DE)

Edad, afios 623+17,7
Sexo 35
Hombres 17 50%
Mujeres 17 50%
IMC (kg/m?) 294 +11,8
Diabetes mellitus, % 34

No 28 82.3%
Si 06 17.7%
Obesidad, % 34

No 19 55.9%
Si 1544.1%
Hipertension, % 34

No 11 32.4%
Si 23 67.6%
Aclaramiento Endégeno de Creatinina 34
Normal 3191,1%
Bajo 399%

Edad, IMC se expresan como media + desviacion estandar. En
las columnas los valores denotan los casos y nimeros y porcentajes
del rupo total. Obesidad: > 28 kg/m? en hombres y > 26 kg/m? en
mujeres. Aclaramiento Endogeno de Creatinina, segin formula de
Coscroft-Gault, segun sexo.

La cardiopatia isquémica, manifestada como sindrome corona-
rio agudo, fue la principal indicacion de la terapia con anticoagula-
cién por HBPM, y es un 72,71% el porcentaje de pacientes totales los
que presentaron esta patologia (Figura 1). La combinacién de car-
diopatia isquémica e hipertension arterial fueron las comorbilidades
mas prevalentes 48,5%. En la Tabla 1, se indican las principales carac-
teristicas de los pacientes y sus comorbilidades. Por consiguiente, se
destacan dentro de estos: hipertension arterial (67%) y niveles dis-
minuidos de aclaramiento enddgeno de creatinina (60%), los cuales
fueron mas prevalentes en el grupo de pacientes.

Entonces, se logré determinar que el 55,9% de los pacientes
estuvo dentro de niveles terapéuticos y un 35,3% en niveles profi-
lacticos de Antifactor Xa para anticoagulacion de HPBPM. Un 8,8%
de los pacientes no lograron llegar a tener valores para considerarse
anticoagulados un 88,2% de las mujeres y un 94,2 % de los hombres
se encontraron dentro de los rangos profildctico- terapéuticos (Tabla
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Figura 1. Distribucién de los principales diagndsticos de los pacientes anticoagulados con HBPM.

Tabla 2
Valores de Anti-Factor Xa y tipo de anticoagulacion de los pacientes, segun género

Valores
Anti-Factor Xa Ul/mL

Tipo Anticoagulacion*

<0,4 Ul/mL No anticoagulado
0,4 a <0,8 Ul/mL Profilactico
0,8-1,2 Ul/mL Terapéutico

Hombres Mujeres Total
N=17 (%) N=17 (%) N=34 (%)
211,7% 15,8% 318,8%
423,5% 847,1% 12 35,3%
11 64,7% 847,1% 19 55,9%

*

1,2 Ul/mL para el sindrome coronario agudo.

2). La dosis promedio de HBPM utilizada por los pacientes fue de 40 a
80 U cada doce horas. De los pacientes que no se logro anti coagular,
podemos destacar a una paciente de 87 afos con disminucion del
aclaramiento de creatinina con una dosis de 40 U.

DISCUSION

En el andlisis de ESSENCE, la mortalidad cardiovascular, el in-
farto agudo del miocardio o la angina recurrente fueron menores
con enoxaparina, al compararse con heparina no fraccionada. Esto
permitié la aprobacién por la FDA de la enoxaparina para su uso en
anginainestable, seguin indican Poveda-Fernandez y Sdenz-Madrigal
(26). Asimismo, el uso de HBPM para pacientes dentro del sistema de
salud costarricense que cumplen los requisitos para ello. No obstan-
te, el monitoreo usual no se realiza rutinariamente ante la teoria de
una adecuada anticoagulacién con el uso de dosis ajustada por peso.
Sin embargo, ciertas guias recomiendan una monitorizacion estricta
en pacientes con ciertas caracteristicas clinicas como la obesidad,
funcion renal disminuida y embarazo (15, 16,19).

El seguimiento de esta anticoagulacion es a través de la medi-
cion de la actividad del anticuerpo anti Factor Xa, el cual no se realiza
debido a que no se ofrece por los laboratorios generales del sistema

Las concentraciones terapéuticas de enoxaparina: actividad anti-Xa se encuentran entre 0,6 y 1,0 UlI/mL en el caso del tratamiento del tromboembolismo venoso (22). Entre 0,5y

hospitalario de la seguridad social costarricense. En estos primeros
resultados se evidencia la existencia de una proporciéon importante
de pacientes que no tenian rangos terapéuticos de anticoagulacién
del anti factor Xa. Por consiguiente, quedan por responder algunas
dudas en relacién de esta actividad anticoagulante con variables
como el peso y la obesidad, debido a que se ha descrito cierta va-
riacion entre los parametros farmacocinéticos de las HBPM y el peso
corporal (22,27,28).

Investigaciones han mostrado resultados contradictorios so-
bre la correlacién de la actividad anti-Xa y los eventos clinicos de los
pacientes tratados con HBPM tanto para profilaxis como anti coa-
gulacién completa. No obstante, se ha encontrado una asociacién
significativa entre la actividad anti-Xa en el paciente con sindrome
coronario agudo y la mortalidad a 30 dias (27).

Esta investigacion es un primer reporte donde se pretende esta-
blecer e identificar en nuestro medio, grupos vulnerables de sujetos
que se beneficien del monitoreo sistematico de la actividad anti-
coagulante de la enoxaparina con el fin de prevenir eventos clinicos
potencialmente letales y sustentar asi la base para que se utilice ruti-
nariamente un método de comprobacidon del efecto de dicho farma-
€O en nuestro pais.
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