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CAPITULO I: INTRODUCCION
PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El sindrome antifosfolipidico es considerado como una enfermedad autoinmune sistémica,
la cual esta ligada a eventos de tipo trombdtico venoso, arterial y microvascular, en presencia de
anticuerpos antifosfolipidicos persistentes; también es ligeramente asociada a otras enfermedades
autoinmunes, como es el Lupus Eritematoso Sistémico (LES), donde se puede presentar una serie
de factores y categorias que complican aun mas la condicion de las pacientes que la padecen, Este

sindrome presenta diferentes tipos segn donde esté la afectacion (Garcia, 2018).

Entre sus diferentes tipos se encuentra el sindrome antifosfolipidico trombético, el cual
hace referencia a trombosis venosa, arterial 0 microvascular principalmente. Por lo mencionado
anteriormente y su complejidad, es de suma importancia caracterizar a cada uno, y con ello
verificar si el manejo del tratamiento es el adecuado, en especial en mujeres embarazadas, por las

implicaciones que conlleva (Garcia, 2018)

Uno de los grandes retos es diferenciarlos de otras condiciones, el uso de triple terapia para
disminuir la mortalidad, por lo que es necesario desarrollar opciones de tratamiento, que permitan

una adecuada farmacoterapia. Ademas, Hernandez (2020)

Es por esta razon que es necesario el contar con un protocolo, donde se guie al profesional
en la elecciéon del tratamiento farmacoldgico, y se tenga presente, segln el caso de efectos

teratogénicos, la supervision por el marco interdisciplinario en salud (Pérez, 2013).

El sindrome antifosfolipidico representa una problematica de salud publica, donde la
prevalencia es del 1-5% en la poblacion; esto va de la mano con el poco conocimiento que se tiene
de la enfermedad, siendo de gran interés para el sector de salud, aunque sea baja, en comparacion
con la poblacién en general, pero de igual forma se debe prevenir una afectacion de pérdida fetal
de forma oportuna, donde suele darse por este sindrome, y esto ha provocado un reto, al encontrar

el equilibrio entre presentar hemorragias o desarrollar enfermedades trombdticas (Barrero, 2018).

De acuerdo con Rodriguez (2015), en la experiencia en paises en desarrollo se desconoce

el problema del sindrome como tal; esto se puede asociar a que las pruebas que se deben realizar



tienden a ser muy costosas; no existe una uniformidad de criterios en cuanto a pruebas de
laboratorio para el abordaje clinico, entre otras causas, creando mas recomendaciones a la
importancia de contar con personal calificado, en el cual pueda generar un diagnostico diferencial

con otras patologias.

Por consiguiente, Grand (2016) hace mencion a varios estudios, en los que el uso de
heparina con la histopatologia placentaria, estudios con Doppler y por la clinica de la paciente,
reflejan que todavia no esta claro cudl embarazo podria beneficiarse con el uso de esta terapia

farmacoldgica, y cuando deberia iniciarse este tratamiento.

A su vez, se ha visto el problema al no tener una linea clara en la forma de farmacoterapia
acorde con los pacientes, donde la utilizacion de tratamiento es vital tanto para la paciente que lo
padece como para el producto que llegue a término, por lo que obtener una guia mas estandarizada

a nivel mundial es muy importante, y mas que, como en otras patologias, Costa Rica (Grand, 2016).

La carencia de investigaciones mas recientes, en relacion con el temay el mejor abordaje
terapéutico, tanto de pruebas de laboratorio como de los tratamientos segun el tipo y/o etapa del

embarazo, tienden a ser una problematica en Costa Rica. (Sauma, Sancho y Villalobos, 2007).

En mujeres, que ya por su condicion presentan trombofilia y ademas, quedan embarazadas,
se incrementa el doble el riesgo de un desprendimiento placentario, preeclampsia, restriccion del
crecimiento intrauterino, muerte fetal y alta probabilidad de aborto; por lo que la terapia
anticoagulante, durante este periodo, ya sea como prevencién o como tratamiento, es primordial

en mujeres con anticuerpos antifosfolipidicos (Salinas, Naranjo, Retamales, Adauy y Lara, 2006).

Uno de los mayores problemas con la terapia de anticoagulacion con heparinas de bajo peso
molecular es su administracién, porque la técnica utilizada varia segun varios aspectos como: el
sitio de aplicacion, ya que hay sitios de preferencia y mucho mas recomendados que otros por el
tipo de medicamento, ademas de la técnica de no retirar el aire que incorporan las presentaciones
precargadas antes de su administracion, y el punto de no masajear la zona de puncion; por lo que,
si la persona que administra no conoce estas indicaciones del fabricante, esto aumenta la

probabilidad de complicaciones locales, desde necrosis de piel hasta hematomas de pared, con



graves repercusiones hemodinamicas para la paciente (Alcahdd, lglesias, Léazaro, Cdrcoles,
Gonzélez, Laserna, Sanchez y Simarro, 2009).

En el caso del uso de la enoxaparina sodica, ha ido desplazando a otras alternativas
farmacologicas como la heparina sodica no fraccionada, pues ha presentado mejores resultados en
sus propiedades farmacoldgicas, mayor seguridad y comodidad en su administracion. Sin embargo,
a pesar de sus beneficios, se han reportado complicaciones locales, principalmente en el mal uso o
método de administracion, que ha llevado a complicaciones, desde dolor en la zona de puncion

hasta hematomas, provocando necrosis cutaneas (Lazo y Cadena, 2017).

También, Lazo y Cadena (2017) hacen énfasis en que el uso de enoxaparina, junto con otros
medicamentos que el paciente utilice para otras patologias, incrementa el riesgo de potenciar los
efectos; esto puede deberse al efecto sinérgico en cuanto a su toxicidad, provocado por la
combinacidn de farmacos, reacciones adversas, a la medicacion por interacciones medicamentosas,
pudiéndose evitar o hasta prevenirse, por la educacion tanto del personal de enfermeria, como

principalmente del farmacéutico.
Con base en lo anterior, se presenta la siguiente interrogante:

¢Qué puntos de mejora se pueden encontrar en el proceso de despacho, dispensacion y
educacién continua en las pacientes que reciben Enoxaparina Sddica, que padecen del Sindrome
Antifosfolipidico en etapas gestantes en el Hospital R.A. Calderén Guardia, en el periodo
setiembre 2020 a julio 2021?



OBJETIVOS

Objetivo General

Analizar el procedimiento utilizado en la prescripcion y despacho de la Enoxaparina Sodica SC en
el tratamiento del Sindrome Antifosfolipidico de la mujer gestante, para la elaboracién de una
propuesta de protocolo interno, que mejore la educacién brindada a las pacientes atendidas tanto
en el servicio de consulta externa como a las egresadas del salon de maternidad del Hospital Rafael
Angel Calderén Guardia de la CCSS.

Obijetivos Especificos

Determinar las condiciones actuales de dispensacion utilizada en la educacion integral con
el uso de la Enoxaparina Sodica en el Hospital Rafael Angel Calderén Guardia, para el tratamiento

en las pacientes gestantes con el sindrome antifosfolipidico.

Identificar los errores de medicacion encontrados durante la dispensacion del despacho y
durante la aplicacion de la Enoxaparina Sddica, que se realiza tanto en el servicio de consulta
externa como en las pacientes que son egresadas del servicio de maternidad del Hospital Rafael
Angel Calderén Guardia de la CCSS.

Elaborar un protocolo interno de dispensacion activa para el uso adecuado, mediante un
modelo educativo que sirva de soporte y guia al personal multidisciplinario, tanto en el servicio de
consulta externa como en las pacientes que son egresadas del servicio de maternidad del Hospital
Rafael Angel Calderén Guardia de la CCSS.



JUSTIFICACION

Segln comentan Cervera, Rodriguez y Espinosa (2018), se debe hacer énfasis en los
tratamientos segun la variante del sindrome antifosfolipidico catastréfico, ya que la forma mas
comun se relaciona con el tipo protrombdético, por lo que, segun sea la afectacion, asi sera el
tratamiento, y el uso de la combinacion de anticoagulacion, principalmente con el tratamiento de
heparina, que es uno de los méas recomendados, pues, a pesar de que no se conocen completamente
los mecanismos farmacologicos en estas pacientes, inhibe la unién a los anticuerpos
antifosfolipidicos a la superficie celular. Por eso se recomienda tener cuidado con la relacion entre
el anticoagulante oral y la heparina, porque es primordial la intervencion de un equipo
multidisciplinario; para esto, en la mejora del problema en el puerperio, se sugiere cubrir, por no

menos de seis semanas, con dosis profilacticas de heparina de bajo peso molecular.

Por otro lado, esta investigacion es de relevancia social, ya que, al seguir investigando sobre
la importancia del tratamiento en esta etapa del embarazo en estas pacientes, seglin mencionan
Limper Leeuw y Lely (2019), en aquellas que presentan estos anticuerpos antifosfolipidicos en la
etapa de embarazo, donde las complicaciones pueden ser de alto riesgo, y principalmente en el
primer trimestre del mismo, y por todas las posibles entidades, llamese preeclampsia, muerte
intrauterina, nacimiento prematuro, abortos espontaneos, entre otros, se hace mencion a que se ha
visto que el tratamiento actual, basado en aspirina en dosis bajas y heparina de bajo peso molecular,
ayudan a aumentar un mejor pronostico en su etapa gestante, teniendo un aumento en el porcentaje

de embarazos exitosos.

También, se hace referencia a llenar ese vacio de informacidn, principalmente en estas
pacientes que presentan el sindrome antifosfolipidico, del cual es fundamental conocer el abordaje
obstétrico, al administrar aspirina y una dosis profilactica de heparina en bajo peso molecular,
donde todo depende de la clasificacion que se logra detectar, segun la paciente, si hay presencia de
menos de tres abortos espontaneos, todo esto para evitar un sobretratamiento en cada caso (Limper
etal., 2019).

Por lo anterior, Limper et al. (2019) sugieren beneficiar, mediante un seguimiento clinico,
examenes periddicos; si persisten las complicaciones, se puede aumentar la dosis terapéutica o

inclusive, segun indican los expertos, si la paciente tiene antecedentes de anticoagulacion



terapéutica antes de quedar embarazada, se debe cambiar a una dosis terapéutica de heparina de
bajo peso molecular, y afiadir dosis bajas de aspirina, pero todo esto todavia carece de informacion

0 estandarizacion de un guia.

Ademas, es importante mencionar que el sindrome antifosfolipidico es una enfermedad
rara, dificil de diagnosticar. Se comenta que los ensayos clinicos bien disefiados son muy escasos
y no hay una guia formal bien disefiada, por lo que es crucial toda ayuda de recomendaciones
obtenidas en la practica clinica, con aportes de los centros de colaboracion e investigacion; esto
provocaria implicaciones transcendentales en la medicina basada en evidencia y la practica diaria
de los pacientes que presentan esta patologia, ayudando a tener, a futuro, una guia oficial y formal
para dar un mejor abordaje (Limper et al. 2019).

Por otra parte, toda informacion recopilada ha mejorado a lo largo del avance del estudio
del sindrome en un mejor conocimiento para un mejor manejo, ya que Valverde (2020) comenta
que el manejo obstétrico se basa en tratamiento preventivo, pero en otros analisis, a pesar de todo,
hay casos de pacientes que presentan preeclampsia, requiriendo una interrupcion brusca del

embarazo.

El proposito de un mayor conocimiento en el tratamiento es alcanzar un embarazo a término
sin complicaciones, con una base de manejo terapéutico; en algunos casos el acido acetilsalicilico
a dosis bajas con HBPM, donde las pruebas de laboratorio anticuerpos anti-Beta 2- glicoproteina,
anticardiolipinas, anticoagulante lUpico dan positivo, y esto ayuda a confirmar el sindrome a
antifosfolipidico, que generalmente da positivo en paciente con pérdidas gestacionales recurrentes
(Valverde, 2020).

Existen guias internacionales, como la Guia clinica de la Federacion Latino Americana de
Sociedades de Ginecologia y Obstetricia [FLASOG], en las cuales se basan los criterios de
clasificacion en cuanto a factores de riesgo, ventajas, desventajas, eleccion de terapias de
anticoagulantes y su dosificacion, ademas del manejo del monitoreo en cuanto a lo largo del
tratamiento en las pacientes embarazadas, a quienes debe administrarseles terapia con enoxaparina
sodica, como es el caso de las pacientes que padecen el sindrome antifosfolipidico (Mejia,
Martinez, Montes de Oca, Bolatti y Escobar, 2014).



Por consiguiente, es indispensable, por el delicado balance de los riesgos tromboembolicos
que puede poseer la madre y los riesgos de hemorragia del feto al anticoagular a la mujer
embarazada, se requiere realizar un abordaje y manejo de estas pacientes embarazadas que
presentan este sindrome, y un adecuado protocolo establecido por las autoridades de salud, que
permita una monitorizacién consensuada en los servicios de los diferentes hospitales del pais, para
poder brindar mayor seguridad a estas pacientes en quienes, por evidencia clinica, se requiere este
tipo de terapia, en relacion con las ultimas actualizaciones de las guias internacionales, donde los
médicos obstetras se basan para su tratamiento farmacoldgico, ya que es muy importante tener la
dosis adecuada y la eficacia de las HBPM, y la revisién del uso de la misma durante todo el
embarazo, segin mencionan Ramon, Néjera, Page del Pozo, Sanchez y Roldan (2014).

En el pais, la Caja Costarricense del Seguro Social utiliza un protocolo de uso institucional
de enoxaparina para anticoagulacion, en el que el médico debe llenar este formulario con
informacion basica, y que menciona la condicion por la que se le debe prescribir este tratamiento,
y a su vez, adjuntar la receta del mismo para que se le despache el farmaco. Sin embargo, esto se
dara hasta que el comité de farmacoterapia apruebe el tratamiento de la paciente pues es de forma
individualizada la aprobacion (CCSS, 2016)

No obstante, muy recientemente, el comité de farmacoterapia dirigié la circular DFE-
AMTC-0523-2021, donde realiz6 unas modificaciones en los lineamientos utilizados en la
enoxaparina de 80mg, por lo que la finalidad en el uso de restricciones consiste en autoriza su
despacho para uso domiciliar en anticoagulacion plena, al omitir el llenado del formulario para su
prescripcién, anotando solamente el diagnostico en el sistema EDUS, y solo se deberia poner en la
parte de indicaciones, al justificar su uso (CCSS, 2021)

Estos medicamentos, como las heparinas, son de alto riesgo, debido al mal empleo, no
adecuado, causando una alta probabilidad de dafios graves, o inclusive hasta la muerte. Es por ello
gue mencionan Manresa, Najera, Page, Sanchez, Sdnchez y Roldan (2014), que es importante tener
claros y estandarizados tanto la dosificacion como el seguimiento de los tratamientos, mediante un
protocolo que guie a los profesionales en el abordaje de la educacion, sobre el empleo de estos
tipos de farmacos, para minimizar al maximo el riesgo con su adecuada administracion, al aplicarse

a cualquier tipo de pacientes, y mas a los pacientes con caracteristicas especiales.



Es por ello que, en una reunion realizada este afio en curso con la doctora Rebeca Arias
Duréan, jefa del Servicio de farmacia del Hospital R.A. Calderén Guardia, se determiné la
importancia de tener a la mano una guia como modelo educativo, siendo utilizada en la atencion
farmacéutica, ya que es un area fundamental de soporte al paciente, para una adecuada adherencia
al tratamiento prescrito por el médico; ademas de la certeza de que el paciente tendra mayor
conocimiento del mismo, permitiendo mayor continuidad en su tratamiento, y una atencién méas

individualizada con las pacientes, lo anterior como lo menciona. Herrera (2002).

Agrega Herrera (2002), que dada la necesidad, se requiere de la implementacion de un
protocolo interno, que sea de ayuda en la dispensacion activa, a medida que cuando se reciba una
receta en la farmacia, y en su prescripcion el medicamento sea enoxaparina sodica para el
tratamiento en embarazadas, se pueda estandarizar el proceso para su referencia al consultorio de
atencion farmacéutica, donde se pueda comenzar con la educacién relevante sobre el sindrome

antifosfolipidico y la finalidad de su tratamiento.

ANTECEDENTES

Antecedentes Historicos

En el articulo “La historia del sindrome antifosfolipidico” se argumenta, en una linea
marcada en el tiempo desde 1906, y con diferentes facetas de investigacion por pruebas de
laboratorio, que el sindrome antifosfolipidico se logr6 descubrir después de que se realizé una serie
de estudios in vitro en varios pacientes que presentaban diferentes patologias, menciona Iglesias-
Gamarra (2008), entre ellos con una correlacion inicial, que se demostraba por la época como un
estado protrombotico, que se dio en 1983 con una paciente que presentaba pruebas seroldgicas en
algunos casos de forma positiva como, por ejemplo, los anticuerpos anticardiolipinas, pero
negativas para deteccion de lupus, que era la enfermedad que en ese momento se estaba
investigando; esto conllevé a implementar nuevas técnicas de tamizaje, desde los anticoagulantes

circulantes y los factores de coagulacién hasta el origen de la cardiolipina.

En relacion con lo anterior, en el articulo “Historiografia de los diferentes eventos que

entrelazan la estructuracion del sindrome antifosfolipidico”, se menciona la importancia de los



hallazgos clinicos y los descubrimientos de estudios de laboratorio, cuando, en 1906, se hizo en
pacientes con sifilis la primera descripcion de un antifosfolipidico aFL, a traves de una técnica de
fijacion con éxito por estudios previos de antigeno-anticuerpo, por medio de extractos lipidos de
higado de fetos afectados por la forma congénita de la enfermedad, donde se consiguié detectar y
cuantificarse el diagndstico de la sifilis, pero ademas fue la primera pueba seroldgica que mostraba
antifosfolidos (lglesias-Gamarra, 2008).

Con respecto al articulo “Diagnostico de laboratorio de anticuerpos
antifosfolipidicos/2016”, se explica lo siguiente: en lo que respecta a la historia, se logra visualizar
la deteccion de los primeros anticuerpos antifosfolipidicos en 1906, cuando se hacia, mediante
ensayos, una evaluacién en pacientes que presentaban una enfermedad de transmision sexual
Ilamada sifilis, en la cual se les efectud el ensayo de una prueba llamada VDRL, donde en medicina
se hace este tipo de prueba, de tipo seroldgico, para realizar un tamizaje de esta enfermedad por su
alta sensibilidad. Por eso, se reconocié que muchos pacientes no presentaban la enfermedad de
sifilis, pero que estaban presentando resultados positivos a la prueba, y a esas reacciones se les
empezaba a llamar falsos positivos bioldgicos para sifilis, dando a su vez, la apertura a falsos
positivos de otras enfermedades, que por la época también se detectaban de esta manera
(Forastiero, 2016).

Segun indica Iglesias-Gamarra (2008), lo anterior se remonta desde el comienzo del siglo
XX, donde se investigaba la bacteriologia y la microbiologia en Europa, por un grupo de
investigadores que trabajaban en este tiempo en pruebas que ayudarian en la afirmacion de las
enfermedades del momento, que eran la tuberculosis y la sifilis. Ahi utilizaron higados de recién
nacidos contagiados con esta enfermedad, ademas de otros tejidos, en especial corazén de bovinos,
la técnica empleada en 1940, para poder hacerlo, mediante diferentes técnicas de tincion y fijacion,
y poder visualizar al microscopio, ademas de adicionar técnicas utilizadas por Wasserman, para
lograr incrementar la sensibilidad de los antigenos, todo esto evolucionando la técnica, hasta que

marco un derrotero en la historia del lupus y del sindrome antifosfolipidico.

Todo esto desencadeno en 1943 el estudio de las proteinas plasmaticas, que se presentaban
con la enfermedad de lupus, ya que se estaban presentando de igual forma reacciones falso
positivas para la sifilis. Es por ello que, para 1949, Nelson y Mayer describen una técnica llamada

“The Treponema Pallidum Inmobilization Test” o TPI, donde basicamente consiste en inmovilizar



el treponema, y su hallazgo més importante fue concluir que no ocurria en ausencia de infeccion
por treponema, y asi se logro diferenciar las falso positivas de las que no lo eran (Iglesias-Gamarra,
2008). Esto, a su vez, ayudd ademas en el lupus, pues pudieron observar que variaba segun los
factores que lo podian desencadenar, como sensibilidad, segun la etapa de aplicacion, aunque se
estaba cerca, pero insuficiente para correlacionar con las pruebas serolégicas, y ni con el
anticoagulante con las manifestaciones hematoldgicas en la época, y menos aun del sindrome

antifosfolipidico.

Alrededor de los afios 50 todavia no se tenia una clara congruencia en la clinica del lupus,
como el abordaje del laboratorio, ya que habia pruebas en que no se tenia con claridad la relacion,
en especial con la anticoagulacion y/o las manifestaciones hematoldgicas en relacion con el lupus,
y mucho menos con el sindrome antifosfolipidico, hasta que se realizé una publicacion de 138
casos, en la que se tomaron los aspectos clinico-patoldgicos seroldgicos, y esta contribuyo al
entendimiento de la relacion en cuanto al lupus con la relacion de la serologia falso positiva y el
anticoagulante lUpico, ademas de los anticuerpos anticardiolipinas (lglesias-Gamarra, 2008). Es
hasta 1982 que se empieza a tener una descripcion del sindrome antifosfolipidico, pero a pesar de
carecer de limitaciones, se establece un criterio de las serologias falso-positivas, donde se hace la
salvedad de que si se refiere a primario es de tipo aislada, y si es secundario es de complemento

con otra enfermedad, como el lupus.

Esto desencadena que en 1975 Harrys y cols., en dos articulos, en los que expresan la fuerte
relacién de la trombocitopénica idiopatica, provocando que, en 1975 Nilsson, Astedt, Hedner y
cols., o sea 21 afios después de que aconteciera el descubrimiento, lo reafirman. Al respecto,
Iglesias-Gamarra (2008) menciona que: “muerte uterina Yy anticoagulante circulante
(antitromboplastina) en una mujer aparentemente sana, quien sufrio tres pérdidas fetales. En la
placenta se observo necrosis, depositos fibrinoides y multiples infartos es decir la vasculopatia del
S.A.F. Grennan y cols.” (p. 232). Esto provocé que se caracterizara esta vasculopatia placentaria
de forma inmunoldgica en las pacientes que presentan lupus, y ocasiond dos afios después que se
relacionaran pacientes con lupus, lesiones tromboticas en pacientes con anticoagulante lGpico

circulante, asociando la trombosis vascular con el anticoagulante IUpico.



Antecedentes Internacionales

Describe Correa (2002), en dos estudios clinicos de diferentes de pacientes realizados en
Chile, mostrando los antecedentes médicos historicos y resultados efectuados a las embarazadas,
donde se evidencian abortos habituales, y que después de diagnosticadas por el sindrome
antifosfolipidico, del cual se le da tratamiento segun las guias, se observa una mejora con el uso
de heparina 5000U1/12h via cutanea, &cido acetil salicilico 100mg/dia oral. Ademas, menciona que
se recomienda usar heparina solo al principio (primeras diez semanas) y al final (48h previas al
nacimiento del neonato), y los anticoagulantes orales se administran durante el resto de la
gestacion. Es importante controlar el INR y asegurarse que no exceda 2,0. Es importante también
tener prevencion si es de tipo primario, con una vigilancia durante todo el embarazo, que debe
valorarse con Doppler duplex del sistema venoso de las extremidades inferiores. Durante el
puerperio se recomienda el uso de anticonceptivos orales en las seis semanas que siguen al parto,

y si se habla de tipo secundario, se debe recibir el tratamiento completo durante todo el embarazo.

Por otra parte, Castellano (2003) menciona diferentes estudios donde se han detectado
anticuerpos antifosfolipidicos entre el 2% y el 5% de las personas sanas, y la prevalencia de dichos
autoanticuerpos aumenta con la edad. Algunos autores han cifrado la incidencia del sindrome
antifosfolipidico, ahi por cada cinco casos nuevos por cada 100 000 habitantes/afio, y la prevalencia
en 40-50 por cada 100 000, aproximadamente, ya que, no se tiene con certeza la incidencia y la
prevalencia. Cuando se presenta asociacion con otros farmacos, aparece mas frecuentemente la
trombosis; entonces se sugiere suspender el farmaco inductor, donde se debe tratar con

anticoagulacion durante varios meses, hasta que desaparezcan los autoanticuerpos.

Segun se explica en el estudio EPCOT en Europa, las complicaciones en los embarazos se
deben a abortos recurrentes en sus primeras etapas, y en sus etapas tardias provocan muerte fetal,
preeclampsia, desprendimiento; esto se asocia a un estado protromboético, provocando una
hipercoagulabilidad. Menciona que el riesgo es mayor cuando se encuentra una trombofilia
adquirida o hereditaria, y en el caso del sindrome antifosfolipidico se considera de tipo adquirida
(Ravenna, 2016). Es por ello que las heparinas de bajo peso molecular se consideran muy efectivas
en cuanto al tratamiento del sindrome antifosfolipidico, mejorando esta problematica, caso que no

se registra en estudios de abortos recurrentes sin presencia de trombofilias.



De acuerdo con Teixidd (2014), menciona que este puede llegar a crear confusion entre el
sindrome antifosfolipidico con el lupus, por lo que esto tiende a provocar, en algunas ocasiones,
un error en el tratamiento, ya que alrededor del 30 al 40% de los pacientes con lupus presentan
anticuerpos antifosfolipidicos, de los cuales un 20 al 50% llegan a presentar clinica compatible con
sindromes antifosfolipidicos y problemas de trombosis. Por eso, es importante si las
manifestaciones obstétricas del 5% al 20% de las mujeres tienen anticuerpos antifosfolipidicos, y
tener presente, al momento de diferenciarlos del lupus, en casos de preeclampsia grave, que en la
semana 34 tiende a aparecer, del cual el 11% al 17% de estas pacientes son positivas para
anticuerpos, por lo que es crucial el manejo adecuado, la sintonia y comunicacion del grupo

multidisciplinario, ademas de un tratamiento adecuado que es crucial.

Pannain (2019) manifiesta que se realizO una revision bibliografica de articulos
pertenecientes a las bases de datos de PubMed, SciELO y BIREME, donde se asocia una
infertilidad primaria, ademas de efectos negativos por parte de los anticuerpos antifosfolipidicos
directamente asociados a la placentacion, insuficiencia placentaria y pérdida fetal. Ademas,
comenta que, segun los criterios de Sapporo 2006, se considera a una paciente con sindrome
antifosfolipidico cuando presenta al menos un criterio clinico asociado a uno de laboratorio,

haciendo un intervalo minimo de 12 semanas desde el evento clinico.

Describe también Pannain (2019), un metaanalisis del 2006, donde menciona que el aborto
recurrente es <13 semanas de edad gestacional; la prevalecia mundial de infertilidad es del 9%,
siendo la prevalencia mundial de la infertilidad de 60 meses en Europa del 1,5%, teniendo una alta
e importante asociaciéon entre los antifosfolipidico y la infertilidad femenina, aunque se vio

disminuida la tasa al 31%, cuando se asocid al anticoagulante lupico.

Se hizo un estudio de cohorte multicéntrico retrospectivo, en una revision de abortos
espontaneos obstétricos, un tratamiento actual que constaba de 30 pacientes con sindrome
antifosfolipidico (35 embarazos). Se observd que en el tratamiento preventivo de este sindrome
ase trataron con anticoagulacion y antiplaquetarios, por lo que se realizé la aplicacion de heparina
no fraccionada o de bajo peso molecular y aspirinas en dosis bajas, dando un buen resultado en

recién nacidos, entre el 70% y un 80%, y se han sugeridos nuevos farmacos, como los



antipaldicos, la pravastatina, la hidroxicloroquina, pero todavia no se cuenta con estudios que
confirmen su respuesta farmacoldgica con este tipo de pacientes (Schreiber, 2019).

Segun el autor Schreiber (2019), por otro lado, se menciona que la pérdida tardia en el
embarazo se asocia a las diez semanas de gestacion, y la muerte fetal se da después de las 20
semanas, por lo que OMS le da el significado a todo bebé que nace “sin signos de vida”. Cabe
recalcar que toda mujer, quien se da cuenta de que se encuentra en estado de embarazo, debe tener
todos los cuidados y asesoramiento para tener el mejor manejo y riesgos ante cualquier situacion
de riesgo; es por ello que influye y es de mucho cuidado el historial médico que la paciente
presente, asi como si ha tenido todos sus partos a términos, o bien, si ya ha tenido antecedentes

accidentes cerebro cardiovasculares recurrentes.
Antecedentes Nacionales

Se indagd en la biblioteca de la Universidad Internacional de las Américas (UIA), en la
Universidad Iberoamericana (UNIBE) y en la Universidad de Costa Rica, donde no se encontro

ningun trabajo final de graduacion relacionado con la presente investigacion.

En un estudio realizado en Costa Rica, en el hospital México, en el servicio de obstetricia,
en un periodo comprendido entre enero de 2002 y diciembre de 2004, se buscé determinar la
asociacion entre los anticuerpos antifosfolipidicos y las complicaciones en la gestacion, donde se
tomd un minimo de 80 pacientes, recolectando datos de 138 casos y 271 controles, el 39,9% en
San José, en Heredia un 26,8%, y en Alajuela el 24,6%. Esto lo indica Roubier Rojas-Barahona
(2007), donde se encontrd evidencia de asociacion entre los anticuerpos antifosfolipidicos y los
fracasos de embarazos en mujeres en Costa Rica, dando un analisis no variado y multivariado, mas
un historial de embarazos previos y una alta relacion entre anticuerpos antifosfolipidicos en los

abortos o fracasos de embarazo.

Al no haber un perfil epidemiolégico en Costa Rica, de pacientes que presentan este
sindrome, se analiz6 el comportamiento clinico de la enfermedad, en el hospital San Juan de Dios;
ahi se realizo un estudio observacional retrospectivo de pacientes valorados entre abril del 2018 y
abril 2019, donde, comenta Quintana (2019), la mayoria de mujeres, un 87% con promedio de 33

afios, tuvo manifestaciones trombdticas venosas, y un 13% arteriales, y se observo que tenian un



perfil de anticuerpo mas frecuente de tipo alto riesgo (Al positivo), y las complicaciones obstétricas
mas frecuentes fueron tardias, principalmente con pérdidas gestacionales, luego de diez semanas,

con el 80%.

Se documento un caso clinico con una paciente en Costa Rica, en el hospital San Juan de
Dios, segin comentan Calderén y Cordero (2020), que la necesidad del manejo obstétrico de la
enfermedad se basa principalmente en el tratamiento farmacoldgico, y donde se observa que un
grupo importante de pacientes presentan manifestaciones refractarias. Es por lo que, en un caso de
una paciente de 24 afios recientemente diagnosticada con el sindrome, se le realizaron examenes
de rigor para estas pacientes, y se obtuvieron resultados elevados en las pruebas especificas para
estas pacientes, y presentaba preeclampsia, por lo que se procedio a una cesarea de emergencia. Se
concluyd que el tratamiento se basa en el propdsito de alcanzar un embarazo a término sin

complicaciones, y se expone la necesidad de mas estudios clinicos sobre tratamientos alternativos.

En un estudio de posgrado en la Universidad de Costa Rica, se hizo una revision de 32
articulos con referencia a valoracion inicial, factores pronosticos y tratamiento de pacientes con
lupus asociado 0 no a sindrome antifosfolipidico que desean un embarazo, donde se realizaron
varias revisiones: de 202 embarazos, 186 tuvieron anticoagulante lGpico negativo, con un total de
pérdida gestacional del 9%, y en pacientes con anticoagulante lUpico positivo de un 36%, aun sin
tener el diagnostico de sindrome antifosfolipidico previo, menciona Sattler (2016), donde concluyé
que tanto en el lupus eritematoso sistémico como en el sindrome antifosfolipidico, asociados o no,

afecta a mujeres durante la edad reproductiva, entre los 20 y 35 afios.
PROYECCIONES

El presente trabajo de investigacion pretende elaborar un protocolo interno sobre el uso en
la administracion, mediante una educacién continua de la enoxaparina sodica, que es utilizado en
el Hospital R.A. Calder6n Guardia en las pacientes que presentan el sindrome antifosfolipidico, ya
que, a pesar de que el personal de enfermeria es el que suele darles esa educacién a las pacientes
embarazadas que padecen esta enfermedad, pero no siempre, se logra llegar a todas, por lo que se
les da el medicamento de aplicacion en casa, donde la administracion la realizan personas cercanas
a ellas, pero por la falta de conocimiento de la forma correcta de administracion y el modo

adecuado de utilizacion, se provocan errores de medicacion, que seran muy perjudiciales, desde



leves hasta graves, por lo que proporcionando una buena guia, a través de un protocolo interno,

donde sirva para fortalecer el trabajo ya hecho, tanto de enfermeria como farmacia, ayuda a la

adecuada administracion y conocimiento en educacion del medicamento.

Determinar las condiciones actuales de dispensacion utilizada en la educacion
integral del personal de salud con el uso de la enoxaparina sodica en el Hospital
Rafael Angel Calderon Guardia, para el tratamiento en las pacientes gestantes con

el sindrome antifosfolipidico.

Identificar de los posibles errores de medicacion encontrados durante la
dispensacion del despacho, y durante la aplicacion de la enoxaparina sodica, que se
efectlia tanto en el servicio de consulta externa como en las pacientes que son
egresadas del servicio de maternidad del Hospital Rafael Angel Calderon Guardia,
de la CCSS.

Elaborar de un protocolo interno de dispensacion activa para el uso adecuado,
mediante un modelo educativo que sirva de soporte y guia al personal
multidisciplinario, tanto en el servicio de consulta externa como en las pacientes
que son egresadas del servicio de maternidad del Hospital Rafael Angel Calderdn
Guardia de la CCSS.



CAPITULO II: MARCO TEORICO

Sistema inmunoldgico

En un organismo vivo tiene un conjunto de diferentes relaciones entre drganos, sistemas,
microrganismos en forma armoniosa, donde puede ser eventualmente interrumpida por cualquier
agente que produce alguna amenaza de cualquier indole, en la cual el organismo como tal activa
una serie de alarmas capaces de provocar un estado de alerta y, por detectar el peligro, procede a
activar la defensa necesaria para combatir y promover la integridad del organismo completo.
Menciona Boticario (2013), que este puede ser de tipo externo o interno, oportunista ante la
eventual necesidad de aumentar su dominio, o con toda la intencion de provocar dafio en la parte

gue se encuentra. A esta defensa se le conoce como el sistema inmune.

Todos los organismos alojados en el interior del cuerpo humano deben ajustarse a la
variabilidad de cantidad, estimulos, cambios internos, teniendo presente que estas variables no
provoquen una alteracion de la homeostasia del organismo. Este debe ir respetando el rango, ni por
encima ni por debajo del mismo, ya gque esto conllevaria a un equilibrio perturbado, provocando
una activacion de cambios al entorno, ocasionando una respuesta inmune de tipo humoral y celular,

a manera de respuesta a estos estimulos (Sanchez, 2007).

Por otro lado, Ballerter (2003) argumenta que el sistema inmune debe proteger al organismo
ante agresiones, agentes extrafos, oportunistas, virus, bacterias o cualquier otro ser vivo que quiera
alterar, ya sea su estructura como su equilibrio; este cuenta con una extraordinaria y compleja
integracion de diferentes 6rganos, desde estos, tejidos, células, moléculas que a pesar de que cada

una tiene una funcién independiente en el organismo.

En lo que respecta al origen de los componentes, se explica que estos estan localizados en
zonas estratégicas, ademas mencionan Cedillo, Lopez y Gutiérrez (2015), que entre las células del
sistema inmunitario mas fundamentales estan los adenoides, la médula 6sea, los ganglios linfaticos,
el bazo, el timo y las amigdalas, muchos de ellos encargados en la duplicidad de células, ademas

de ayudarlas a la maduracion de las mismas.



Es de relevancia recalcar que el sistema inmunoldgico en el ser humano tiende a ser de gran
variabilidad entre los individuos, tanto que se puede manifestar tanto a un nivel celular como a uno
intracelular, en la capacidad funcional, dando como resultado que, si se compara con los desafios
inmunoldgicos que se dan en la aplicacion de las vacunas, durante el proceso de la estimulacion

inmunoldgica (Liston, Carr y Listerman, 2016).

Es, por consiguiente, que en las primeras etapas se ve influenciado por las practicas
alimentarias y, a su vez, también el entorno, como son las ambientales, es por ello que la lactancia
proporciona mayor inmunidad al lactante mediante los anticuerpos y citocinas, ademas de
estimular la maduracion del tejido linfoide asociado al intestino, tiene microbiota Unica y es rica
en oligosacaridos bifidogénicos (HMO), por lo que se dice que la leche materna involucra la
maduracion del sistema inmunoldgico, y es por ello que los primeros afios. (Childs, Calder y Miles,
2019).

Funcién del sistema inmune

Como se mencion0 anteriormente, el sistema inmunoldgico es el responsable de propiciar
la proteccion contra cualquier patégeno, u otra causa que provoque algin estado de alarma
perjudicial a la salud humana, por lo que la funcién, durante dicha respuesta inmune ante cualquier
peligro de amenaza, es lo que hace la diferencia entre este sistema y otros érganos diana del cuerpo,

manifiestan Claus, Dychus, Ebel, Damaschke, Maydych, Wolf, Kleinsorge y Watzl (2016).

Por lo que su funcién primordial es mantener la salud en 6ptimas condiciones; sin embargo,
deficiencias inmunitarias primarias (PID) provocarian resultados de disminucion o pérdida de
algunos tipos de células de inmunidad especificas, como lo son las células T, B o NK, por
mencionar algunas, ademas de que también pueden verse influenciados por una gran variedad de
factores, tanto enddgenos y exdgenos como otras caracteristicas propias, entre ellas la edad, el
género, la exposicion a ciertas sustancias consideradas como tdxicas, el estilo de vida (estres,
alimentacion, entre otras), generando factores que pueden ser a favor o en otras ocasiones en contra

para la salud de cada individuo (Claus et al., 2016).



Partes del sistema inmune

En cuanto a las células inmunitarias, ellas, por las funciones que realizan, se pueden
encontrar en todo el cuerpo, ya que este posee una red especializada de 6rganos inmunes,
permitiendo la respuesta inmunitaria, mediante una gran cantidad de células que pueden combatir
cualquier patégeno o infeccion, donde se quiera propagar. Estas células dependen de estos drganos
para producir células inmunes, desde las células precursoras, que usualmente se encuentran en la
médula dsea, que es la productora de los componentes de la sangre y de células esenciales para el
buen funcionamiento del sistema inmunitario (Mc Comb, Thiriot, Akache, Krishnan y Stark
(2019).

Estas células se originan de las células llamadas células madre hematopoyéticas, que son
las precursoras en la médula 6sea, y ahi hay células del tipo de las inmunitarias innatas, que a su
vez son sus sitios de maduracion y almacenaje para ellas, residen en la sangre, ademas de los tejidos
(Mc Comb et al., 2019).

Comentan también, Mc Comb et al. (2019), que en las células del sistema inmunoldgico
adquirido estan también unas células llamadas células T y B, donde recombinan receptores también
inmunes en el timo, que es un 6rgano pequefio ubicado en la parte superior del pecho, bajo el
esternon, donde se elaboran los glébulos blancos llamados linfocitos; el timo junto con la médula

6sea son Organos llamados 6rganos inmunes primarios.

Cuando se hayan madurado estas células, proceden a residir en un tejido llamado linfatico,
y su funcién es tener mantenidos los liquidos corporales en equilibrio, y a su vez, defender al
cuerpo de posibles infecciones. Esta linfa estd compuesta por una red de vasos linfaticos que
transportan este liquido, el cual contiene sales, glucosa y otras sustancias, por todo el cuerpo; a
estos sitios se les conoce como 6rganos inmunes secundarios, donde se incluyen también los
ganglios linfaticos, el bazo, las placas de Peyer, el apéndice, las amigdalas y otros tejidos linfoides
(Mc Comb et al., 2019).



Figura 1. Organos grandes y sitios inmunes especializados
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Tomado de: Mc Comb et al. (2019).

En la figura 1 se pueden apreciar las diferentes zonas en las que el sistema inmunolégico
tiene mayoria de 6rganos diana y las diferentes células de primera linea (Mc Comb et al., 2019).
La linfa, por ser un liquido que esta en constante recorrido por todo el cuerpo, al igual que la sangre,
transportan un liquido formado de proteinas del liquido intersticial de los tejidos corporales,
acumulado en los capilares linfaticos, que son conductos vasculares recubiertos de células
endoteliales que, a diferencia de los vasos sanguineos, no tienen las uniones intercelulares
herméticas ni membrana basal, que si hay en los sanguineos. Estos capilares linfaticos estan por
todos los tejidos, excepto en el sistema nervioso central; ademas, estos vasos solo permiten el paso
de la linfa en un solo sentido hacia afuera, y estos conducen hacia el ganglio linfatico por accién
pasiva de las contracciones del musculo esquelético, y finalmente regresando a la sangre por las

venas yugular interna y subclavia. (Mc Comb et al., 2019).

Al hacer la circulacion, se presume que se realizan cada dia alrededor de dos litros de linfa;

es por ello que cuando se esta con la presencia de tumores o alguna infeccion parasitaria, por



ejemplo, puede llegar a provocar tumefaccion tisular grave. Estos vasos linfaticos recogen y
transportan a los ganglios linfaticos, donde pueden estimular respuestas inmunitarias de tipo
adaptativas. También estan los mediadores inflamatorios de tipo soluble como las quimiocinas,

citocinas (Elsevier Connect, 2019).
Tipos de inmunidad

Estas células del sistema inmune, al igual que las moléculas, se estratifican en dos grandes
grupos; todo esto va en funcién del tiempo de respuesta que cada una de ellas hacen, como su
reconocimiento. Influye también la recombinacion genética, los tipos de receptores que utilizan
como si es de presencia 0 de memoria. A este gran grupo se le puede clasificar si ellas son de tipo
respuesta innata o si son de respuesta adaptativa Sanz, Gomez, Sosa y Prieto, (2017), por lo que se
dice que el compartimiento linfoide es el terreno donde las células inmunitarias innatas y

adaptativas inician la respuesta adaptativa.



Figura 2. Células comunes del sistema inmune
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El sistema inmune innato es considerado la primera linea de defensa del huésped, ya que
posee mecanismos considerados preexistentes, pues se activan de manera rapida. Es la primera
linea, porque responde a diferentes estimulos y, a su vez, posee una especificidad limitada, o sea,

que distingue estructuras comunes, y es considerado el més antiguo (Toche, 2012).



En este tipo de células inmunitarias de tipo innatas se incluyen los granulocitos, del tipo de
los polimorfonucleares como los neutrdfilos, eosindfilos, basofilos; ademas los mastocitos,
monocitos, los macréfagos, las células dendriticas, y los linfocitos NK Sanz, Gomez, Sosay Prieto,
(2017). La respuesta que ellos proporcionan es de tipo rapido, y es muy importante para esos casos

de inflamacion y de cicatrizacion en heridas o en alergias.

Los neutréfilos son los més abundantes y de tipo defensivo; también constituyen una
herramienta fagocitica, y son capaces de liberar grandes cantidades de citoquinas, quimiocinas, de
linea mieloide, usando el precursor que genera el progenitor de los granulocitos, monocitos y

megacariocitos. (Gallastegui, Bernardez, Regueira, Davila y Leboreiro, s.f.).

Por otro lado, también en este tipo estan los eosinofilos, localizados en el torrente
sanguineo, las vias respiratorias, digestivas y genitourinarias. Su papel mas relevante es frente a la
proteccién de infecciones producidas por parasitos, y mas si son del tipo de los helmintos. En la
médula Osea se diferencian por su precursor CFU-GEMM (Sanz et al., 2017), donde tienen su
propia linea mielocitica CFU-Eo, que son unidades de eosindfilos; esta presenta su membrana

receptora especifica para las inmunoglobulinas de tipo IgE y IgA.

En relacion con los basofilos, en comparacién con los anteriores, se encuentran en menor
proporcién, circulan en cantidades mas pequefias, y en casos de inflamacion se pueden encontrar
en los tejidos. A diferencia de los eosinéfilos, los baséfilos presentan un papel defensivo ante los
parasitos, pero cuando se asocian a los mastocitos dan una respuesta inflamatoria tipo alérgica. Son
del mismo precursor que el anterior, con la diferencia de que su propia linea mielocitica es de tipo
CFU-B, que es su unidad formadora de colonias del basofilo, y lo que los diferencia es la citoquina
IL-3 Sanz et al. (2017).

Por otro lado, los mastocitos o células cebadas son clasificados como células de primera
linea y de respuesta rapida; estos se encuentran por lo general en el tejido conectivo, la dermis,
cerca de los vasos sanguineos, vasos linfaticos, mucosas, submucosas del tracto digestivo, alveolos

y vias respiratorias Sanz et al. (2017).

En el caso de los monocitos y macrofagos, el primero se encuentra en sangre periférica; su

funcién es iniciar la inflamacion, pero también la eliminacion de patégenos, como las bacterias,



hongos y parasitos, que son considerados criticos, se originan en la médula 6sea; pertenecen a la
linea mieloide CFU-GEMM, y tienen capacidad fagocitica. Sanz et al. (2017).

En relaciéon con las células dendriticas, tienen la capacidad de internalizar y eliminar
microbios invasores mediante la fagocitosis; estas tienen la tarea importante de dar aviso y activar
el sistema inmunoldgico adaptativo, provocando un enlazamiento entre ambos sistemas (Mc Comb
et al., 2019). Estas celulas se encuentran principalmente debajo de la piel, mucosas, parénquima
de los organos y en el tejido linfatico. Las primeras células dendriticas fueron las células de
Langerhans; también estas células, al presentar los antigenos del patdgeno, producen gue se activen

los linfocitos T.

En el caso de las células asesinas naturales o linfocitos natural killer (NK-T), al respecto
Mc Comb et al. (2019) mencionan que: “el linfocito NK realiza una destruccion citolitica dirigida
similar a las células T CD8 al secretar granulos citotoxicos en la sinapsis inmunitaria. Sus
receptores especializados (NKG2D, KIR, etc.) escanean las células vecinas en busca de signos de

infeccion al reconocer la ausencia de MHC de superficie celular” (p. 9).

Se dice que del 5 al 15% de los linfocitos que hay en el cuerpo son de tipo asesinos
naturales; estas células tienen la capacidad de reconocer células de tipo tumorales, también células
infectadas por algun tipo de virus no reconocido, por lo que proceden a eliminar la célula para
liberar las proteinas que vayan a ser un riesgo y destruir la membrana celular Hendry, Farley,
McLafferty yJohnstone (2013).

Los linfocitos son considerados como una de los partes celulares especializada, que tiene
el sistema inmunolégico, donde presenta capacidades citotoxicas e inmunorreguladoras. Al igual
que las células anteriores, estd en la primera linea de defensa, en especial cuando se trata de
infecciones congénitas viricas bacterianas intracelulares, células de tipo neoplésicas; en este tipo
se ve involucrada cuando hay patologias de indole de inmunodeficiencias, autoinmunidad, o en el

caso de algun tipo de trasplante Sanz et al (2017).



Figura 3. Principales cambios en diferentes componentes del sistema inmune durante el

embarazo.

Tabla 1. Principales cambios en diferentes componentes del sistema inmune

durante el embarazo

Componentes
del sistema inmune

Neutrdfilos

Macrafagos

Mujer embarazada
Muestran una disminucidn en su quimiotaxis, en la adherencia,
asi como en la produccidon de los productos reactivos del oxigeno,

Favorecen el perfil de citocinas Th2, tienen un papel fundamental
en la proteccidn contra las infecciones uterinas.

Células asesinas
naturales

Cooperan con el trofoblasto extravelloso, inician el remodelado
vascular para formar arterias espirales.

Celulas dendriticas

Citocinas

Conforma el 1 a 2 % de |la poblacion leucocitaria decidual,
incrementos en los niveles de esta poblacidn se asocia con patologias
como HELPP.

Cambio a perfil Th2 durante el 1er trimestre.

Complemento

Existe incremento de anafilotoxinas C3a, C4a, CS5a y permanece
constante a lo largo de la gestacion.

Peéptidos
antimicrobianos

Son sintetizados pro células de la placenta y del trofoblasto. Durante
el dltimo trimestre son sintetizadas por células de la decidua y del
epitelio amnidtico.,

Linfocitos T

Aumento poblacidn periférica linfocitos en el primer trimestre
y disminucidn durante el tercer trimestre,

Linfocito B

Disminucidn de niveles periféricos en 1ler y 3er trimestres,

Tomado de: Martinez, Espinosa, Arroyo y Soto (2011)




Figura 4. Dos grandes estirpes de diferenciacion: la estirpe mieloide y la estirpe linfoide
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Fig. 3. Esquema representativo de las lineas de diferenciacion de los distin-
tos componentes celulares del sistema inmune. NK: natural killer.

Tomado de: Sanz et al. (2017)

En la figura 4 se pueden observar los dos tipos de lineas de serie que el sistema
inmunoldgico utiliza en una eventual defensa, segin el microorganismo detectado y la
caracterizacion que tiene cada célula, por su morfologia en el ndcleo para el que las tiene (Sanz et
al., 2017).

En cuanto a la inmunidad adaptativa, a diferencia de la innata, tiene una respuesta especifica
de patdgenos y antigenos; esta involucra leucocitos de indole pequefia, donde se encuentran los
linfocitos B y los linfocitos T, en la linea hematopoyética son precursores en la médula désea fetal;
algunos se desplazan a través de la sangre, para llegar a la glandula del timo, que es el area donde
se desarrollan para convertirse en células T inactivas; en cambio las células B se mantienen

inactivas en la sangre (Hendry et al., 2013).

La inmunidad adaptativa es considerada como un componente del sistema protector,
optando por una serie de evoluciones adaptativas, para dar las dos lineas de linfoides de estructura
molecular mediante un impulso, con el fin de ayudar a mantener la homeostasia y supervivencia
del individuo (Ruiz, Fernandez y de Blas, 2003).



El sistema inmune adaptativo tiene mas capacidad de reconocimiento, con més eficacia a
un patogeno especifico, y mantenerlo en la memoria, para una futura exposicién con el mismo. Por
ejemplo, las células T son mas certeras al reconocer estos antigenos, microorganismos o toxinas,
desencadenado una respuesta inmune (Hendry et al., 2013), y estas células estan presentes en una

serie de subcategorias, para obtener diferentes tipos de respuestas inmunes.

En general, el tipo de inmunidad, la duracién y el tipo de respuesta estaran en relacién con
el antigeno en el que se esté presente, asi como la via de entrada donde ingreso, teniendo también
presente la informacidn genética del hospedero. Es por eso que es vital que el sistema tenga una
base de registros, para recordarlos en el momento en que el cuerpo sea nuevamente infectado,
incrementando su velocidad y eficacia en relacion con el nimero de exposiciones que se lleguen a
presentar con el patdgeno, y para ello se debe crear una memoria inmunoldgica (Cedillo et al.,
2015).

Al igual que la inmunidad innata, la inmunidad adaptativa tiene sus células que las
representan entre ellas; esta se puede dividir en inmunidad humoral e inmunidad celular; en ellas

se halla, mencionan Rico y Vega (2018) que:

Los linfocitos T, los linfocitos B, las citoquinas y principalmente la presentacion de
antigenos, responden a estimulos que a su vez desembocara a reacciones que activan, proliferan y
se diferencian entre ellas. mencionan Rico y Vega (2018) que: “Esta respuesta es regulada por
numerosas citocinas, entre otras, proinflamatorias (IL-1, IL-6 y TNF), activadoras (IL-2, IFN-y) y

antiinflamatorias (IL-10, factor de crecimiento transformante beta)” (p.162).

En el caso de las células B o linfocito B, tienen como funcién proteger contra la presencia
de bacterias pidgenas por via humoral, para internalizar, procesar y presentar antigenos mediante

inmunidad adquirida (Scully, Georgakopoulou y Hassona, 2017).

Por consiguiente, los linfocitos B tienen una inmunidad de tipo humoral, o sea del tipo de
los anticuerpos; estos van reconociendo los antigenos para neutralizar la infeccién, para luego
marcarlos, donde se eliminaran por fagocitosis; también pueden presentar estos antigenos los
linfocitos T, los cuales, a su vez, cuentan con distintos isotipos, que se encuentran en todo el cuerpo

y tienden a desencadenar funciones efectoras (Martin, Escudero, Rodriguez y Martin, 2013).



De los linfocitos circulantes en sangre periférica, se dice que del 5 al 20% son de tipo B, y
se encuentran en gran cantidad en los 6rganos de tipo secundario y en la médula dsea. Estas células,
ya sean de tipo B o T, son mononucleares, y esto se debe a la estructura de la célula que presenta
nucleo, el cual es esferico; en el caso de los linfocitos B, son las Unicas capaces de sintetizar las de
tipo inmunoglobulina, ademés de secretar, por ser las responsables de la defensa humoral
especifica (Sanz et al., 2017).

Figurab. Estadios de diferenciacion del linfocito B
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Tomado de: Sanz et al. (2017).

Por otra parte, estan los linfocitos T, que son células mediadoras del sistema inmune, en el
timo y en la médula dsea. El timo es el 6rgano donde se va a llevar a cabo la parte de maduracion;
al darse este paso en el timo, permite que al salir lo realicen de una vez en la circulaciéon linfocitos
inmunocompetentes y, a su vez, que se eliminen las clonas autorreactivas. Cuando se eliminan en

organos linfoides primarios, se les va a conocer como tolerancia central. En algunos casos las



celulas autorreactivas son eliminadas y, por el contrario, salen a circulacion, y podrian llegar a
montar una respuesta de tipo autoinmune a nivel periférico (Chavez, Rojas, Fortoul y Tenorio,
2017).

Figura 6. Desarrollo de los linfocitos T en el timo
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Fig. 3. Desarrollo de los linfocitos T en el timo. En esta figura se representa
la estructura anatomica y celular necesaria para que se genere un linfocito
T a partir de progenitores timicos tempranos que, a su vez, proceden de la
médula dsea. Primero migran al timo a través de las vénulas poscapilares (1).
A continuacion se desplazan hacia la corteza externa (2). En ella proliferan y
migran hacia la médula (3). Por altimo, seran liberadas a la circulacion ge-
neral (4).

Tomado de: Sanz et al. (2017).

En la figura 6 se puede observar el recorrido anatdmico que realiza la célula para generar
la formacién de los linfocitos T en el timo; ahi empieza primeramente en la médula dsea, y
transportdndose se desplaza hacia la corteza mediante las vénulas, para proliferarse y migrar hacia
la médula, donde se maduraran, con el fin de liberarse en la circulacién (Sanz, Gémez, Peral y
Prieto, 2017).



Estas células también tienden a producir sustancias muy parecidas a las de los anticuerpos,
para poderse pegar a la cubierta de la célula T y poder actuar como receptoras de un antigeno
especifico. Las células T tienen un proceso clonal, donde se expanden cuando se encuentran con
el impulso adecuado; esto se da con la ayuda de los macrofagos cuando presentan el antigeno a la
célula T, ayudando a sensibilizarlas, para posteriormente efectuar una mitosis, para crear un clon
Hendry et al (2013).

Asi mismo, en los linfocitos T, dentro de sus otras funciones estd la de mediadores de
respuestas inmunes, muy comunes Yy necesarias en la vida cotidiana, como son la hipersensibilidad
de tipo retardada, cuando se debe realizar un injerto y, por ser ajeno al cuerpo, haya la posibilidad
de rechazo al mismo, cuando hay presencia de posibles células con caracterizacion de que sean
células neoplésicas. Entre las células hay de tipo cuantitativo y funcionales; entre ellas se
encuentras las células CD4 y CD8 (Kircher y Marquardt, 2005).

Mencionan también, Kircher y Marquardt (2005), que las células CD4 son las que mas
predominan en la sangre, en comparacion con las de tipo CD8. En el caso de las CD4, se dan en
forma de sefiales de colaboracion a través de varias citoquinas; a su vez, participan en los actos de
las acciones CD8; también las CD4 envian sefiales inductoras para las de los macréfagos, con el
fin de ayudar a que se dé un incremento de sus capacidades citotoxicas. Estas células estan
comprendidas por dos tipos: las células Thly Th2.

En relaciébn con este tema, las células CD8 pueden detener la produccion de
inmunoglobulinas producidas por los linfocitos B, cuando son influidas por las células CD4
(Kircher y Marquardt, 2005). También son conocidas como células citotoxicas, haciendo funciones
tanto de células supresoras como de mediadoras de posibles reacciones de hipersensibilidad

retardada.

Ahora bien, con las citoquinas, estas varian segun el tipo de péptido, y de este sera la
sefializacion, el tipo de proteina y glicoproteina que se va utilizar a nivel celular; en esta categoria
ha sido dificil caracterizarlas, ya que, eventualmente, se descubren nuevas de ellas; es por lo que
se ha utilizado nombrarlas por su origen celular, o las interleuquinas, y se usa este termino para
mencionar las descubiertas recientemente, que son producidas por los leucocitos y el factor de

necrosis tumoral. Ademas, esta el término quimiocinas, que son las que atraen otras células; las



linfoquinas son las producidas por linfocitos, y los interferones son los que combaten la carcel y la
infeccion viral (Mc Comb et al., 2019).

A continuacion, se mencionan, en la figura. 4, algunas citoquinas de la célula de referencia,

la funcion que realizan como tales y el tamafio que presentan.

Figura 7. Citoquinas comunes, su fuente celular, funcion y tamafio

Citocina Producido por Comportamiento Tamaiio (kDa) wn
IL-2 Células T Proliferacion de células T 16, mondmero
IL-4 Células T, mastocitos Activacion de células B y diferenciacion de 16 y 18 segundo,
células Th2 mondmero
IL-6 Células T, macrofagos, Crecimiento y diferenciacion de 24, mondmero
células endoteliales células Ty B
IL-7 Células del estroma timico, Proliferacién homeostatica de T 15 y 20 iNgenuos sequnda.
endotelial linfatico células y células T CD8 de memoria monomero y
células dimeros
IL-10 Monocitos, linfocitos T Th2 Supresion de macréfagos vy Treg 21, homodimero
inhibicion de la diferenciacian de
células Th1
IL-12 Macrofagos y Activacion de células NK Diferenciacion de 37 ¥ 25 seguran,
células dendriticas células Thi heterodimero
IL-15 Mononuclear Estimulacion del crecimiento de células T y NK 15 y 18 zegunaa
fagocitos y promocion de la memoria CD8 T monamero

supervivencia celular

IL-17 Células T y macréfagos Induccion de células epiteliales, endoteliales 18, homodimero
y fibroblastos para producir
citocinas proinflamatorias

IL-21 Células T Th2 y Th17 Induccién de la proliferacion de células T, B 17 ¥ 18 segundo
y NK monémero
CcD40 L Células T y mastocitos Activacion de células B y carmnbio de 29, mondmero,
(CD154) clase. dimer y trimer
Linfotoxina Células T Th1 y CD8 Activacion de macrdfagos y neutrdfilos e 22, 33c trimer
(LT, TNF B) inhibicion de células T y tumores
Interferén a Leucocitos y Antivirico 19, monémero

células dendriticas

Interferén B Fibroblastos Antivirico 19, monémero
Interferon y Células T Th1, CD8 y células Activacion de macréfagos y células NK. 19, 25 zequnaa, dimero y
NK Inhibicion de Th2 tetramero

diferenciacion

G-CSF Fibroblastos y Promocién de neutrfilos 22, mondmero
monocitos desarrollo

Tomado de: Mc Comb et al. (2019).



Problemas del sistema inmune

Existen muchos factores que, a pesar de las numerosas cantidades de defensa, tanto innata
como adaptativa, pueden en ciertas circunstancias ayudar a que se evada esta barrera de defensa,
provocando que a largo plazo este microorganismo, patdgeno o virus, aproveche la oportunidad de
perjudicar en gran magnitud el organismo humano, provocando que se salga de control la
patologia, a tal grado de ser en algunos casos irreversible; es por lo que los expertos insisten en
controlar estados de estrés prolongados, dietas inadecuadas o insuficiente la calidad de descanso,
pues todo esto hace que sean muy probables las causas de provocarle problemas al sistema

inmunoldgico (Villaplana, 2015).
Células del sistema inmunitario

Como se ha explicado en los apartados anteriores, las células del sistema inmunitario, que
lo integran, se localizan en muchas partes del organismo, en especial en ciertos tejidos como la
médula 6sea, entre otros. Estas células son de tipo mieloide o linfoide, y también estan presentes
en 6rganos secundarios, o también Ilamados periféricos, ayudando a conectarse entre si, donde el
desarrollo de las mismas da el complejo de histocompatibilidad (MCH) (Gallastegui, Bernardez,

Regueira, Davila y Leboreiro, s.f.).

Argumenta Lomonte (2009), que la homeostasia juega un papel muy importante en funcion
de integrar un equilibrio interno, ya que, en lo que se refiere a las células, lo anterior va a influenciar
en el reconocimiento, la eliminacion, la produccién de nuevas células. Indica que, por mencionar
alguna de las caracteristicas que tiene una de las tantas células, por ejemplo, en el caso de los

glébulos rojos, su vida media es aproximadamente de 120 dias.

En el caso del sindrome antifosfolipidico, por ser parte de una de las tantas enfermedades
autoinmunes, presenta una posible citopenia hematoldgica, que consiste en tener una posible
complicacion de caracter frecuente, o en algunos casos grave, como en este sindrome que afecta la
coagulacién, provocando trombosis en la mayoria de los casos; es de ahi la reiterada
recomendacion de la importancia en el abordaje sistematizado y periddico en estas pacientes,
ayudando a mejorar el diagndstico etioldgico correcto, y sobre todo en su tratamiento (Servioli,

Facal, Consani, Maciel y Fernandez, 2014).



Algunas de las causas autoinmunes de citopenias tienen como base alguna de estas
enfermedades; en algunos casos suele ser un diagndstico de exclusion, en otros las hemocitopenias
de causa inmunoldgicas se dan por destruccidn de células sanguineas periféricas, que son mediadas

por anticuerpos y el dafio de la médula 6sea de tipo primario (Servioli et al., 2014).
Linfocitos

Como se ha comentado en los apartados anteriores, el sistema inmune de tipo adaptativo
esta integrado por tipos de linfocitos, de tipo B, T y células nulas, que tienen receptores especificos
clonales, ademéas de etapas que marcan diferenciacion, ya que, segin el 6rgano donde se
encuentran, puede ser de caracterizacion primaria. En el caso de los linfocitos B, se originan en el
higado fetal y después en la médula dsea; en cambio los linfocitos T se desarrollan en el timo y

son originarios de la médula 6sea (Sanz et al., 2017).

Estas células son del tipo de los agranulocitos, y constituyen entre el 20 y el 25% del total
de los leucocitos circulantes en la sangre periférica. Aunque también pueden tener caracteristicas
polimorfas cuando se dirigen al tejido conjuntivo, tienen ciertas diferencias, como los linfocitos T,
y pueden durar afios, en comparacion con los B, en que su vida Gtil es de meses. Los linfocitos B
son los encargados del sistema inmune a través de anticuerpos; en cambio los linfocitos T son
responsables por sus células, y los linfocitos no tienen funcién en el torrente sanguineo (Elsevier,
2018).

Los linfocitos son conocidos por su caracteristica de memoria inmunitaria. Aungue no
participen en la respuesta, ellos se clasifican también como células efectoras o inmunocompetentes,
0 sea, que pueden eliminar antigenos o células extrafias o cualquier amenaza reconocida. En el
caso de los linfocitos T, se pueden dividir en linfocitos T citotoxicos, linfocitos citoliticos naturales
o natural killer; en el caso de las células nulas, son las células madres circulantes, que son el
antecesor de los elementos formes de la sangre, y en el caso de los linfocitos NK pueden eliminar

posibles amenazas por ellos mismos sin intermediarios (Elsevier, 2018).

En el caso de las linfopenias, los anticuerpos linfocito-toxicos son muy frecuentes cuando
hay enfermedades autoinmunes; en muchos casos en la parte patogénica son inciertos y dudosos

en la determinacion; por otro lado, esta el déficit en la expresion linfocitaria con proteinas de



superficie, con mayor probabilidad a la lisis, provocada por el complemento y la produccion
enddgena (Servioli et al., 2014).

Globulos rojos

Los glébulos rojos o también llamados eritrocitos ademas de ser una de las células mas
importantes son altamente especializadas, tiene una funcion muy importante en el cuerpo que es el
transporte de oxigeno a todas las demas células y eliminar el diéxido de carbono que se da por la
oxidacion celular (Mejia y Alzate, 2015).

Los eritrocitos representan gran parte del volumen de la sangre; su forma y tamafio puede
variar en ocasiones, cuando se esta en presencia de alguna patologia en especial, si estos se
encuentran con la presencia de parasitos que infectaria al glébulo rojo, como es el caso de una
leishmaniasis, por dar un ejemplo, y a su vez no solo infectaria una pequefia proporcion, sino que
hasta donde pueda abarcar el paréasito. Es por ello que la observacién en que se clasifican los
eritrocitos es importante, normalmente en tres clases: normales, elongados y otras deformaciones
(Mejia y Alzate (2015).

Cuando se clasifican como normales, o también dicho de otra manera normocitica, es
cuando todas sus caracteristicas son de una forma esperada, como su forma de disco ovalado,
bicdncavo con diametro 7 a 9 um, color rojo-anaranjado, esto desde luego con la ayuda de una
tincion en una lamina para observacion al microscopio; este tinte es el Wright, pero de no

presentarse estas basicas caracteristicas, se modifica su forma.

Figura-8. Tipos de eritrocitos
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Tomado de: Mejia y Alzate (2015).

La figura anterior muestra los diferentes tipos de eritrocitos que se pueden observar
mediante sangre periférica con la tincion de Wright. Como se mencioné anteriormente, la
normocitica es la forma ideal en su forma, pero cuando se observa acantocito es irregular. El

equinocito lo constituyen proyecciones mas pequefias, el degmacito es cuando hay una perdida del



borde de la célula, el eliptocito -o también llamado codocito- es mas ovalado, con un anillo palido
(Mejiay Alzate, 2015).

Siguen comentado Mejia y Alzate (2015) que, en el caso del dracrocito, tiene una
elongacion puntuda, o también se le caracteriza como una lagrima; en el esferocito es mucho mas
redondo y no tiene su central palida; el drepanocitico, o también célula de hoz, tiene una forma de
luna en cuarto creciente; el estomatocito tiene una palidez un ovalada o rectangular, parece como
una boca por la pérdida en sus bordes; y por ultimo, el esquistocito tiene forma irregular tanto

fragmentada como dentada, y no tiene region central, como la mayoria de los anteriores.

Estas células se observan mediante un examen de uso clinico, cuyo fin es realizar
mediciones en valores absolutos, y en algunos casos en porcentaje, para valorar el aspecto
morfoldgico en general de las células sanguineas en tres principales grupos, leucocitos, eritrocitos
y plaquetas, donde se puede dar una visualizacion general de los pardmetros reales de un paciente
en estudio, la conformacion de las células de la médula 6sea y, por ende, de presencia de
enfermedades o modificaciones patoldgicas (Torrens, 2015).

Wintrobe, en los afios 30, establecio indices eritrocitarios en cuanto a la morfologia de las
células, en las que hay rangos de referencia para una mejor interpretacion; entre ellos se mencionan
el Volumen Corpuscular Medio (VCM), que corresponde al promedio del volumen gue tiene cada
eritrocito donde su rango anda en promedio entre 80.0-96.1; el otro parametro es la Hemoglobina
corpuscular media (CHCM), expresada en porcentaje, e indica la concentracion media de

hemoglobina de cada eritrocito, que va de 33.4-35.5 (Torrens, 2015).

Como dato crucial, se debe mencionar que a la produccion de glébulos rojos jévenes con
RNA residual se le Ilama reticulocitos, que permiten ya sea si dan un valor aumentado o disminuido
en clasificar las anemias en regenerativas o arregenerativas, dejando verificar si se esta en la
presencia de una anemia, o también si hay falla medular, como las aplasias 0 anemias secundarias,

a destruccion periférica, como lo es la hemolisis (Torrens, 2015).

Es importante que, antes de que el profesional médico diagnostique que se esta ante un
paciente con una alteracion morfoldgica de los eritrocitos, se deba realizar mediante un andlisis de

sangre, y este procesado en un equipo especializado de analizador de células, al presentar una



alarma de irregularidad, se confirme mediante un profesional en microbiologia que certifique en
un microscopio el recuento dicha anomalia, donde se puede encontrar presencia de esquistocitos
causantes de anemias hemoliticas microangiopaticas, anillos de Cabot o cuerpos de Howell Jolly
(Torrens, 2015).

Globulos blancos

En lo que respecta a los globulos blancos. o también Ilamados leucocitos, se encuentran en
la primera linea de defensan y ademas son de las principales células; el rango normal en que se
hallan es en concentraciones de 5000 a 10000 leucocitos por pl. Sin embargo, cuando se salen del
rango, principalmente aumentados, es por la presencia de infecciones u otros estimulos que hace

la produccion de leucocitos en la médula 6sea (Lomonte, 2009).

Son células heterogéneas en sus funciones y morfologias: es por eso que hay analizadores
electronicos que pueden hacer separacion y diferencia de estas, muy semejantes a las que se
realizan al microscopio; estas se encuentran dadas en porcentajes y también en valores absolutos,
y ahi ayudan a identificar una linfocitosis, eosinofilia, linfocitopenia, monocitosis entre otras.
También hay que hacer la salvedad de que estos equipos no sustituyen al profesional que hace su
observacién a un microscopio, ya que, a pesar de que hay equipos modernos que separan las

diferentes células, no es tan preciso discernir en un frotis todos los tipos (Torrens, 2015).
Plaquetas

Con los equipos automatizados y la variedad de células que registran, se incorpora otro tipo
de células precursoras de los megacariocitos, que son fragmentos citoplasmaticos, irregulares, sin
nacleo; a este tipo se le llama el de plaquetas o trombocitos. Las caracteristicas son de presentar
volumen pequefio, y la adhesion les presento, a los equipos, una dificultad, en afios pasados, para

encontrar la forma de un conteo plaquetario, y solo en frotis se podian visualizar (Torrens, 2015).



Figura-9. Proceso de maduracién plaquetaria
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Tomado de: Rogers, Nakashima y Kottke (2021).

Dice la literatura que la funcién y disfuncion de las plaquetas podrian ser secundarias a
trastornos hereditarios y adquiridos; aunque la funcién plaquetaria no esta todavia muy clara, como
dato basico se dice que son células sanguineas de la hemostasia, y son las causantes cuando se dan
los procesos tromboticos, hereditarios o adquiridos, y los trastornos hemorragicos (Gomez,
Rodriguez y Diaz, 2018).

Es crucial conocer que la trombopoyetina es una hormona, cuya funcién es permitir el
desarrollo adecuado de las plaquetas, que difiere de la eritropoyetina (sintetizada en el musculo
liso), la médula 6sea, y no solo del rifién o el higado. Por lo tanto, a mayor destruccién plaquetaria
mayor es la concentracion de trombopoyetina, ya que se elimina por las mismas plaquetas (Gémez,
Rodriguez y Diaz, 2018).

Si se toma en cuenta que las plagquetas son células, estas principalmente se encontraran en

ciertos organelos contenidos en las mitocondrias, lisosomas, peroxisomas, granulos alfa y densos;



estos Ultimos son mas importantes, ya que contienen una gran cantidad de factores que van a influir

en la coagulacion (Gémez et al., (2018).

En el caso de los granulos alfa, tendran la selectina P, el factor V, factor VI, factor de von
Willebrand, factor de crecimiento derivado de las plaquetas, factor 4 plaguetario, la B-
tromboglobulina, el fibrindgeno, y otros. Los granulos densos se encargaran de almacenar el
adenosin difosfato, el calcio y la serotonina; el citoplasma, por otra parte, contiene serotonina,

epinefrina, norepinefrina, 6xido nitrico y citocinas (Gémez et al., 2018).

Estas células tienen participacion en la hemostasia, pero también en la trombosis; esta
ultima por medio de adherencia al endotelio, donde est4 el dafio vascular. También interact(an con
factores ambientales y otras plaquetas para crear procesos complejos, originando la superficie de
la membrana plaquetaria, proporcionando una interfase reactiva entre plaquetas y el exterior de los
receptores, que son primordiales para la transduccién de sefiales y estimulos externos (Gomez et
al., 2018).

Una particularidad que tienen estas células es que pueden cambiar de forma, como
pseudopodos, para poder tener facilidad a las extensiones y sean mas faciles de adherirse al
endotelio u otras células, y asi también con la interaccidn con otras plaquetas. Esta agregacion se
da por medio de multiples estimulos, para poder generar una secuencia de eventos; estos estimulos
se dan con la ayuda de trombina, tripsina, colagena, ADP, epinefrina, metabolitos del acido

araquiddnico, factor activador de plaquetas y epinefrina (Gémez et al., 2018).



Figura-10. Principales receptores y ligandos de las plaquetas
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Figura 1. Principales receptores y ligandos de las plaquetas.

Tomado de: Gomez et al. (2018).

Es por ello que es considerado el proceso inicial de la coagulacion en la hemostasia, y su
objetivo es crear un tapon plaquetario, en respuesta a un posible dafio endotelial vascular; ella va
a tener tres fases, la adhesion, la activacion, la secrecion y agregacion plaquetaria, por lo que
normalmente no va a tener contacto con la matriz de tejido conjuntivo del subendotelio vascular
(Gomez et al., 2018).

La interaccion entre los factores de coagulacion y las plaquetas es fundamental para la
formacion de trombos. La generacion inicial de la trombina, la via del factor VIl es muy importante
para estimular las plaquetas, de estar inactivas a un estado activo, el VWF subendotelial cuando
hay dafio endotelial se une a las plaquetas Gplb-1X-V; esto da como resultado la adhesion de las

plaquetas a la superficie dafada endotelial (Nimjee, Crofton, Oh, Krisch, Haglund y Grant, 2021).

Cuando se habla de trombocitopenia, se refiere a la disminucion del conteo plaquetario del
rango normal que, segun lo establecido, es de 150.000; esta condicién se puede deber a varias
causas, ya sea por un trombopoyesis ineficaz, como se da en varios tipos de anemias, drogas
antineoplasicas, radiacion, entre otras. También se puede presentar la destruccion no inmune o

sobreconsumo, que corresponde a los casos de infeccion por HIV, sepsis, o de tipo inmunoldgico,



por presencia de anticuerpos, como en casos de purpura trombocitopénico inmune, lupus

eritematoso sistémico, sindrome de Evans y sindrome antifosfolipidico (Torrens, 2015).
Coagulacion

En condiciones ideales y normales de la hemostasia, el mantener bien regulado el estado
libre de codgulos en los vasos sanguineos de la sangre es vital; sin embargo, cuando existen
lesiones vasculares, el papel de la coagulacion es primordial; esta se inicia produciendo la
formacion répida de un tapon hemostatico en el area de la lesion, lo que crea un entorno
trombogénico en que las plaquetas se adhieren en el endotelio y se activan, para liberar granulos
secretores, para inducir una agregacion plaquetaria y formar un tapon hemostatico (Nimjee et al.,
2021).

Lo anterior se va a presentar por dos mecanismos de hemostasia, uno es el paradigma
clasico que presenta la coagulacion, la cual tiene dos vias distintas, para luego encontrarse en una
via en comun, como lo es la cascada de la coagulacién, y el otro es por medio de las plaquetas,
donde la coagulacion se produce por una superficie del factor tisular; a esta, al presentar las células
y las plaquetas, se le conoce como el modelo de coagulacion basado en células (Nimjee et al.
(2021).

Cuando se habla del sistema de la coagulacion, este se encuentra integrado por una serie de
proteinas plasmaticas, que tienen asignado un nimero romano, segun el orden de descubrimiento;
estas proteinas o factores de coagulacion estan bajo condiciones fisiologicas de modo inactivo,
como en el caso de la cimdgenos, que se convierten en enzimas activas por ruptura, ya sea de uno

o0 de dos peptidicos (Guerrero y Lopez, 2015).

A estas proteinas de la coagulacion, cuando se encuentran en su forma activa, se les asigna
una letra “a” y después el nUmero romano que se les asigno. Segun las funciones que realizan oly
las caracteristicas bioquimicas, se clasifican de diferentes formas: cuando se habla de factores de
contacto, son las que se representan por los factores X1, XlII, PK 'y QAPM, y esos son relacionados
con la activacion del FXII, o tambien llamado factor Hageman, por estar en contacto con cargas

negativas, como es el caso del colageno (Guerrero y Lopez, 2015).



Cuando hay deficiencia, esto provoca alargamiento del tiempo de tromboplastina parcial
activado (TTPa); su deficiencia es asociada a riesgo de trombosis, la cual tiene una participacion
de estos factores en la fibrinodlisis, con la activacion del plasminégeno de manera directa por FXlla,

o indirecta por activacion de la prouroquinasa mediada por la calicreina (Guerrero y Lépez, 2015).

En el caso de los factores dependientes de la vitamina K, estos son proteinas que comparten
caracteristicas bioquimicas y ciertas estructuras, entre ellas la carboxilacion de los residuos de
acido glutamico. Como resultado de esta carboxilacion, estas proteinas poseen una regién amino-
termina llamada dominio Gla, favoreciendo la formacién de complejos enzimaticos (Guerrero y
Lopez, 2015).

Estos son sintetizados en el higado; entre estos factores se encuentran los factores Il o
protrombina y los factores VII, IX y X, o también llamados los dos Gltimos factor Christmas y
factor Stuart-power, las proteinas C, S y Z. Cuando hay deficiencia de vitamina K, estos factores
son sintetizados, pero al carecer de residuos &cido y-carboxiglutdmico no suelen ser funcionales

(Guerrero y Lopez, 2015).

Por consiguiente, con los cofactores, estos son complejos enzimaticos que no poseen
actividad catalitica; estos, al ser cataliticos, aceleran la velocidad de reaccion de la enzima que esta
en el complejo. Entre ellos se encuentran los QAPM, los factores V, VIII, la proteina S, la
trombomodulina y el factor tisular (Guerrero y Lépez, 2015).

Las proteinas cimdgenos o sustratos se sintetizan como proenzimas; después de activadas
se convierten en proteasas de tipo serina; en ellas se halla la protrombina, que se transforma en
trombina. EI FXIII y el fibrindgeno son dos excepciones, ya que el FXIII, cuando se activa, se
transforma en transglutaminasa plasmatica, cuando ya esta de modo FXllla cataliza la reaccion del
entrecruzamiento de la fibrina, y en el caso del fibrindgeno que, con la ayuda de la trombina, se

convierte en fibrina, la cual carece de funcion catalitica (Guerrero y Lépez, 2015).

La mayoria de los inhibidores de la coagulacién estan vinculados a superfamilias de
proteinas llamadas serpinas o inhibidores de proteasas de serinas; estos también regulan procesos
como la angiogénesis, fibrinolisis e inflamacion. Entre los que se encuentran con estas

caracteristicas estan la antitrombina o ATIII, la que, junto con el heparan sulfato, inhiben a la



trombina, asi como a los factores Vlla, 1Xa, Xa, Xia, Xlla, y a la calicreina. En el caso del cofactor
Il de la heparina, es una serpina que inhibe a la trombina en presencia de heparan o dermatan

sulfato (Guerrero y Lopez, 2015).

Figura-11. Caracteristicas bioquimicas y funcion de los factores de coagulacion

CARACTERISTICAS BIOQUIMICAS Y FUNCION DE LOS FACTORES DE LA COAGULACION

Concentracion ~ Tiempo de

N PM . . . Funcio
L LS Plasmatica vida media neion
(kDa) (mg/dL) (horas)

Fuactores de contacto

Factor X1 160 0406 4580 En ?.u forma activada es el activador

intrinseco del FIX
Factor XII 80 1,5-4.5 50-70  Iniciador de la via intrinseca
Precalicreina 85 1,5-4.5 36 Precursor de la Calicreina

Quinindgenos de alto peso Cofactores en la activacion de Precalicreina,

120 8-9 144-156

molecular (QAPM) FXIy FXII
Factores dependientes de

vitamina K
Factor II 72 10-12 60-72  Precursor inactivo de la trombina

Factor VII 48-50 0,05-0,06 4-6 Junto al Factor Tisular inicia la via extrinseca
Factor [X 55.57 0405 1825 Ensu fprma activa es la enzima del complejo

tenasa intrinseco

Factor X 529 0712 2440 En su forma activa es la enzima del complejo

» L] 3

protrombinasa.

Tomado de: Guerrero y Lopez (2015).

Continuacion de la figura 11



Nombre PM Concentrsfcmn 'ljlempo d_e Funcién
Plasmatica vida media
(kDa) (mg/dL) (horas)
Proteina C 62 0,39-0,59 8-14 En su forma activa inactiva al FVa y FVIlla
Proteina S 69 2.5 40-60 Cofactor de la PCa
. Incrementa la inhibicion del FXa por el
Proteina 2 62 0.22 60 Inhibidor de la Proteina Z
Cofactores
Factor V 330 0.4-1.4 12-36 Cofactor del complejo protrombinasa
Factor VIII 330 0,5-1 8-12 Cofactor del complejo tenasa intrinseco
Trombomodulina 74 0 Cofactor de la trombina
Factor Tisular 35-46 0 Inicia la via extrinseca al unirse al FVIla
Cimdgenos o Sustratos
Fibrinogeno 340 200-400 90 Precursor de la fibrina
Factor XIII 320 1-2 168-288 Transaminasa que entrecruza la fibrina
Inhibidores
. . Serpina que inhibe a la trombina vy a los
Antitrombina III 58 15-20 68 factores Vlla, [Xa, Xa, Xla, Xlla y calicreina.
Cofactor II de la heparina 66,5 6,1-8,2 60 Serpina que inhibe a trombina
- . Serpina que inhibe PCa, trombina, calicreina,
Inhibidor de la Proteina C 57 0,5 234 FXIa, FXIIa y al componente C1
Inhibidor de la proteina Z 72 0,1-0,16 Serpina que inhibe FXa y FXIa
TFPI o Inhibidor de la via 40 0,006 1-2 Inhibidor tipo Kunitz de los complejos TF/

del factor tisular

FVIla/FXa y del PS/FXa

Tomado de: Guerrero y Lopez (2015).

En lo que respecta a los 6rganos complejos, como las venas, al igual que las arterias, son

muy adaptables a los propositos fisioldgicos, pero cuando hay enfermedades venosas, son de suma

relevancia, pues por la causa, normalmente de tipo genética, las condiciones adquiridas o el medio,

se vuelve primordial controlar y resolver con terapias efectivas, seguras, ya que los trombos dentro

de las venas mas profundas, en especial las extremidades inferiores, podrian provocar sintomas

muy caracteristicos, dolor, hinchazon, sensibilidad, decoloracion, enrojecimiento (Diaz y Henke,

2021).

En el padecimiento de las pacientes con sindrome antifosfolipidico, o la presencia de

anticuerpos antifosfolipidicos, no necesariamente se relaciona con trombosis; sin embargo, en la

mayoria de los casos, las pacientes presentan trombosis o complicaciones del embarazo, vy lo



respalda la evidencia clinica que se obtiene con las pruebas de laboratorio en la sangre,
independientemente si es de carécter primario, en que la Unica afectacion es de una enfermedad
autoinmune, o secundario con asociacion con lupus eritematoso sistémico, donde debe presentar
hallazgos médicos, como trombosis en el embarazo y presencia de uno de los antifosfolipidicos
(Oprea, 2021).

Segun menciona (Santamaria, 2013):

El mecanismo de accion de los anticuerpos antifosfolipidos no se ha dilucidado
completamente. Sin embargo, una de las teorias méas aceptadas hasta el momento
dice que los anticuerpos se dirigen a los fosfolipidos cargados negativamente,
localizados en las membranas celulares de cierto tipo de células como células
endoteliales, monocitos y plaquetas en momentos claves del ciclo celular como en
la apoptosis o en la activacion, cuando se habla de plaquetas. Luego, por medio de
receptores se hace una via de sefializacion que culmina con la expresion de
moléculas de adhesion que a su vez aumentan la adhesion celular y formacion de

factor tisular que lleva al paciente a un estado protrombético (p,44)
Cascada de la coagulacion

El modelo de la cascada de la coagulacion es el mecanismo que explica el funcionamiento
enzimatico en secuencia, y limitado sobre la superficie de las plaquetas, favoreciendo la generacion
de trombina. Este modelo radica en dos vias principales, que son la via intrinseca y la via extrinseca

(Guerrero y Lopez, 2015).

Este modelo depende de las reacciones y secuencias para la activacion de los zimdgenos en
enzimas, y también de los procofactores inactivos de los cofactores; ya con haber generado
trombina, se produce la fibrina para formar el tapon plaquetario; esta fibrina producida es
controlada por asas de retroalimentacion, que impiden que continde formandose fibrina (Genga y
Russell, 2021).



Figura-12. Modelo de la coagulacion basado en células que incluyen el papel de las
plaguetas en la trombosis y los factores de coagulacion en la generacion de un trombo
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Tomado de: Nimjee et al. (2021).

Rogers et al. (2021) mencionan que varias caracteristicas de la cascada de la coagulacién
son inexactas cuando se ocupa describir la hemostasia in vivo, pero de la forma tradicional sigue
siendo muy Util, en especial en la interpretacion de las pruebas de laboratorio que se utilizan para
este fin, que son el tiempo de protrombina TP, muy usado en el tratamiento con warfarina, y el
tiempo de tromboplastina activada o TTPA, muy usado para guiar en el tratamiento de heparina
(Rogers at al., 2021).

Para comenzar en estas vias es necesario explicar cada una de ellas; la via intrinseca se
inicia tras haber ocurrido un dafio vascular, con cargas negativas que van a interaccionar con los
factores FXII, FXI, PK y QAPM respectivamente; esto va a provocar una activacion de tipo
secuencial, donde el FXII sera el iniciador del proceso, ya que posee una actividad catalitica, y

ademas de ser proenzima, esta activara a la PK, convirtiéndola en calicreina (Nimjee et al., 2021).

Agregan Nimjee et al. (2021), que esta calicreina esta potenciada por los QAPM que actuan

sobre el factor XII, con el fin de convertirlo en Xlla, haciéndola mas eficiente sobre el factor X1y



propiciando que se genere FXla, y con la ayuda del calcio activa al FIX. Por otro lado, el factor
IXa, junto con el FVI1llay los iones calcio, fosfolipidos, formarén el complejo “Tenasa Intrinseco”,
el cual asegura la eficacia catalitica del FX, con la velocidad que se necesita para activar el proceso

de coagulacion.

A su vez, la via extrinseca, integrada por el complejo “Tenasa Intrinseco” que se menciono
anteriormente, donde esta el factor tisular o FT, el FVIla circulante, los iones de calcio y los
fosfolipidos, activan tanto al FX como al FIX, para llegar a una via en comun para ambas, a nivel
del FXay con el FVa, la protrombina, los iones calcio y los fosfolipidos, que le dan al complejo
protrombinasa, el encargado de producir trombina y este, a su vez, sobre el fibrindgeno que luego
se transforma en fibrina, estabilizandose con FXllla para formar los elementos formes de la sangre,

el tapon o codgulo (Nimjee et al., 2021).

Figura-13. Cascada de la coagulacion
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Tomado de: Guerrero y Lopez (2015).



Como se ha mencionado anteriormente, la trombina, ademé&s de generar el fibrindgeno,
también tiene otras funciones, como es el caso de procoagulantes, como la conversion del
fibrindgeno a fibrina, la activacion de factores X,XI y XIlII, anticoagulantes, profibrinoliticos, que
inducen a la agregacion plaquetaria, presentan una retroalimentacion positiva que favorece a la
produccion de mas trombina y antifibrinoliticos, y también tienen efectos pleiotropicos sobre
varias células endoteliales, y estos estan mediados por receptores (Guerrero y Lopez, 2015).

Figura-14. Funciones de la trombina
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Tomado de: Guerrero y Lopez (2015).

En el caso de la via del factor tisular y la via de la proteina C, son los principales factores
encargados de finalizar cuando hay presencia de trombosis; estos complejos de antitrombina se
unen de forma reversible a varios factores de la coagulacion, entre ellos la trombina, Xa, IXa, Xlla
y IXa para poder neutralizar. Estos procesos, cuando se usan anticoagulantes, pueden ser
intensificados hasta cuatro mil veces, por ejemplo, con el uso de heparinas (Gengay Russell, 2021).

Hay anticoagulantes naturales, donde ellos localizan la actividad trombética en el sitio de
la lesion vascular. Existen tres principales, que ayudan con este objetivo, entre ellos esta la AT, la
proteina anticoagulante central, que se une a la trombina e interfiere en la coagulacién ayudando,



mediante diferentes procesos, en el frenado de la cascada de la coagulacion, en el caso de estar en
presencia de heparina la inhibicion acelerada de trombina por AT, dando como resultado una

anticoagulacion sistematica (Echenagucia, 2019).

El segundo anticoagulante natural es la proteina C activada, que se produce en el endotelio
intacto, cuando la trombina se une al receptor, a la trombomodulina, y en el endotelio, y como
tercer anticoagulante esta el TFPI, que se une a TF-Vlla, inhibiendo la activacion de X a Xa y la

protrombinasa (Echenagucia, 2019).
Farmacos que mejoran la coagulacion

En el mercado farmacéutico se busca la forma de idear el anticoagulante ideal, de la mano
de la tecnologia, para seguir implementando las buenas préacticas de manufactura y desarrollo en
qgue no se pierda la linea de seguro, bioequivalente y eficaz, donde sea demostrado en su
mecanismo de accion, facil administracion hacia el paciente; idealmente, que sea de formulacion
por via oral, que ademas pueda ser prescrita a una dosis fija, e inicio de accion mas réapido, para
que cause la menor cantidad de efectos secundarios, que no tenga interaccion con otros
medicamentos; es de esta manera que surge la necesidad de crear anticoagulante orales, en que su

funcién sea inhibir la trombina (Echenagucia, 2019).

En el laboratorio son muy utilizadas las pruebas que ayudan a vigilar el comportamiento de
estos farmacos o posibles regulaciones de las dosis a las pacientes; estos anticoagulantes orales
directos dependen de si se usa el método cualitativo, esto quiere decir con presencia o ausencia del
farmaco, o de método cuantitativo, midiendo la concentracion de sangre por ng/ml (Echenagucia,
2019).

Hay ciertos requerimientos de la muestra, para poder evaluar estos anticoagulantes orales
directos; es por eso que, con el consenso de diferentes guias, se basa en puntos fundamentales,
como son el plasma tomado en un tubo con citrato de sodio 3,2%, usado en el método cuantitativo,
con base en la coagulacion o pruebas cromogénicas, intervalos de toma de muestra de forma
seriada, por lo general cada seis horas si la dosis es alta, pero si es baja, se podria medir cada
semana, o segun lo considere el médico. Las muestras se deben medir en el equipo analitico en un

margen no mayor a cuatro horas (Echenagucia, 2019).



Es por ello que todavia no se han establecido, terapéuticamente hablando, intervalos méas

precisos a los anticoagulantes orales, por lo que los expertos recomiendan evaluar las

concentraciones, de la mano con los valores esperados por el fabricante, o estudios de algunas

publicaciones (Echenagucia, 2019).

Tabla 1. FArmacos antiplaquetarios y anticoagulantes y agentes reversibles

Droga Objetivo | Agente de revision Dosis
Aspirina. Ciclooxigenasa | Transfusion de | Aferesis o plaquetas del pool (>3 x10
1. plaquetas DDAVP. | plaquetas/L)1 unidad DDAVP 0.3 pg/kg 1V, lento
cada 12 h aféresis o plaquetas de grupo (>3 x10
plaquetas/L)1 unidad.
Dipiridamol. Fosfodiesterasa | Transfusion de | DDAVP 0,3ug/kg 1V lento cada 12h aféresis o
tipo 5. plaquetas DDAVP. | plaquetas del grupo (>3 x10 plaquetas/L)1 unidad
DDAVP 0.3 pg/kg 1V, lento cada 12 h aféresis o
plaguetas de grupo (>3 x10 plaquetas/L)2
unidades.
Cilostazol. Fosfodiesterasa | Transfusion de | DDAVP 0.3 pg/kg IV, lento cada 12 h aféresis o
tipo 3. plaquetas DDAVP. | plaquetas de grupo (>3 x10 plaquetas/L)2
unidades.
Clopidogrel. Receptor Transfusion de | DDAVP 0.3 pg/kg IV, lento cada 12 h aféresis o
P2y 12. plaquetas DDAVP. | plaquetas de grupo (>3 x10 plaquetas/L)2
unidades.
Prasugrel. Receptor Transfusion de
P2y 12. plaquetas. DDAVP
Ticagrelor. Receptor Transfusion de
P2y 12 plaguetas DDAVP.
Abciximab. Glicoproteina Transfusion de | Aféresis o plagquetas pool (>3 x10 plaquetas/L)1
1IB-I11A. plaquetas DDAVP. | unidad DDAVP 0.3 ug/kg IV, lento cada 12 h

aféresis o plaquetas
plagquetas/L)1 unidad DDAVP 0.3 pug/kg 1V, lento

cada 12 h FFP 1 unidad.

de grupo (>3 x10




Eptifibatida.

Glicoproteina
Ib-11la.

Transfusion de
plaquetas DDAVP
FFP

PCC.

DDAVP 0.3 pg/kg 1V, lento cada 12 h FFP 1
unidad
PCC 50Ul/kg

Tirofiban. Glicoproteina Transfusion de DDAVP 0.3 pg/kg 1V, lento cada 12 h FFP 1
Ib-1l1a. plaquetas DDAVP | unidad
FFP PCC 50UlI/Kkg.
PCC.
Enoxaparina. Factores Xa-1la. | Protamina Protamina 1mg por 1mg LMWH (méx.50mag).
Heparina. Factores Ila-Xa. | Protamina. Protamina 1mg por 100U de heparina durante las
ltimas4h (max. 50mg).
Fondaparinux. | Factor Xa rFVila. rFVIla 80ug/kg.
directo.
Rivaroxaban. Factor Xa | PCC. PCC 50Ul/Kkg.
directo.
Bivalirudina. Factor  directo | Ninguno.
Ia.
Lepirudina. Factor  directo | Ninguno.
Ia.
Desirudin. Factor  directo | Ninguno.
Ia.
Dabigatran Factor  directo | Ninguno.
Ia.
Warfarina. Factor Il, VII, | Vitamina K. Vitamina K IV 1-2mg o VO 2,5-10mg cada 12h.
IX, X; proteina | FFP. Administrar hasta corregir.
C,S. PCC. PCC 25-50 U/kg IV.

DDAVP, desmopresina; PFC, plasma fresco congelado; HBPM, Heparina de bajo peso

molecular; PCC, concentracion de complejo de protrombina; rFV1la, recombinante.

Tomado de: Nimjee et al. (2021).




Anticoagulante lupico

Las guias internacionales han ayudado a tener criterios para el diagnostico de muchas
patologias, en especial la del sindrome antifosfolipidico; entre ellos se incluye la importancia de la
deteccion de anticuerpos antifosfolipidicos mediante pruebas de anticardiolipina, anti-p2
glucoproteina de isotipos G/M y el anticoagulante lUpico, pruebas muy importantes para
determinar la presencia de este sindrome en estos pacientes, y con méas énfasis en las mujeres
embarazadas con antecedentes de trombosis, o posibles complicaciones con el mismo (Valor,

Hernandez, Martinez y Lopez, 2018).

El anticoagulante IUpico esta constituido por inmunoglobulinas de tipo IgG/IgM, que de
forma in vitro inhiben las reacciones de la coagulacion dependientes de los fosfolipidos; este
anticoagulante estd relacionado con procesos de tipo hipercoagulabilidad, trombosis arterial y
venosa; o sea, con la evidencia se puede conocer que el anticoagulante lUpico esta constituido por
un grupo de anticuerpos, pero del todo todavia no esta caracterizado (Valor et al., 2018).

Este anticoagulante consiste en ensayos funcionales, que demuestran un alargamiento del
tiempo de coagulacion; esto depende del fosfolipido: como hay dependencia del fosfolipido con
algunos cofactores en la cascada de la coagulacidn, esto prolonga el tiempo parcial de
tromboplastina activada, y es importante mencionar que se ha querido cambiar el nombre (Valor
etal., 2018).

Si bien es cierto que el mecanismo patolégico ain no esta descrito, la presencia del
anticoagulante lapico es relacionada con accidentes cerebrovasculares, isquemias, trombosis
adquiridas, eventos obstétricos, provocando pérdidas precoces en recurrentes embarazos; estas
ultimas estan asociadas a los anticuerpos antifosfolipidicos con el sindrome, lo cual se revela mas
evidente con la utilizacién del anticoagulante lUpico tanto para la trombosis, como con la

morbilidad en el embarazo (Valor et al., 2018).



Figura-15. Deteccion, interpretacion y posibles consecuencias clinicas de la positividad del
anticoagulante lapico
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Tomado de: Valor et al. (2018).
Problemas de coagulacion

En lo que respecta a problemas de coagulacién, es muy amplio desde el punto de vista que
se enfoque, como se vio anteriormente, su fisiologia de comportamiento es muy compleja y, como
bien se menciona en el apartado anterior, es de forma de cascada en como se da el proceso, donde
una parte de esa cascada, segun lo que se quiere lograr, tiende a activarse, o de forma inversa si es
al contrario, pero cuando se da un problema en algunos de esos pasos, puede ocasionar resultados
no esperados; esto puede darse por un sindrome adquirido o por una causa secundaria a una
patologia subyacente, donde desencadena problemas mayores, como la coagulacion intravascular
diseminada (Hernandez y Martinez, 2018).

La coagulacion intravascular diseminada en el embarazo puede afectar a 12,5/10.000
embarazos; esta es considerada la segunda causa mas severa, ya que provoca morbilidad en las
admisiones obstétricas; esta puede ser de complicaciones no asociadas o también asociadas, entre
ellas sepsis, trauma, hemorragia, periparto agudo, preeclampsia, eclampsia, sindrome hemolisis,

trombocitopenia, entre otras (Hernandez y Martinez, 2018).



En los trastornos hipercoagulantes sus causas son variadas, pero se dividen por lo general
en dos tipos principales, entre ellos, las causas hereditarias de hipercoagulabilidad; estas tienen,
por su herencia, que tienden a predisponer al tromboembolismo venoso; también estd la
trombofilia, debido a la disminucion de proteinas antitromboticas, y esta condicién es una
deficiencia hereditaria de antitrombina, trombofilia, debido al aumento de proteinas
protromboticas, como pasa con el factor V Leiden, por mencionar algunas de esta clase (Oprea,
2021).

La segunda causa adquirida de hipercoagulabilidad se puede encontrar en los trastornos
mieloproliferativos; este caso se da en pacientes con policitemia vera, las malignidades como las
neoplasias como el adenocarcinoma de pancreas, colon, estbmago y ovarios, que tienen episodios
tromboembdlicos. También en esta categoria encajan el embarazo y el uso de anticonceptivos
orales; esta tiende a aumentar, en el primer afio de uso, el riesgo de trombosis, y en el caso de

embarazadas, el riesgo de una embolia pulmonar es mayor en el primer trimestre (Oprea, 2021).

Todas las mujeres con sindrome antifosfolipidico tienen el derecho de dar a luz de forma
natural, a menos que su condicidn requiera lo contrario; es por eso, que deben ser evaluadas por
sus factores de riesgo tromboembolismo venoso, y deben recibir tromboprofilaxis durante el parto

y posparto (Schreiber, Radin y Sciascia, 2017).

En una mujer gestante y de padecimiento de sindrome antifosfolipidico, el factor de riesgo
mas importante es el tromboembolismo venoso; en esta etapa los especialistas se basaran en los
antecedentes individuales de cada paciente de trombosis; el aumento de un tromboembolismo
venoso es de tres a cuatro veces de lo normal, donde el 25% de todos los casos en el embarazo
suelen ser eventos recurrentes (James, Birsner y Kaimal, 2011).

Tabla 2. Cambios en el funcionamiento normal del sistema de coagulacién durante

el embarazo
Factores coagulantes Cambios en el embarazo
Procoagulantes
Fibrindgeno. Aumentado.
Factor VII. Aumentado.




Factor VIII. Aumentado.
Factor X. Aumentado.
Factor de von Willebrand. Aumentado.
Inhibidor 1 del activador del Aumentado.
plasmindgeno.

Inhibidor 2 del activador del Aumentado.
plasmindgeno.

Factor 11. Ningun cambio.
Factor V. Ningun cambio.
Factor IX. Ningun cambio.

Anticoagulantes

Proteina libre S.

Disminuido.

Proteina C.

Ningun cambio.

Antitrombina.

Ningun cambio.

Tomado de: James et al. (2011)

Figura-16. Algoritmo de diagnostico integral para la evaluacién de una trombofilia
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En este tipo de problemética encaja el sindrome antifosfolipidico, donde una de sus
manifestaciones radica en la trombosis, ya sea arterial, venosa o microvascular; una de sus
complicaciones radica en la morbilidad obstétrica, que es asociada a la presencia de anticuerpos
antifosfolipidicos persistentes, entre ellos el anticoagulante lupico, provocando trombosis
refractaria de leve a potencial morbilidad, pero en este caso su coagulacion es adecuada (Cohen,
Efthymiou y Senberg, 2018).

Tipos de enfermedades autoinmunes

Las enfermedades autoinmunes sistémicas, por lo general son causadas por una alteracion
adaptativa especifica, donde se cree que se debe a una pérdida de la autorregulacién, que puede
llegar a afectar multiples drganos que no tienen cura, pero si, con un acertado diagndstico y un
buen manejo en el tratamiento, se lograria una buena calidad de vida (Cruz, Grafia, Gaudiano y
Pérez, 2020).

Segun comenta el American College of Rheumatology (s.f.), hay alrededor de 100 tipos de
enfermedades reumaticas y autoinmunes, donde algunas de ellas son muy similares, y por eso
tienden a confundirse; estas presentan diferentes caracteristicas que pueden afectar algunos

organos exclusivos.



Figura-17. Enfermedades asociadas con la presencia de AAF y SAF

Tabla 2: Enfermedades asociadas con la presencia de AAF y SAF

LES, sindrome lupus-like, sindrome de Sjogren, enfermedad mixta del tejido
conectivo, esclerosis sistémica, dermatomiositis, polimiositis, artritis reumatoi-
de, artritis cronica juvenil, polimialgia reumatica, arteritis de la temporal, enfer-

Autoinmunes medad de Behcet, poliarteritis nodosa, poliangeitis microscopica, policondritis
recidivante, vasculitis leucocitoclastica, otras vasculitis, parpura trombocitopé-
nica autoinmune, anemia hemolitica autoinmune, miastenia gravis, tiroiditis
autoinmune, enfermedad de Degos y hepatitis cronica activa.

Sifilis, lepra, tuberculosis, Mycoplasmas, enfermedad de Lyme, fiebre Q, lep-
tospirosis, leishmaniasis, fiebre botonosa mediterranea, fiebre tifoidea,
Legionella, endocarditis, sepsis bacteriana, Klebsiella, malaria, Toxoplasma,
Pneumocystis jirovecii, infeccion por HIV, hepatitis A, B y C, herpes virus,
virus varicela-zoster, adenovirus, parvovirus B19, rubéola, virus de Epstein-
Barr, citomegalovirus, virus del sarampion y de la parotiditis.

Infecciosas

Sindromes linfoproliferativos cronicos, enfermedad de Hodgkin, linfomas
no-Hodgkin, leucemias, mieloma multiple, gammapatias monoclonales,
macroglobulinemia de Waldenstrém, sindromes mieloproliferativos croni-
cos, micosis fungoides, ptrpura trombocitopénica tromboética, mielofibro-
sis, policitemia vera, enfermedad de von Willebrand, anemia perniciosa,
anemia de células falciformes.

Hematologicas

Adenocarcinomas de pulmén, ovario, mama, cérvix, gastricos, esofagicos,
Neoplasias sélidas colonicos, renales, de prostata, melanomas, mesoteliomas, mixomas, timo-
mas, colangiocarcinomas y otros.

Clorpromacina, clozapina, otras fenotiacinas, fenitoina, hidralazina, procai-
Farmacos y toxicos namida, quinidina, quinina, isoniacida, propiltiouracilo, interferon alfa,
estreptomicina, talidomida y cocaina.

Sindrome de Sneddon, esclerosis multiple, migrafia, hepatopatia alcohélica,
cirrosis criptogenética, enfermedad de Crohn, pacientes receptores de tras-
plantes de 6rganos solidos, pacientes con insuficiencia renal terminal en dia-
lisis, sindrome de Down.

Otras

Tomado de: Castellano, Fernandez, Pérez, Blanes, Sanchez, Monzé y Lopez. (s.f.).

En los trastornos asociados a otras enfermedades autoinmunes, en que también son hallados
los anticuerpos antifosfolipidicos, este sindrome antifosfolipidico se caracteriza por tener una
familia heterogénea de autoanticuerpos contra proteinas, que son asociadas a los fosfolipidos.
Todavia no se sabe la causa, pero si se plantea que es multifactorial, ya que puede llegar a
comprometer mas de un dérgano, aunque en los criterios actuales solo se mencionan la trombosis

vascular y las pérdidas del producto en forma recurrente (Pouymird, Pouymird y Pouymiro, 2012).

Sindrome antifosfolipidico

El sindrome antifosfolipidico estd clasificado como una enfermedad o trastorno

autoinmunitario sistémico; entre las afectaciones mas recurrentes se encuentra la trombosis arterial,



venosa o0 de vasos de calibre pequefio, acompafiadas de pérdidas recurrentes y tempranas en el
embarazo, y el grado de riesgo se encuentra asociado al tipo de anticuerpo antifosfolipidico
(Sammaritano, 2019).

Tambiéen es conocido como sindrome de la sangre pegajosa o sindrome de Hughes, quien
fue su descubridor alrededor de 1983; es clasificado como una enfermedad rara, sistémica y
autoinmune, lo que causa un estado trombolitico, debido a los anticuerpos que se encuentran en
sangre y atacan el complejo protombina-fosfolipidos, o también contra el factor de coagulacion-

fosfolipidos, que lo que produce es afectar la etapa de conversion de la trombina (Zanazzi, 2014).

Menciona Zanazzi (2014), que este sindrome es mas dado en mujeres que en hombres; en
ellas se puede presentar alrededor de los 20 y 40 afios de edad; en etapas de embarazos es frecuente,
y los abortos espontaneos por lo general se producen en el primer trimestre. Dentro de sus
complicaciones se encuentran la trombosis venosa profunda, principalmente en las extremidades
inferiores, podria presentar embolia pulmonar y trombocitopenia, y en la parte diagnostica
seroldégicamente hablando, se presentan anticuerpos antifosfolipidicos y/o anticoagulante lupico.

En los estudios realizados a estas pacientes, se ha visto que la mitad de las que la padecen
lo portan como enfermedad primaria; sin embargo, la otra mitad lo tiene como una enfermedad
autoinmune sistémica concomitante, como lo es el lupus eritematoso sistémico, agravando o
complicando mas la condicién por la artritis, livedo reticularis, enfermedad en las vélvulas

cardiacas, trombocitopenia y leucopenia (Erkan y Zuily, 2015).

Epidemioldgicamente hablando, en este sindrome y en quien lo padece, se pueden encontrar
diferentes escenarios, ya sea que sean portadores asintomaticos de anticuerpos antifosfolipidicos
clasicos, donde se presenta trombosis arterial, venosa recurrente. No obstante, son mujeres sanas,
pero si tienen antecedentes de pérdidas recurrentes en el embarazo: esta el otro tipo de pacientes
con anticuerpos positivos no tromboticos, pero que presentan trombocitopenia, anemia hemolitica,
livedo reticularis, y en otro escenario esta un grupo pequefio, pero ho menos importante, que
presenta una forma mortal por el desarrollo de microtrombosis, que tiende a tener fallo
multiorganico; este Gltimo es el que se denomina sindrome antifosfolipidico catastrofico (Cervera,
2017).



La fisiopatologia de este sindrome es compleja, ya que compromete un estado de
hipercoagulabilidad que, como bien se ha expuesto a lo largo de esta investigacion, principalmente
es manifestada por trombosis arterial, venosa y en los pequefios vasos sanguineos, provocando
alteraciones en el embarazo que, por supuesto, atenta con la vida del feto y el de la madre. Como
han mencionado los expertos, en los criterios para poder diagnosticarle a una paciente esta
enfermedad, es crucial que presente al menos un criterio clinico acompafiado con uno de

laboratorio (Santamaria, 2013).
Anticuerpos

En lo que respecta a los anticuerpos, estas son proteinas de clase globulinas, por lo cual
reciben el nombre de inmunoglobulinas; se identifican con las letras Ig y son producidas por las
células plasmaticas; estan formadas por cadenas de aminoacidos, que son dos cadenas largas y una
corta, donde se une al antigeno, de modo que cada molécula de anticuerpo tiene dos sitios para

unirse. A la parte del tallo de la Y se le llama region Fc (Reiriz, s.f.).

Los anticuerpos son parte de la respuesta humoral contra antigenos, ademas de que ellos
son glicoproteinas capaces de unirse de modo especifico a un epitopo, que son los reconocidos por
los linfocitos B y los que estan producidos por el mismo, donde estan localizados en regiones mas
reconocibles, y a este epitopo del antigeno se unirian los anticuerpos. La forma de este anticuerpo,
que es una inmunoglobulina, es de “y” (Lomonte, 2009).

La funcién de los anticuerpos consiste basicamente en unirse a los antigenos especificos
cuando estos estan en los liquidos o tejidos corporales; ellos tienen lugares especificos para la
combinacién con los antigenos, ya que estos deben coincidir como si fuese una llave con su
respectiva cerradura, Illamada complejo enzima sustrato, y eso es cuando el anticuerpo se une al

antigeno para formar un complejo antigeno-anticuerpo (Reiriz, s.f.).
Clase de anticuerpos

Dentro de este tipo de inmunoglobulinas, se han identificado cinco tipos de anticuerpos,
que son IgA, IgD, IgM, IgE e IgG; en el caso de esta tltima, o0 gammaglobulina, son las de mayor
cantidad, y en una persona en general constituyen el 75% de los anticuerpos (Reiriz, s.f.).



Figura 18. Las diversas formas de anticuerpos y sus funciones

Las diversas formas de anticuerpos y sus funciones.
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Estructura de los anticuerpos

En lo que respecta a la estructura de los anticuerpos, ellos presentan una lineal; se dividen
en dos fragmentos idénticos como fragmento de unidn al antigeno conocido como Fab; su funcién
es unir al antigeno, y en una parte que sea facil como cristalizable, se le llama fraccion cristalizable.
En la parte de los puentes de disulfuros internos, que estan en las cadenas, producen la obtencion
de dominios proteicos globulares, que es una caracteristica de la familia de las inmunoglobulinas

(Bermudez, Hidalgo, Mora, Rodriguez, Acle y Mora, 2019).



Figura 19. Estructura general de los anticuerpos
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Tomado de: Bermudez et al. (2019),

Antigenos antifosfolipidicos

Los anticuerpos antifosfolipidicos corresponden a un grupo heterogéneo de anticuerpos,
que estan dirigidos contra proteinas de union a fosfolipidos por lo que un embarazo en presencia
de estos anticuerpos puede ser muy resistentes en el sindrome antifosfolipido; estos anticuerpos
son de hallazgos de laboratorio y estan incluidos en los criterios de diagndéstico. Entre ellos se
encuentran anticuerpo cardiolipina 1gG/IgM, anticuerpos anti-pB2-glicoproteina 1 1gG/IgM y
anticoagulante lupico (Erkan y Zuily, 2015).

El anticuerpo anti- B2-glicoproteina 1 IgG/IgM es de tipo proteina de cadena Unica
altamente glicosilada; estd formado por 326 aminoacidos, que se unen a fosfolipidos de carga
negativa, como lo son la cardiolipina, la fosfatidilserina y el fosfatidilinositol, donde, a la fecha,
todavia no tiene una funcion conocida, y los que la padecen no presentan manifestacion clinica.

Cuando esta proteina se ha unido a los fosfolipidos, la B2-glicoproteina hace cambios



conformacionales en la estructura, lo cual expone los epitopes, que son transitorios y no tienen
manifestaciones; cuando estos estan expuestos, es cuando los anticuerpos anti $2-glicoproteina

entran en accion, por su afinidad (Santamaria, 2013).

Figura 20. Los anticuerpos anti beta 2 glucoproteina interactuando con receptores de la

superficie de la membrana
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Tomado de: Zanazzi (2014).

El complejo anti B2-glicoproteina, en presencia celular, activa los monocitos a traves de los
mismos receptores por donde activa las células endoteliales, como el caso de las plaquetas que son
activadas por el complejo antigeno-anticuerpo, con la ayuda de las lipoproteinas de baja densidad.
En la actualidad, se ha llegado a demostrar que los anti B2-glicoproteina, en las membranas
celulares de las células trofoblasticas, integran el especial trofismo hacia la placenta que presentan

las pacientes con sindrome antifosfolipidico (Santamaria, 2013).



Figura 21. Mecanismo del anticuerpo anti beta 2 glicoproteina 1

Figura 1. Mecanismo del anticuerpo antibeta2 glicoproteina 1.
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Tomado de: Santamaria (2013).

reacciones de coagulacion que son dependientes de fosfolipidos; estos no estan dirigidos contra los
factores de coagulacion, sino que contra los epitopes de los fosfolipidos de tipo anidnicos; se
pueden encontrar en las enfermedades autoinmunes, consumo de drogas y antibioticos. El
anticoagulante lGpico no se correlaciona con procesos hemorragicos, sino con los procesos

tromboticos (Santamaria, 2013).

En presencia del anticoagulante lUpico, este lo que hace es unirse a los fosfolipidos del
complejo activador de la protrombina, y produce que parcialmente funcione, provocando una
inhibicion adquirida de la coagulacion, provocando una prolongacion de la coagulacién de los
fosfolipidos y, por ende, al depositarse en el lecho vascular produce los eventos tromboticos,
ademas de que se les ha acreditado el aumento de produccion de tromboxanos A2 plaquetario, que

también favorece la aparicion trombotica (Santamaria, 2013).



Figura 22. Mecanismo del anticoagulante IUpico

Figura 2. Mecanismo del anticoagulante lupico.
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Tomado de: Santamaria (2013).

En lo que respecta a los anticuerpos anticardiolipinas, constituyen un lipido anionico, esta
en las membranas celulares y a su vez en las lipoproteinas, formadas por cuatro acidos grasos con
carga negativa. Es muy importante en la mitocondria, al interactuar en el proceso de la fosforilacion
oxidativa; este anticuerpo es autoanticuerpo dirigido contra los complejos fosfolipidos-proteinas
de la membrana celular, y estos anticuerpos requieren la presencia de la B2-glicoproteina
(Santamaria, 2013).

En los comienzos se habia descrito como un antigénico blanco que estd presente en
pacientes con sifilis, pero estudios demostraron que no todos los pacientes que presentaban
anticuerpos cardiolipina presentaban el diagnéstico de sifilis, pero si eventos trombéticos y abortos
recurrentes. Después, los anticuerpos cardiolipina se relacionaron mas con pruebas de coagulacion
de pendientes de fosfolipidos; la cardiolipina es un componente esencial de la membrana
mitocondrial, y estos pueden hacer reaccion cruzada con otros anticuerpos aniénicos (Orozco,
Rubio y Nava, 2015).

Fisiopatologicamente, este interfiere con la produccion endotelial de prostaglandinas,
trombomodulina, ya sea para la modulacion de la proteina C o amplificacion de la modulacién
proteina S, interferencia antitrombdtica, activacion de las plaquetas mediada por fosfolipidos o

interferencia en el paso de prekalikreina a kalikreina (Santamaria, 2013).



Figura 23. Resumen de la patogenia propuesta de problemas clinicos mediados por
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Tipos de sindrome antifosfolipidico

En lo que respecta al sindrome antifosfolipidico, al ser una enfermedad autoinmune, se va
a clasificar segun la manifestacion clinica presentada, si es trombdtica, obstétrica o afectacion
multiorganica (Erkan, Ortel, 2018); es por esta razon que es importante y relevante hacer enfasis

en cada una de ellas.

El sindrome antifosfolipidico catastrofico es una forma rara y muy grave del sindrome
antifosfolipidico, y se caracteriza por su gravedad y rapida evolucion en los pacientes, que conduce
por lo general a falla multiorganica, producto de la trombosis en la microvasculatura. Este se
presenta en un 1% de las pacientes, en su mayoria en mujeres jévenes o de muy avanzada edad; la
mortalidad se da en un 40% de las que lo padecen, y presenta indices elevados de anticuerpos

antifosfolipidicos (Guerra, Garcia, Lopez y Arenas, 2019).

Por otra parte, esta el sindrome antifosfolipidico obstétrico, donde las condiciones la hacen
Ilamar de morbilidad obstétrica, con evidencia de que presenta uno o varios criterios de Sidney,
hay abortos recurrentes antes de la semana diez, pérdidas fetales de igual forma antes de la semana
diez, preeclampsia, eclampsia, sindrome de hemolisis, retraso de crecimiento fetal,

trombocitopenia, placenta abrupta, entre otros (Esteve, Ferrer y Alijotas, 2015).

Ademas, dentro de la literatura se encuentra otro tipo Ilamado sindrome antifosfolipidico
trombdtico, usado para describir pacientes segin una trombosis arterial 0 venosa, donde hay
trombocitopenia, valvulopatia cardiaca, que también pueden ser acompafiadas de manifestaciones
cutaneas como Ulceras, livido reticularis y tromboflebitis superficial, nefropatia asociada al

sindrome, trombosis de las arterias renales, entre otras (Garcia, 2016).

También se encuentra el sindrome antifosfolipidico microangiopatico, que ha sido
clasificado recientemente en comparacion con los anteriores, y se refiere a los pacientes con
anticuerpos antifosfolipidicos, con manifestaciones de microangiopatias trombéticas, donde se
encuentran la purpura trombocitopénica trombética, la hemdlisis, las enzimas hepaticas elevadas
y la trombocitopenia, que por lo general estd acompafiada por anemias hemoliticas,

trombocitopenia severa, y sus eritrocitos son en forma de esquistositos (Pouymiro et al., 2012).



Diagndstico del sindrome antifosfolipidico y el embarazo
La clasificacion méas conocida, en relacion con el diagnostico, es la de Sapporo, que fue
propuesta en 1998, en un congreso internacional sobre anticuerpos fosfolipidicos, la cual se dio en
Sidney en el 2006; su finalidad es definir una cohorte uniforme de pacientes con sindrome
antifosfolipidico, por medio de estudios clinicos, con el fin de proporcionar un sistema para el
diagndstico clinico y de laboratorio (Chaturvedi y Mc Crae (2017).

Figura24. Resumen de la declaracion de consenso de Sidney

El sindrome del anticuerpo del antifosfolipido (APS) est presente si por lo menos uno de los criterios clinicos y uno de los criterios del laboratorio se cumplen.

CRITERIOS CLINICOS

1. Trombosis vascular
Uno o mas episodios documentados de trombosis arterial, venosa o de vasos pequefios en cualquier tejido. La trombosis debe confirmarse mediante criterios objetivos validados. Para la confirmacion histologic, la trombosis debe estar presente
sin la inflamacion significativa de la pared del recipiente.

2. Morbilidad del embarazo™

T faun f; e ésimo i P . _
i. Una o mas muertes inexplicables de un feto morfologicamente normal en o mas alla de los 10 semana de gestacion. con morfologia fetal normal documentada por ultrasonido o examen directo del feto, 0
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ii. Uno o mas nacimientos prematuros de un recién nacido morfoldgicamente normal antes de los 34 semana de gestacion debido a eclampsia o preeclampsia diagnosticada por definiciones estandar, o caracteristicas reconocidas de

insuficiencia placentaria, o
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ii.. Tres o mas abortos espontaneos consecutivos inexplicables antes de los 10 semana de gestacion, con anomalias maternas u hormonales, y causas cromosomicas maternas y paternas excluidas.
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Aconsejan los investigadores fuertemente clasificar temas con morbosidad obstétrica segiin los grupos a, b, y ¢ en poblaciones de pacientes con mas de un tipo de morbosidad del embarazo.

CRITERIOS DE LABORATORIOB

1. Anticoagulante hipico (AL) presente en plasma, en dos o més ocasiones con al menos 12 semanas de diferencia, detectado segn las directrices de la Sociedad Internacional de Trombosis y Hemostasia.

esimo

2. Anticuerpo anticardiolitina (aCL) de isotipo IgG y/o IgM en suero o plasma, presente en titulo medio o alto (>40 GPL o MPL. 0 > el 99 percentil). en dos o més ocasiones, con al menos 12 semanas de diferencia, medidas por un ELISA

estandarizado

% A s 2 simo 5 : s 5 .
3. Anti-B, anticuerpo de la glicoproteina-I (anti- ByGPI) de IgG y/o isotipo IgM en suero o plasma con un titulo > los goFeHme percentil, en dos o més ocasiones, con al menos 12 semanas de diferencia, medido por un ELISA estandarizado.

Tomado de: Chaturvedi y Mc Crae (2017).

Es de suma importancia el reconocimiento y el diagnostico temprano, ya que al proceder
con el tratamiento temprano, se hace la diferencia entre reducir la mortalidad y morbilidad; sin
embargo, como se ha visto a lo largo de la investigacion, la variabilidad clinica y la falta de
consenso hacen la diferencia, entre no tomar las mejores decisiones desde el inicio del embarazo,
y los criterios clinicos hasta la fecha utilizados son herramientas Gtiles para los médicos como guia

para definir un diagnostico (Negrini, Indiveri, Pappalardo, Puppo y Murdaca, 2017).



Figura25. Criterios clinicos y de laboratorio para el diagnostico de sindrome

antifosfolipidico: al menos un criterio clinico debe acompafiar a los criterios de laboratorio

Cuadro 1. Criterios clinicos y de laboratorio para el diagndstico de APS: al menos un criterio
clinico debe ir acompafiado de criterios de laboratorio.

Criterios clinicos Criterios de laboratorio

1 Trombosis (vasos arteriales, venosos 1  Positividad repetida (titulo medio a alto o0 >40 unidades o
0 pequefios) por encima del percentil 99) de anticuerpos aPL con 12

semanas de diferencia

2 Evento obstétrico adverso ) L.
un Anticoagulante ltipico

un =3 perdidas consecutivas del

embarazo <10 semanas de B Anticuerpo anticardiolitina (IgG y/o IgM)

gestacion
C Anticuerpo anti-pB2-glicoproteina-I (IgG y/o IgM)

B =1 muerte fetal =10 semanas de

.
gestacion

C =1 parto prematuro para la
preeclampsia grave y/o

insuficiencia placentaria

Tomado de: Arlsan (2020).

La literatura, desde 1983 hasta la fecha, ha ido incrementado de forma exponencial su
variedad de informes y documentacion, desde el descubrimiento del sindrome antifosfolipidico,
gue empezd con una triada clinica de abortos espontaneos recurrentes, trombosis venosa profunda
recurrente, en especial si va acompafiada de lupus eritematoso sistémico. Desde entonces las
manifestaciones y hallazgos clinicos y de laboratorio son amplios, y hay méas de su clasificacion,
por lo que desde sus multiples reuniones, desde Sapporo 1998, Sidney 2004 hasta el consenso
internacional, para tener siempre claro el objetivo de promover la comprension y manejo de la
enfermedad (Uthman, Hassan, Ruiz y Khamashta, 2018).



Figura 26. Lista completa de las manifestaciones clinicas de criterio del sindrome
antifosfolipidico basadas en érganos y sistemas

Box 1 A comprehensive list of organ system-based,

criteria clinical manifestations of antiphospholipid
syndrome

Criteria clinical manifestations of the antiphospholipid syndrome.

Neurological:

» Cerebral venous thrombosis

» Multi-infarct dementia

» Stroke

» Transient ischaemic attack

Ophthalmic:

» Amaurosis fugax

» Optic neuropathy

» Retinal artery/vein thrombosis

Endocrine:

» Adrenal infarction

ENT:

» Nasal septum ischaemia/perforation

Cardiac:

» Intracardiac thrombus

» Mpyocardial infarction

Obstetrical:

» =1 unexplained fetal* death =10 WG

» =1 premature birth* at or <34 WG due to:
— Severe pre-eclampsia
— Eclampsia
— Severe placental insufficiency

» =3 unexplained consecutive spontaneous
abortionst at or <10 WG

Pulmonary:

» Pulmonary embolism

» Pulmonary artery thrombosis

Gastrointestinal:

» Budd-Chiari syndrome

» Oesophageal ischaemia

» Hepatic vein thrombosis

» Mesenteric ischaemia

» Pancreatic infarction

» Splenic infarction

Renal:

» Renal artery/vein thrombosis

Dermatological:

» Digital gangrene

Vascular#:

Arterial/Venous thrombosis (upper extremity)

Arterial thrombosis (lower extremity)

Deep vein thrombosis

Jugular vein thrombosis

Subclavian vein thrombosis

Superficial venous thrombosis/thrombophlebitis

YYyYvyyvyy

*Confirmed normal morphology.

tAbsence of maternal anatomical/hormonal and maternal/paternal
chromosomal abnormalities.

tAny other vessel is at risk of developing thrombotic disease.

ENT, ear, nose and throat; WG, weeks of gestation.

Tomado de: Uthman et al. (2018).



En el Hospital Rafael Angel Calderén Guardia, segun indican Castillo y Navarro (2013),
basados en el ACOG y en el The American College of Obstetricians and Gynecologists, que son
las bases mas consultadas con enfoque de actualizacion, es como actualmente se hace su manejo
hacia las pacientes que presentan enfermedad tromboembdlica en el embarazo y puerperio, que
como bien se ha estado mencionando, comprende la trombosis venosa profunda y el

tromboembolismo pulmonar.

Aunque en los ultimos afios su incidencia en el hospital es poca, pero no deja de ser
importante estar a la vanguardia sobre coémo abordar a estas pacientes, por lo que al referirse al
diagnostico es importante conocer, en primer lugar, identificar a las pacientes con riesgo e

individualizar los casos, tomar en cuenta los posibles factores de riesgo:

e Antecedentes personal o familiar de enfermedad tromboembodlica.

e Trombofilias (déficit de antitrombina Ill, déficit de proteina S y C, mutacion del
factor V de Leiden, mutacion del gen de protrombina).

e Sindrome de hiperestimulacién ovarica.

e Varices.

e Otros: en los que se deben tomar en cuenta obesidad, infecciones, neoplasias,
adiccion a drogas parenterales, traumatismos, enfermedades
autoinmunes/inflamatorias, enfermedades cardiacas, sindrome nefrético, trastornos

mieloproliferativos, etc. (Castillo y Navarro, 2013).

En una posible paciente con trombosis venosa profunda, la caracteristica en clinica mas
frecuente es el edema distal, posibles acompafiamientos con otros sintomas de dolor, cordén

profundo palpable, impotencia fundamental, signo de Homans (Castillo y Navarro, 2013).

Por lo que realizar una prueba de laboratorio para medir en sangre es el dimero D, que suele
elevarse en el embarazo; sin embargo, con el resultado se puede apreciar un panorama, y si el
resultado es negativo, tiene caso el 100% que su valor sea de esa manera, pero si es positivo,
dependera del trimestre donde se encuentre el embarazo, y si es falso positivo o no, por eso se hara

lo siguiente:



Figura 27. Algoritmo de diagndéstico y manejo del TVP

El diagnostico se confirma con ecogratia Doppler.

h|
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Fig 1. Algoritmo de Diagndstico y Manejo del TVP

Tomado de: Castillo y Navarro (2013).

Si se esta por otro lado ante una posible paciente con tromboembolismo pulmonar, los
sintomas a referir mas frecuentes seradn: taquipnea, disnea, dolor pleuritico, tos, taquicardia,
hemoptisis, fiebre; en lo que respecta a la clinica y exploracion es sugestivo, principalmente en
pacientes con factores de riesgo, alteraciones en el hemograma, dimero D, hallazgos inespecificos
en la radiografia de torax, y otros. Por lo que de igual forma el manejo que se realiza sera por el

siguiente algoritmo (Castillo y Navarro, 2013):



Figura 28. Algoritmo de diagndstico y manejo del TEP
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Fig 2. Algoritmo de Diagndstico y Manejo del TEP

Tomado de: Castillo y Navarro (2013).



Tratamiento del sindrome antifosfolipidico

En relacién con el enfoque terapéutico, por lo general es muy indispensable el manejo con
anticoagulantes, que no son infalibles en la aparicion de trombosis recurrente mediada por los
anticuerposy la pérdida del embarazo, pero por lo general la probabilidad de ofrecer una proteccion

es alta y suficiente contra las diversas manifestaciones (Vreede, Brockenstedt y Knight. (2017).

En lo que respecta al tratamiento del sindrome antifosfolipidico trombotico, ha sido en
forma de consenso; cuando se llega a la determinacion de tratar la patologia mediante medicamento
en el caso de la trombosis, este se basa en una anticoagulacion, que puede ser sola 0 en combinacién
con otro tratamiento como la antivitamina K(AVK) de larga duracion. Esta anticoagulacion sera
medida mediante un examen de laboratorio de coagulacion, pero en especial verificar el INR que

se considera aceptable en este articulo, con un valor de 2-3,5 (Costedoat, 2019).

Por consiguiente, en el tratamiento del sindrome antifosfolipidico obstétrico, cuando esté
en ausencia de trombosis y excepto de embarazo, en estos casos se sugiere administrar aspirina
como antiagregante, como prevencion primaria de la trombosis, pero cuando es en etapa gestante
se afiade Heparina de Bajo Peso Molecular (HBPM) preventiva. El tratamiento se trata de realizar
por el riesgo en decision multidisciplinaria para optimizar ese tratamiento. La dosis del
antiagregante puede variar segun los antecedentes de la paciente; si el sindrome antifosfolipidico
es puramente obstétrico es preventivo, pero si es trombatico seria eficaz (Costedoat, 2019).

La duracion terapéutica que se tenga durante el trabajo de parto dependera de los
antecedentes que tenga la paciente, pero se recomienda que debe ser corta, alrededor de las 24 a

las 48 horas, para disminuir el riesgo posparto (Costedoat, 2019).

Por lo que en las embarazadas el tratamiento las pautas del tratamiento no estd muy
definido, por lo que cada grupo aplica estrategias de acuerdo con la experiencia clinica, estudios y
personal, sin embargo, se ha visto que los principales farmacos a utilizar son dosis de aspirina de
75-100mg/dia en conjunto con las heparinas de bajo peso molecular y como segunda opcién todo

varia segun las complicaciones que se vallan presentando. Castellano et al. (s.f)



Figura 29. Tratamiento del sindrome antifosfolipidico durante el embarazo

Cuadro 5.

Tratamiento del SAF durante el embarazo *9].

Tratamiento fuera del embarazo

Tratamiento durante el embarazo

Determinacion antifosfolipidica  Aspirina + HBPM preventiva en

significativamente positiva sin las situaciones de riesgo
antecedente trombotico u trombotico (encamamiento, vuelo
obstétrico de largo recorrido, cirugia, etc.)
SAF con antecedente de AVK

trombosis

SAF sin antecedente de Aspirina (100 mg/dia)

trombosis pero con AE de

repeticion

SAF sin antecedente de Aspirina (100 mg/dia)

trombosis pero con antecedente
de MFIU, preeclampsia,
sindrome HELLP u otra
manifestacion de insuficiencia
placentaria

Continuacién de aspirina * sola (100 mg/dia)

En caso de presencia de un anticoagulante circulante, se
puede discutir la adicion de una HBPM preventiva

HBPM preventiva durante 6 semanas en el posparto y después
cambio por aspirina a largo plazo

Cambio de AVK por aspirina a dosis baja (100 mg/dia)
asociada a una HBPM eficaz (p. ej., enoxaparina 100 UI
anti-Xa/kg cada 12 h subcutdnea). Puede discutirse una
adaptacion regular a la actividad anti-Xa
Reintroduccion de las AVK en el posparto

Continuar con el aspirina * a dosis baja (100 mg/dia) con
adicién de una HBPM a dosis profilactica (p. ej., enoxaparina
0,4 ml/dia subcutanea)

HBPM preventiva durante 6 semanas en el posparto y después
cambio por aspirina a largo plazo

Continuar con el aspirina * a dosis baja (100 mg/dia) con
adicion de una HBPM a dosis preventiva (p. ej., enoxaparina
0,4 ml/dia subcutanea)

HBPM preventiva durante 6 semanas en el posparto y después
cambio por aspirina a largo plazo

SAF: sindrome antifosfolipidico; AE: aborto espontaneo; MFIU: muerte fetal in utero; HELLP: hemolisis, elevacién de enzimas hepaticas y tromboci-
topenia; HBPM: heparina de bajo peso molecular; AVK: antivitamina K (los tratamientos propuestos se asocian al uso de medias de contencién).
* El tratamiento con aspirina se inicia antes de la concepcién y se detiene hacia las 35-36 semanas de amenorrea. La toma se realiza preferentemente

por la noche.

Tomado de: Costedoat (2019).

En el Hospital Rafael Angel Calderén Guardia. como abordaje en el tratamiento de

profilaxis tromboembdlico venosa, hay que hacer énfasis en evaluar el riesgo al inicio del

embarazo, en la pertenecia en el hospital o en posibles complicaciones; es por eso, que la profilaxis

se debe usar en forma de prevencién, donde la heparina de bajo peso molecular es el farmaco de

eleccion, y por recomendacion, se debe mantener la profilaxis de forma poshatal como minimo

durante seis meses, de la mano con otras indicaciones (Castillo y Navarro, 2013).



Tabla 3. Manejo esquematico, pacientes con trombofilias sin tratamiento prolongado

Trombofilia Anteparto
Bajo Riesgo. Factor V o protrombina heterocigota, Proteina
SyC.
Alto Riesgo. Factor V o protrombina homocigota y
deficiencia Antitrombina I11.
Bajo Riesgo sin TVE. Vigilancia.
Bajo riesgo con historia familiar de Vigilancia.
TVE.
Bajo riesgo con TVE previa. Profilaxis.
Alto riesgo sin TVE previa. Profilaxis.
Alto riesgo con TVE previa o Profilaxis.

familiar afectado.

Nota: Castillo y Navarro (2013).

Tabla 4. Pacientes con historia de trombosis que si requieren tratamiento

Trombosis sin trombofilia evento aislado Vigilancia NO terapia.

transitorio y no presente.

Trombosis sin trombofilia debido a Profilaxis.

embarazo o estrdgenos.

Trombosis idiopatica sin trombofilia. Profilaxis.
>2 trombosis con o sin trombofilia. Profilaxis.
>2 trombosis con o sin trombofilia con tx Tratamiento anticoagulante.

anticoagulante prolongado.

Nota: Castillo y Navarro (2013).

Con respecto al manejo cercano a la labor de parto, es independiente del uso, ya sea de tipo

profilactico o de tipo meramente terapéutico, pero es necesario que a todas las pacientes deba



administrarsele heparina no fraccionada a la semana 36, con el fin de iniciar la anticoagulacion lo

mas rapido posible (Castillo y Navarro, 2013).

Tabla 5. Manejo cercano al parto

Ruta Referencia Dosis de Bolo Dosis de

mantenimiento

Infusion continua | Hull et al. 5000-1000 unidades | 1250-1280 unid/h
Dosis fija. Raschke et al. 80 unid/kg 18 unid/kg/h

Dosis por peso.

Subcutéanea Kearon Prandoni et | 333 unid/kg 250 unid/kg cada
Dosis fija. al. 5000 unid 12h

Dosis ajustada. 17500 wunid/c 12h

ajustado al Ttap

Guidance for the practical management of the heparin anticoagulants in the treatment of venous
thromboembolism. J Thromb Thrombolysis (2006) 41: 165-186.

Tomado de: Castillo y Navarro (2013).



Figura 30. Definiciones del régimen de anticoagulacion

Tabla 2. Definiciones del régimen de anticoagulacion

Régimen de anticoagulacion

Dosis de anticoagulacion

LMWH profilactica *

Enoxaparina, 40 mg SC una vez al dia Dalteparina, 5000
unidades SC una vez al dia Tinzaparina, 4500 unidades
SC una vez al dia Nadroparina, 2850 unidades SC una

vez al dia

LMWH de dosis intermedia

Enoxaparina, 40 mg SC cada 12 horas Dalteparina, 5000

unidades SC cada 12 horas

HBPM (terapéutica) de dosis ajustada s

Enoxaparina, 1 mg / kg cada 12 horas Dalteparina, 200
unidades / kg una vez al dia Tinzaparina, 175 unidades / kg

una vez al dia Dalteparina, 100 unidades / kg cada 12 horas

Apuntar a un nivel anti-Xa en el rango terapéutico de
0,6 - 1,0 unidades / ml 4 horas después de |a ultima inyeccion para el régimen de dos veces al dia;

Es posible que se necesiten dosis ligeramente mas altas para un régimen de una vez al dia.

UFH profilactica

UFH, 5,000 - 7.500 unidades SC cada 12 horas en el primer trimestre

UFH, 7.500 - 10,000 unidades SC cada 12 horas en el segundo trimestre

UFH, 10,000 unidades SC cada 12 horas en el tercer trimestre, a
menos que el aPTT esté elevado

UFH de dosis ajustada (terapeutica)

UFH, 10,000 unidades o mas SC cada 12 horas en dosis ajustadas para diana
aPTT en el rango terapéutico (1.5 -
2.5 3 control) 6 horas después de la inyeccion

Anticoagulacion posparto

Dosis profilactica, intermedia o ajustada HBPM durante 6 - 8 semanas como se
indica. Los anticoagulantes orales pueden considerarse posparto segun la
duracién planificada de la terapia, la lactancia y las preferencias de la paciente

Vigilancia

Vigilancia clinica e investigacion objetiva adecuada de mujeres con sintomas
sospechosos de trombosis venosa profunda o embolia pulmonar. La evaluacién
del riesgo de TEV debe realizarse antes del embarazo o al principio del
embarazo y repetirse si se desarrollan complicaciones, particularmente aquellas
que requieran

hospitalizacion o inmovilidad prolongada.

Abreviaturas: aPTT, tiempo de tromboplastina parcial activada; INR, razdn internacional normalizada; HBPM, heparina de bajo peso molecular; SC, por via subcutanea; UFH, heparina no

fraccionada: TEV, tromboembolismo venoso.

* Aunque en los extremos del peso corporal, puede ser necesario modificar la dosis
+ También se conoce como dosis de tratamiento completa ajustada al peso.

Tomado de: James et al. (2011).

A nivel institucional, la Caja Costarricense de Seguro Social hace mencién, segun circular

CCF-1171-05-09, de que el uso de anticoagulacion con enoxaparina-heparina sodica tiene

lineamientos para el uso en pacientes que asi lo ameriten, como con procesos trombaticos y

tromboembdlicos para el manejo en el contexto de la CCSS, siendo de forma complementaria en

la profilaxis. (Caja Costarricense Seguro Social [CCSS], s.f.).



Segun se menciona en la LOM, en el caso de utilizar anticoagulacion parenteral, se dispone
de heparina sodica 5000 U/1ml, asi como frascos de 1000U/1ml en el caso de pediatria, pero en la
condicion que se necesite la aplicacion por via subcutanea, se cuenta con enoxaparina sédica 40mg
(4000 Ul) (Caja Costarricense Seguro Social [CCSS], s.f.).

Con base en las referencias internacionales para la regulacion oficial de medicamentos,
guias clinicas de tratamiento, informacién con evidencia cientifica, se menciona una relacion
riesgo/beneficio mas favorable con la enoxaparina y su utilizacion en las siguientes condiciones

(Caja Costarricense Seguro Social [CCSS], s.f.):

Figura 31. Condiciones de anticoagulacion con enoxaparina sodica

Condicién-Diagnéstico

Dosis

Duracién

Infarto agudo de miocardio con elevacion
ST que reciben fibrinolisis para
reperfusion,

Bolo inicial de 30
mg IV + 1 mg/kg/12
hs SC, la 1° dosis

Minimo 48 hs, preferible
extender a 8 dias o antes si
hay egreso.

menores 75 afios con funcion renal SC se aplica 15

conservada (mas aspirina por tiempo minutos  después

indefinido y el clopidogrel por un maximo del bolo IV.

de 14 dias con 1 dosis de carga de 300

mg).

Infarto agudo de miocardio con elevacion No bolo IV. Minimo 48 hs, puede extender
ST que han recibido fibrinolisis para 0.75 mg/kg/12 hs hasta 8 dias o antes si hay
reperfusion, mayores de 75 afios con sc’ egreso.

funcion renal conservada (mas aspirina
por tiempo indefinido y clopidogrel por
un maximo de 14 dias).

Trombosis venosa profunda en pacientes 1 mg/kg SC c/[12hs Maximo 10 dias, para
ambulatorios® (segln protocolo local 6 1.5 mg/kg SC estabilizar INR y continuar
previamente autorizado por CCF). c/24 hs mas con warfarina.

warfarina VO
Trombosis venosa profunda en 1 mglkg SC c¢/12 Durante el embarazo y hasta 2

embarazadas, para manejo ambulatorio.

hs, mas warfarina
postparto.

(dos) semanas después del
parto (para estabilizar INR y
continuar con warfarina).

Paciente embarazada que requiere
anticoagulacién plena (trombofilias,
protesis valvula cardiaca), manejo
ambulatorio.

1 mgkg SC cM2
hs, mas warfarina
postparto.

Durante el embarazo y hasta 2
(dos) semanas después del
parto (para estabilizar INR y
continuar con warfarina).

Para nifos con cancer que desarrollan
trombosis.

Hasta 3 meses mientras se
resuelve el factor precipitante.

Se mantiene el lineamiento para uso prioritario de la heparina sodica en:

1+ Guia AHA 2007, ACCP 2008 -indicaciones oficiales.

2 Guia ACP-2007- Guia FMSD 2006 -indicaciones oficiales.

Tomado de Caja Costarricense Seguro Social (CCSS) (s.f.).



En las condiciones de trombosis venosa profunda en pacientes que se encuentren

hospitalizados, ya sean nifios o adultos, en el manejo de tromboembolismo pulmonar, en el

sindrome antifosfolipidico en embarazadas hospitalizadas, no se tiene sobredicha la eficacia en

cuanto a ventaja con la enoxaparina sobre la heparina convencional, La dosis a sugerir es la

heparina sddica bolo 5000 Ul 1V, seguida de 1300 Ul/h en infusion, y ajustar segun pruebas de

coagulacion (Caja Costarricense Seguro Social [CCSS], s.f.).

Como dato de contraindicaciones relativas para la anticoagulacion, se debe proceder a

documentarse en el expediente clinico, méas que el resultado es individualizado para la valoracion

riesgo/beneficio derivado, ya sea la heparina convencional, enoxaparina o warfarina (Caja

Costarricense Seguro Social [CCSS], s.f.).

Figura 32. Contradicciones especificas

Contraindicaciones especificas para:

Enoxaparina Heparina convencional

*» Trombocitopenia asociada con prueba « Hipersensibilidad a la heparina o alguno
in vitro positiva por Ac antiplaquetarios de sus componentes.
a la presencia de enoxaparina. + Sangrado activo mayor.

* Hipersensibilidad conocida a la * Incapacidad para monitorizar niveles de
enoxaparina. anticoagulacion al usar dosis plena.

* Hipersensibilidad conocida a la * Administracién por via IM.
heparina o derivados de productos -+« Trombocitopenia severa (anotar los
porcinos. rangos ).

Sangrado activo mayor.

Tomado de: Caja Costarricense Seguro Social (CCSS) (s.f.).

En el caso del abordaje con el tratamiento con enoxaparina en el Hospital Rafael Angel

Calderdn Guardia, en el caso de las mujeres embarazadas con antecedentes de tromboembolismo

pulmonar, se les dara de tratamiento de la siguiente manera (Castillo y Navarro, 2013):

Tabla 6. Tratamiento de dosis profilactica y terapéutica

Dosis:

Profilaxis: HPBM 40mg SC x dia.

Heparina no fraccionada 5000-10000U SC c¢/12h IT
Heparina no fraccionada 5000U SC ¢/12h IT
Heparina no fraccionada 7500U SC c¢/12h IT
Heparina no fraccionada 10000U SC c¢/12h 1T




Terapéutico: HPBM 1mg/kg SC c/12h.
Heparina no fraccionada c¢/12h SC ajustar TTP 1.5-2.5 después de 4-6horas

post-inyeccion.

Bajo peso el factor antiXa debe 0,6 a 1U/ml 4 horas post-inyeccion.

Tomado de: Castillo y Navarro (2013).

Cuando se debe anticoagular a una paciente completamente, se debe lograr llegar a un
tiempo de tromboplastina parcial activado de 1,5 a 2,5 veces lo normal, seis horas después de la
dosis administrada. Si no se llegara aumentar a 2unidades/kg/hora (1200unidades cada 12 horas),
en el caso que se deba administrar antes del parto, debe realizarse 24 horas antes del mismo, para
evitar mas sangrado durante el trabajo de parto. En el caso de la heparina de bajo peso molecular,
se puede bloquear de forma espiral después de 12 horas profilactico o 24 horas terapéutico (Chest,
2012, citado por Castillo y Navarro, 2013).

Figura 33. Datos clinicos de interés en los pacientes con sindrome antifosfolipidico tratados
con heparina de bajo peso molecular a largo plazo

Tabla 4 Datos clinicos de interés en los pacientes con SAF
tratados con HBPM a largo plazo

Razones para el cambio a HBPM

Ausencia de respuesta a warfarina (%) 9 (39)
Ausencia de mejoria neurologica (%) 6 (26)
Sangrado mayor (%) 4 (17)
Otros efectos secundarios de warfarina (%) 2(9)
Preferencia del paciente (%) 2(9)
Duracion del tratamiento con HBPM (meses) 36 (25-44)
Tipo de HBPM
Enoxaparina (%) 16 (69)
Otra (%) 7 (31)
Resultados
Mejoria clinica completa y no retrombosis (%) 9 (39)
Mejoria clinica parcial y no retrombosis (%) 11 (48)
No mejoria clinica y/o retrombosis (%) 3(13)
Efectos secundarios de HBPM
Ninguno (%) 18 (77)
Osteoporosis (%) 5(23)

HBPM: heparina bajo peso molecular; SAF: sindrome antifosfoli-
pido.

Tomado de: Garcia y Khamashta (2012).

En la figura anterior, el 69% de los pacientes recibio enoxaparina y el resto dalteparina o

tinzaparina, donde se observo una buena respuesta, ademas de que las respuestas a dosis de largo



plazo son una buena opcion para las pacientes que no tengan buena terapia con anticoagulantes
orales, por lo que el tratamiento es eficaz y seguro para estos pacientes (Garcia y Khamashta,
2012).

Tratamiento con enoxaparina sodica en el embarazo

La terapia con anticoagulantes es muy conservadora y de mucho monitoreo en todo
paciente, pero en el caso de embarazadas requiere una consideracion especial y de su producto; es
por esta razon que la anticoagulacion participa en la seleccion de un régimen de tratamiento. Estas
pacientes, por iniciar este tratamiento, deben mantenerlo durante y después del embarazo (James
etal., 2011).

Ya por su estado fisioldgico, la gestacion es procoagulante; por ello, en los casos de
tratamiento tromboprofilactico, las guias internacionales sugieren prolongarla hasta seis semanas
después del parto, ya que la tendencia a un evento trombotico es mas probable, y mas en los casos
en que se tienen antecedentes familiares o por diagnéstico. Es por ello que la enfermedad
trombdtica venosa es considerada un problema de salud publica, por su alto riesgo en la mujer

gestante y su producto (Montano et al., 2018).

Cuando existe la prevalencia de trombofilias de tipo hereditaria, esto hace que se
incremente aun mas el riesgo de trombosis materna, con un planteamiento que menciona que una
de las causas en la interfase materno-placentaria causa trombosis, dando como resultado
complicaciones placentarias, entre ellas abortos espontaneos, deterioro del crecimiento fetal,
preeclampsia, desprendimiento prematuro de placenta, muerte fetal, entre otras. Ferrer y Oyarzin
(2014) mencionan, ademas, que el sindrome antifosfolipidico es considerado la Unica trombofilia
asociada a efectos en el embarazo, por lo que las guias internacionales recomiendan el uso de dosis
bajas de aspirina, primeramente, acompafiadas o no de heparinas de bajo peso molecular, en la

mayoria de los casos detectados.

Es considerado el tratamiento en la mujer embarazada cuando asi se requiera el uso de
administracion de la heparina no fraccionada, o la heparina de bajo peso molecular, porque no
atraviesan placenta; ademas, en esta patologia, el uso de terapia anticoagulante durante el embarazo

hace un aumento del volumen de sangre materna, aumentando la filtracion glomerular; por lo tanto,



hay una mayor excrecién renal de compuestos de heparina, y a su vez aumenta la union a proteinas

de la heparina (James et al., 2011).

Lo anterior, segun James et al. (2011), proporciona, ya sea la heparina no fraccionada o la
heparina de bajo peso molecular que, al tener vidas medias cortas y concentraciones plasmaticas
maximas bajas, realiza una administracion de dosis mas altas y frecuentes para mantener dosis

efectivas.

Esto hace que en ambos medicamentos la dosis se ajuste en funcién del tiempo de
tromboplastina parcial activada (TTPa), mientras que, si se utilizaran las dosis profilacticas o
intermedias, se tenga que preespecificar segin el medicamento utilizado. Es por lo que James et
al. (2011) mencionan que tiene mayor confiabilidad y facilidad de administracion, y se recomienda
de las dos la heparina de bajo peso molecular, para el tratamiento y prevencion dentro y fuera del

embarazo.

Es por ello que la eleccion farmacolégicamente mas adecuada, en el caso de las mujeres
embarazadas en quienes, por indicacion medica, se deba iniciar la tromboprofilaxis, se
recomiendan las heparinas, ya que, por no atravesar la barrera hematoplacentaria no representaria
un riesgo al feto, por lo que son consideradas de primera linea en el manejo profilactico, entre ellas
se encuentran las de bajo peso molecular (HBPM), en especial las de tipo no fraccionadas (HNF),
siendo las primeras mas estables, con una eficacia méas predecible, y no requieren un estricto

control en analisis de laboratorio (Montano, Quemba, Gonzélez, Meza y Vega, 2018).



Figura 34. Uso de heparinas durante el embarazo

TABLA 7. USO DE HEPARINAS DURANTE EL EMBARAZO

Enoxaparina, 40 mg SC diaria
Profilactica HBPM* Dalteparina, 5000 unidades SC diaria
Tinzaparina, 4500 unidades SC diaria

Enoxaparina, 1 mg/kg /12 horas
Dalteparina, 200 unidades/kg diaria
Tinzaparina, 175 unidades/kg diaria
Dalteparina, 100 unidades/kg cada 12 horas

Terapéutica HBPMt

Mini dosis profilactica UFH UFH, 5000 unidades SC cada 12 horas

UFH, 5000-10000 unidades SC cada 12 horas

UFH, 5000-7500 unidades SC cada 12 horas en el primer trimestre

UFH, 7500-10000 unidades SC cada 12 horas en el segundo trimestre

UFH, 10000 unidades SC cada 12 horas en el tercer trimestre, a menos que TTPa esté elevado

UFH Profilactica

UFH, 10000 unidades o mas SC cada 12 horas in dosis ajustadas para lograr TTPa en rango terapéutico

UFHT Terapéutica
P (1.5-2.5) 6 horas después de la inyeccion

Anticoagulacion postparto
g posip de 2.3-3.0, con terapia inicial con UFH o HBPM superpuestas hasta tener INR de 2.0 o mas por 2 dias

Vigilancia Vigilancia clinica e investigacion objetiva de mujeres con sintomas sospechosos de TVP o TEP

TIPO DE ANTICOAGULACION DOSIS

Profilaxis con HBPM/UFH por 4-6 semanas o antagonistas de vitamina K por 4-6 semanas para lograr INR

TTPa: Tiempo Tromboplastina Parcial Activado, INR: International Normalized Ratio; HBPM: Heparina Bajo Peso Molecular; SC: Subcuténeo; UFH: Unfractionated Heparin.

*Pueden requerirse modificaciones de dosis en pesos extremos.
tPueden requerirse modificaciones de dosis segtn peso.

Tomado de: Ferrer y Oyarzin (2014).

Administracion de enoxaparina sédica

Los anticoagulantes se encuentran disponibles por lo general por dos vias de
administracion, que son por via oral y por via parenteral. En el caso de la enoxaparina sodica,
pertenece a los de via subcuténea; ademas, esta solo se encuentra en su forma inyectable, por ser
la mas nueva, en comparacion con la heparina no fraccionada y la warfarina, que son mas antiguas.
Las heparinas de bajo peso molecular son de tipo sintético, y su estructura molecular es méas
pequefa. En el caso de la enoxaparina y la dalteparina, actian de forma muy similar a la heparina,
con la diferencia de que son mucho mas especificas al factor X activado (Xa) que del factor 1l

activado (lla o trombina), y ahi se explica la respuesta predecible que da como respuesta este



anticoagulante, por lo que el control analitico no es tan necesario, como en el caso de la heparina
no fraccionada (Line, Rainforth y Snyder, 2020).

Durante mucho tiempo se han utilizado como anticoagulantes las heparinas de bajo peso
molecular, en lo que se refiere a las pacientes embarazadas, ya que las heparinas no fraccionadas,
como las heparinas de bajo peso molecular, no tienden a atravesar la barrera placentaria, por lo que
esto no tiene efectos teratogénicos en el feto, considerdndolas de uso de primera linea de terapia

farmacoldgica en estas pacientes (Camacho, Méndez y Martin, 2019).

Sin embargo, el Colegio Americano de Obstetricia y Ginecologia (ACOG) recomienda el
uso de heparinas de bajo peso molecular, en comparacion con la heparina no fraccionada, cuando
deba utilizarse en la prevencion, y sobre todo, el tratamiento de tromboembolismo venoso, en
especial cuando se refiere a embarazadas, a pesar de que se carece de mas estudios comparativos,
pero si hay evidencia de menos resultados de tipo adverso con este tipo de farmaco, del cual los
episodios de sangrados son menores, la respuesta es mas predecible, hay menor riesgo de
trombocitopenia producto de la heparina, y menos pérdida de densidad 6sea (Camacho et al.,
2019).

Tabla 7. Esquema de dosificacion de heparina en pacientes embarazadas

Dosis profilactica Dosis terapéutica

Heparina de bajo peso molecular

Enoxaparina, 40mg subcutaneo 1 vez por | Enoxaparina 1,5mg/kg 1 vez al dia 0 1 mg/kg cada
dia. 12 horas subcutéaneo.
Dalteparina, 5000 unidades subcutaneo 1 | Dalteparina 200 unidades/kg 1 vez al dia o 100

vez por dia. unidades/kg cada 12 horas.

Heparina no fraccionada
HNF 5000-7500 unidades subcutaneo | HNF en una dosis inicial de 250 unidades/kg
cada 12 horas durante el primer trimestre. | subcutaneo cada 12 horas, ajustado posteriormente

HNF 7500-10000 unidades subcutaneo | para alcanzar un TPT dentro del rango terapéutico
cada 12 horas durante el segundo | 6 horas después de la inyeccion.

trimestre.




HNF 10000 unidades subcutaneo cada 12

horas durante el tercer trimestre.

Fuente: Fogerty, A. E. Challenges of anticoagulation therapy in pregnancy. Curr Treat Options
Cardio Med. 2017; 19(10), 1-13.
Tomado de: Camacho et al. (2019).

Es importante considerar, primero, las recomendaciones del proveedor y de la casa
farmacéutica, ya que pueden indicar la forma de administracion mas adecuada; por otro lado, las
heparinas de bajo peso molecular se deben administrar por via subcutanea de preferencia, o en
algunos casos el resto se administra por via intravenosa; es por ello que la administracién
intramuscular se encuentra contraindicada, porque tiende a causar grandes hematomas en el lugar
de la inyeccion (Line et al., 2020). También se afiade que la enoxaparina viene en presentaciones
de jeringas precargadas en diferentes rangos de dosificacion y concentraciones, y como por
mencionar alguna, esta la de 40mg en 0,4ml; la ventaja de estas jeringas es porque son de un solo

uso y protegen la aguja después de haberla utilizado.

Es importante tener presente una serie de indicaciones, tanto de uso, administracion como
descarte durante y después del proceso; por ejemplo, que en este tipo de jeringas precargadas la
burbuja de aire no debe ser expulsada, ya que este es su disefio del fabricante, y el mantenerse junto

al émbolo garantiza que se administre la dosis completa (Line et al., 2020).

Ademas, también adicionan Lazo y Cadena (2017), este tipo de jeringas evitan que haya
reutilizacion de material; el disminuir el riesgo bioldgico en accidentes de punzocortantes con las
agujas, al inyectar la burbuja de aire, se tiene como finalidad evitar la pérdida de medicamento,
favorece el sellado y, no menos importante, esquiva errores de medicacion al evitar agregar
medicacion adicional a la recomendada en capas mas superficiales, pues la aspiracion previa

aumenta la probabilidad de hematomas por micro desgarros.

En lo que respecta a la zona de eleccion al momento de la administracion, esta debe ser
por via subcutanea, por lo que se inyecta debajo de la epidermis; esto se realiza entre la grasa y el
tejido conectivo subyacente a la dermis, porque el flujo sanguineo es menor en comparacion con
otras areas, por lo que ocasiona que la absorcion va a ser mas lenta, y asi es de vital importancia

gue la persona que administre dicho medicamento esté debidamente capacitada en el conocimiento



del mismo y la técnica, porque, de no ser de ese modo, conllevaria a la administracion accidental
en una area erronea como es el tejido muscular, con consecuencia de afectar la absorcion y, por
ende, causandole dafio al paciente (Jarefio, Sanchez, Fraile, Garcia, Barba, Bermejo, Sanchez,

Sanchez, Lopez y Arias, 2018).

Es por eso que se ha estudiado cual es la técnica mas adecuada donde se debe administrar
la enoxaparina, y es por ello que en un ensayo clinico aleatorio se realizaron cuatro técnicas
diferentes, para poder valorar el comportamiento en relacion con la presencia de hematomas
abdominales; estas fueron hechas por cuatro personas: la primera la efectué un profesional de la
salud, con la enoxaparina cargada, pero sin aspiracion al inyectar; la segunda fue con la
enoxaparina precargada, también sin aspiracion al inyectar; la tercera, la enoxaparina cargada por
el profesional, pero con aspiracion al inyectar; y en la cuarta la enoxaparina estaba precargada con
aspiracion al inyectar, donde el resultado de equimosis fue bastante menor, en comparacion con

las otras técnicas en que hubo manipulacion (Preevid, 2019).

Otro aspecto importante, que se evaluo en otro ECA, es la técnica de inyeccion subcutanea
que, como se ha mencionado anteriormente, es la via mas adecuada, pero si hubo que evaluar si se
administraba con formacion de pliegue o sin él, en relacién con la mayor presencia de hematomas
en la zona de puncion. Segun Preevid (2019) menciona que en el ensayo realizado se administro
en un hemiabdomen diferente; por ejemplo, en el derecho se hizo con formacién de pliegue y en
el hemiabdomen izquierdo fue sin formacion de pliegue, sin importar la contextura del paciente en
relacién de obesidad o no, por lo que se pudo apreciar que en el caso del paciente obeso es mas
adecuada sin formacién de pliegues, donde la aparicion de hematomas es menor o nula, pero en el
caso de pacientes no obesos es mas idonea la formacion de pliegue, porque es mas protector a la

formacion de hematomas.

Ademas, esto también permitio6 visualizar el tiempo de administrador méas acorde en cuanto
a duracion de la aplicacion del mismo, por lo que se concluy6 que en la administracion de la
inyeccion de 30 segundos y con una espera de 10 segundos, antes de retirar la aguja del area de
puncion, es mas baja la presencia de hematomas; por consiguiente, el insertar la aguja a un paciente
delgado, en angulo de 45° y no de 90°, es mas recomendado. En el caso de sangrado posterior a la
administracion, se recomienda usar gasa seca, con el fin de aplicar una suave presion para que se

detenga el sangrado (Preevid, 2019).



La ficha técnica de Clexane recomienda la utilizacion subcutanea de la enoxaparina, y
ademas Preevid (2019) sugiere que:

e El paciente debera estar en decubito supino.

e La administracion de enoxaparina debe ser realizada mediante inyeccion
subcutanea profunda, normalmente en la pared abdominal antero-lateral o postero-
lateral, alternativamente del lado derecho y del lado izquierdo.

e Laaguja debera introducirse verticalmente en toda su longitud, en el espesor de un
pliegue cutaneo tomado entre el pulgar y el indice del operador.

e Cuando se usan jeringas precargadas de 20mg y 40mg no expulse la burbuja de aire
de la jeringa previamente a la inyeccion, para evitar la pérdida de farmaco.

e Este pliegue cutaneo se debe mantener mientras se administra la inyeccion.

e No frote el sitio de inyeccion después de la administracion (p. 1).

Es de suma importancia, como con cualquier medicamento, leer, previo a la administracion,
el prospecto del fabricante, y mas cuando sea administrado por personas no profesionales de salud,
por lo que, para agregar a lo anterior, cuando la cantidad de medicamento que se va a administrar
se le deba realizar un ajuste, teniendo presente el peso del paciente, lo recomendado es utilizar la
forma precargada, pero cuando se desea graduar, se debe tomar muy en consideracion que cuando
exista exceso del mismo, se debe descargar o eliminar antes de inyectarlo y no al contrario; ademas,

deber ser redondeado hasta obtener la graduacion a la que se desea llegar (AEMPS, 2018).

Entre los datos primordiales, que también en administracion se debe tener en cuenta, es en
el caso de la situacion de una sobredosis de forma accidental con enoxaparina sodica por la via
subcutanea, por lo que cabe destacar que en el caso de anticoagulantes, su antidoto a utilizar es la
protamina intravenosa de forma lenta; su dosis a utilizar es 1mg, que neutraliza el efecto
anticoagulante de 1mg de enoxaparina sodica administrada en las primeras 8 horas; en el caso que
hayan trascurrido mas de 8 horas, se debe administrar una infusion de 0,5mg de protamina por
cada mg de enoxaparina sodica; ademas, como dato relevante, es tener presente que la actividad

de anti Xa de enoxaparina sodica nunca llega a neutralizarse completamente (AEMPS, 2018).



Tabla 8. Farmacocinética: enoxaparina

Via Inicio de la accion Concentraciéon Semivida de Duracioén de la
plasmatica maxima eliminacion accion
SC 3-5h 4-5h 4.5h 12h

Tomado de: Line et al. (2020).

Menciona en el dato de la farmacodinamica la ficha técnica del Clexane: “la enoxaparina
sodica es una heparina de bajo peso molecular con peso molecular medio de aproximadamente
4,500 daltons. En el sistema purificado in vitro la enoxaparina sodica tiene una alta actividad anti-

Xa (aproximadamente 100 U.l./mg) y baja actividad anti-lla o anti-trombina (aproximadamente 28
U.l./mg). “(p.1)

Dispensacion activa de medicamentos

La dispensacién es un proceso gue se realiza en la farmacia diariamente, y esta asociado en
la entrega 0 despacho de los medicamentos a entregar al paciente; este proceso es un acto de
competencia propio del farmacéutico, utilizado desde tiempos muy remotos y del cual, a lo largo
de la historia, se ha ido mejorando la adecuada seguridad y correcto uso de los medicamentos,
donde, al hacer entrega del mismo, ya sea por el farmacéutico o por su personal técnico a cargo, se
estd validando con este acto profesional de la dispensacion (Rodriguez, Garcia, Alonso y Ledn,
2017),

Esta dispensacion es considerada un control de calidad del proceso de la prescripcion hecha
por el médico prescriptor, informacién médica disponible del paciente, dosis y via de
administracion recomendada, por lo que la corroboracién y asesoramiento, en caso de hablar con
el médico por algun motivo de consulta, es fundamental sobre la medicacién antes de entregar

(Rodriguez, Garcia, Alonso y Lebn, 2017).

Lo anterior es fundamental para obtener la farmacoterapia deseada del paciente, por lo que
el farmacéutico debe realizar el acto de sugerir y/o indicar, dada su facultad de conocimiento y
fundamento cientifico, al médico prescriptor, en caso de que haya alguna inconsistencia que se
deba discutir con el profesional médico para que el tratamiento sea optimo y efectivo (Valinoti,
2015).



Por consiguiente, la dispensacion activa va mas alla de la entrega del medicamento, porque
también es garantizar que el paciente comprenda su tratamiento, el motivo por el que debe
utilizarlo, como hacerlo de la forma correcta, la dosis sugerida, la cantidad a utilizar, el tiempo en
el cual debe usarlo, el almacenamiento donde debe guardarlo en su casa, todo esto con la
explicacion mas sencilla, clara, y evacuar toda duda del mismo para verificar que tanto la
estabilidad, la calidad como la seguridad sean las correctas para un exitoso tratamiento (Yaucén,
2019).

Es importante tener presente que el servicio de dispensacion no es solo una transaccion de
entrega, sino que abarca muchas otras implicaciones, en las que el farmacéutico pone en marcha
controles que mejoran la seguridad, utilizacion de los medicamentos; a su vez, se debe recalcar que
es el ultimo profesional de salud con quien el paciente interactla, por lo que un adecuado abordaje
hace la diferencia en la respuesta de la terapia farmacoldgica (Abaurre, Garcia, Maurandi,

Arrebola, Gastelurrutia y Martinez, 2014).

En la aplicacién de dispensacién, depende del tipo de medicamentos, si son de alto riesgo,
restringidos, de uso hospitalario, ademas de la poblacion a la que se le va aplicar, como en el caso
de poblaciones especiales, se procedera a utilizar, mediante diferentes protocolos, ya sean
institucionales o internos del servicio donde se va aplicar, y/o farmacia, por lo que este sistema es
de gran utilidad para el conocimiento del personal como para el paciente al cual se le aplicaran
dichos medicamentos, para evitar la aparicion de PRM o errores de medicacién (Abaurre et al.,
2014).



Figura 35. Esquema basico del proceso de dispensacion

Comprobar aspectos

Identificacion del usuario

administativos

v

o ]

Inicio/cambio de tratamiento Si
(1.° dispensacion)

Noi

Continuacion de tratamiento
(dispensacion repetida)

Si

X : No
Comprobar si es efectivo y seguro |_>
Si

v

I Incidencia

Verificar condiciones de no dispensacion

Verificar el
conocimiento
del paciente
sobre:

* Indicacion

*» Posologia

* Pauta

* Forma de
administracion

Sn’l

A

inefectividad/inseguridad

Alertas: con otros medicamentos/enfermedades

Si

No

Episodio de seguimiento

detecciéon PRM/RNM

v

v

PRM: problema relacionado con los medicamentos

RNM: Resultado negativo asociado a la medicacion

Tomado de: Abaurre et al. (2014).

Errores de medicacion

4

Entrega del
medicamento

No entrega del
medicamento

Segun un informe del Institute of Medicine, dentro de los diferentes factores en los cuales

se han presentado mortalidad en los centros médicos, una de las especificadas ha sido por errores

de medicacion, donde suele pasar en la atencidn de pacientes, y esto se ha presentado cuando el

paciente se encuentra hospitalizado. Los mismos suelen ser predecibles e inevitables en su gran

mayoria en cualquiera de sus etapas (SUM), en las que se encuentran la prescripcion, dispensacion,

transcripcion, preparacion y administracion (Smith, Ruiz y Jiron, 2014).

Para ello, es importante definir qué es error de medicacion, Chaverri, Zavaleta, Diaz,

Garro, Ortiz, Carmona y Martinez (2017) hacen mencién del Consejo Nacional Coordinador de

Reportes y Prevencion de Errores de Medicacion de los Estados Unidos (NCCMERP), y definen

que un error de medicacion se refiere a cualquier circunstancia de algun incidente que pudo ser

prevenible, y el no realizarlo puede causar dafio al paciente, que por lo general es por dar una




administracion que no es la correcta. Estos se pueden dar por no estar en supervision de un
profesional de salud, o porque el profesional utiliz6 mal el procedimiento, protocolo o falta del
mismo, entre otros.

Figura 36. Clasificacion de los tipos y subtipos de los EM

Tabla 1. Clasificacion de los Tipos y Subtipos de los EM"’

Prescripcion Dispensacion Transcripcion Preparacion Administracion
- Dosis incorrecta - Medicamento de- - Omision - Preparacion defec- - Horario incorrecto®
- Frecuencia de admi-  teriorado (vencido, - Transcripcion dife- tuosa (dilucion, di- - Omisién
nistracion incorrecta mal conservado, mal  rente a la prescrita luyente o fracciona-  _ pgsis incorrecta
- Via de administra- rotulado) miento incorrecto) - Via de administra-
cién incorrecta - Medicamento dife- - Manipulacién cién incorrecta
- Omisién (receta rente al prescrito incorrecta (contami- Medicamento dife-
incompleta) - Omision nacién) rente al prescrito
- Forma farmacéutica - Paciente diferente
Incorrecta - Velocidad de admi-
- Dosis incorrecta nistracién incorrecta

*Se consideré error de administracién por horario incorrecto cuando el medicamento fue administrado con una anticipacién
o retraso mayor a 30 min de lo programado. Empleada con permiso de la Revista Médica de Chile. Salazar N, Jirén M, Escobar
L, Tobar E, Romero C. Errores de medicacién en pacientes criticos adultos en un hospital universitario. Estudio prospectivo y
aleatoreo. Rev Med Chile 2011; 139: 1458-64.

Tomado de: Smith et al. (2014).

Esta figura anterior refleja los principales errores de medicaciones segun tipo; sin embargo,
entre los mas criticos estan la administracion y la prescripcion. En el caso de la administracion, es
un paso muy importante, ya que, tanto en el tiempo de la administracién como en la recomendacion
del fabricante, pueden variar la farmacocinética del medicamento, los objetivos terapéuticos, y
también los posibles efectos adversos que estos errores podrian aumentar la posibilidad de que se
presenten (Smith et al., 2014).



Protocolos usados por la CCSS

En los protocolos, a nivel pais y principalmente institucional, su finalidad es alcanzar un
escenario generalizado del entorno del abordaje de la situacion del paciente en la atencion de
servicios de salud, por lo que para cada patologia y abordaje terapéutico se creard un protocolo,
segun asi la institucion lo considere necesario. Con esto lo que se pretende efectuar, segun el
derecho a la salud de la mujer, que es la prioridad, donde se procura comprender su diversidad en
su condicién y todo el contexto de la palabra, dandoles la mejor atencion a ella y al producto,
siguiendo los lineamientos legales, segun articulo 28, parrafo segundo, inciso B, Ley No. 6227,
Norma oficial atencion integral a la mujer durante el embarazo de bajo riesgo obstétrico, en apego
a decreto ejecutivo numero 39740-S (Poder Ejecutivo, 2016).

Es por lo anterior que el ente encargado de la autorizacion, modificacion y utilizacion de
dichos protocolos en el manejo de la farmacoterapia, segun el caso del paciente que asi lo requiera
por su condicién, es el comité de farmacoterapia de la Caja Costarricense del Seguro Social, ya
que, para sus miembros, evaluar y considerar la necesidad del paciente, el médico debe exponer
una solicitud justificada, mediante un formulario para el tratamiento crénico con el uso del LOM,
y esta gestion debe acoger la normativa y procedimientos institucionales en vigencia (Comité

Central de Farmacoterapia, 2016).

Por lo mencionado anteriormente, queda clara la importancia que tiene el establecer un
protocolo en los procedimientos, pues el mismo ayuda a obtener una monitorizacion mas
consensuada en los diferentes servicios del hospital, y ain mas en los casos especiales, como son
las embarazadas, en quienes se requiere tener un riguroso control, y la evidencia que este aporta

para realizar mejoras conforme surjan situaciones (Manresa et al., 2014).
Protocolo institucional utilizado en el Hospital R. A. Calderén Guardia

El protocolo utilizado en el Hospital Rafael Angel Calderén Guardia, y a nivel institucional,
es el formulario adjunto, que debe ir junto con la receta para poder despachar el farmaco en la
respectiva farmacia. Este formulario debe enviarse al comité local de farmacoterapia, para
mandarlo al area de farmacoeconomia, para su debido seguimiento (Comité Central de

Farmacoterapia, 2016).



Figura 37. Formulario del protocolo para uso institucional de enoxaparina para

anticoagulacion

CAJA COSTARRICENSE DE SEGURO SOCIAL

Gerencia Médica

Direccion de Farmacoepidemiologia TEL: 2539-0000 EXT. 8600/8601/8604
COMITE CENTRAL DE FARMACOTERAPIA Fax 2539-1088/SAN JOSE, COSTA RICA

FORMULARIO DEL PROTOCOLO PARA USO INSTITUCIONAL DE
ENOXAPARINA PARA ANTICOAGULACION

1. Identificacién: Hospital Fecha ...... fooii, /-
Nombre del paciente N°® expediente
Sexo_ Edad___ afios Peso____ kg

Nombre del prescriptor Caodigo
Especialidad Firma

2. Enoxaparina para anticoagulacién plena (marque con X y especifique):

Condicién Duracién maxima
O Tratamiento ambulatorio de la Trombosis Venosa Profunda. 10 dias
- 2 semanas
O Trombosis venosa profunda en embarazadas. postparto
O Embarazada que requiere anticoagulacion plena (trombofilias, 2 semanas
proétesis valvula cardiaca). postparto
[0 Paciente requiere anticoagulacion plena prolongada y tiene
AL , S 6 meses
contraindicacién absoluta a warfarina oral, especificar:
[0 Nifos y adultos con diagnostico oncolégico con trombosis. 6 meses
0 IAM con elevacién del segmento ST que recibe fibrinolisis para 8 dias
reperfusion (no sometido a angioplastia).
O [AM sin elevacién del segmento ST (IAMSEST), confirmar todos los
siguientes criterios:
O elevacién de troponinas.
O cambios ECG. 8 dias
O clasificado como de BAJO riesgo coronario (TIMI 0-1 o de
GRACE =109) y
O no candidato al manejo invasivo.
[O Uso alternativo y transitorio para paciente anticoagulado crénico con
warfarina, especificar: 10 dias

Este formulario debe ser completado por el médico prescriptor y junto con la receta es requerido por la
farmacia para el despacho del farmaco.

Tomado de: Comité Central de Farmacoterapia (2016).



En el caso de otras condiciones no descritas en este protocolo, requieren aprobacion
por caso individualizado, por parte del Comité Central de Farmacoterapia (CCF), ya que la
trombocitopenia inducida por la heparina sddica es considerada una condicion excepcional,
con pacientes anticoagulados con heparina convencional bajo control médico mediante
controles seriados, pues este hace un ascenso en el recuento plaquetario, y para no seguir
exponiendo el paciente a la heparina se usa enoxaparina por unos dias, mientras se estabiliza

con warfarina (Comité Central de Farmacoterapia, 2016).

La Circular CCF 0468-02-16 indica que no se apoya el uso, en la institucién, de la
enoxaparina para otras causas o0 necesidades agudas o cronicas, que no estén incluidas en

el protocolo (Comité Central de Farmacoterapia, 2016).

Estos itemes del protocolo estan basados en referencias y guias internacionales, para

favorecer a la enoxaparina como relacion riesgo/beneficio (Circular CCF 0468-02-16).

Figura 38. Descripcion y condicion de cada item en el protocolo

Descripcion Dosis Condiciones para inicio y duracion de la terapia
recomendada
Tratamiento ambulatorio 1mg/kgcada12  Solo para pacientes ambulatorios.
de la Trombosis venosa h via SC. Inicia la warfarina VO en conjunto con la
profunda. Administrar junto  €noxaparina, se mantienen ambas hasta obtener
con warfarina un INR éptimo (entonces suspende enoxaparina
VO. para continuar solo con warfarina).

Duraciéon maxima de 10 dias.

Trombosis venosa profunda 1mg/kgcadal2 Durante el embarazo y hasta 2 (dos) semanas

en embarazadas. h via SC. después del parto, mientras estabiliza INR.

En el posparto inicia la warfarina, cuando se logre
Embarazada que requiere 1 mg/kg cada12  un INR 6ptimo suspende enoxaparina para
anticoagulacion plena h via SC. continuar solo con warfarina VO.

(trombofilias, prétesis valvula
cardiaca), para manejo

ambulatorio.

Paciente que requiere 1 mg/kgcada12  Por un periodo de 1-3-6 meses segun
anticoagulacién plena hvyjasc corresponde a la condicion precipitante.
prolongada y tiene

contraindicacién absoluta y El uso excepcional de enoxaparina por un tiempo

Tomado de: Circular CCF 0468-02-16.



CAJA COSTARRICENSE DE SEGURO SOCIAL
Gerencia Médica

Direccion de Farmacoepidemiologia
COMITE CENTRAL DE FARMACOTERAPIA

TEL: 2539-0000 EXT. 8600/8601,/8604
Fax 2539-10868/SAN JOSE, COSTA RICA

documentada a warfarina oral
(NO APLICA PARA CONDICIONES
QUE CONTRAINDICAN LA
ANTICOAGULACION PLENA).

mas prolongado requiere la solicitud justificada
ante el CCF para autorizacion individual.

Nifios y adultos con diagnostico
oncolégico que presentan
trombosis.

1 mg/kg cada 12
h via SC

factor precipitante.

Por un periodo de 3-6 meses, mientras resuelve el

El uso excepcional de enoxaparina por un tiempo
mayor amerita realizar la solicitud justificada ante
el CCF para autorizacién individual.

Infarto agudo de miocardio (IAM) con
elevacion del segmento ST que recibe

fibrinolisis para reperfusion.

NO para los que van a ser sometidos a

angioplastia

<75 afios:

Dosis de carga: un bolo de 30 mg IV més
1 mg/kg SC en dosis unica.
Mantenimiento:

1 mg/kg cada 12 h via SC.

>75 afios:

No administrar bolo V.
Mantenimiento: 0.75 mg/kg cada 12 h
via SC.

No exceder la aplicacion de 75 mg SC en
las primeras dos dosis.

Duracién minima 48 h,
prescripcién maxima 8
dias.

Inicio en pacientes
hospitalizados, puede
despacharse al egreso
para  completar el
periodo.

IAM sin elevacion del segmento ST
(IAMSEST) diagnosticado con todos los

siguientes criterios:
s elevacion de troponinas.
e cambios ECG.

s clasificado como de BAJO riesgo

coronario y
* NO candidato al manejo invasivo.

Dosis de carga: un bolo de 30 mg IV.
Mantenimiento:
1 mg/kg cada 12 h via SC.

Duracion minima 48 h,
prescripcion maxima 8
dias.

Inicio en pacientes
hospitalizados, puede
despacharse al egreso
para  completar el
periodo.

Tomado de: Circular CCF 0468-02-16.



CAPITULO Ill: MARCO METODOLOGICO

En este capitulo se expondran, detalladamente, todos los aspectos importantes y necesarios
a desarrollar dentro del proyecto de investigacion, con el propdésito de obtener y analizar toda la
informacidn recolectada y obtenida para llevar a cabo la misma. Mediante el cual el objetivo 1 se
obtendrd mediante el uso de articulos cientificos a nivel nacional y en el caso de los dos siguientes
objetivos sera mediante el uso de entrevistas a los especialistas.

ENFOQUE DE LA INVESTIGACION

El enfoque de esta investigacion es de tipo cualitativo, ya que se centra en hacer referencia
a la naturaleza, caracter y propiedades de los fenGmenos de manera sistematica, donde se comienza
el proceso examinando los hechos en si y revisando los estudios previos, a fin de crear una teoria

consistente con lo que se esta observando (Mendoza, 2018).

El enfoque cualitativo de una investigacion no siempre sera el de contar con una idea o un
planteamiento estructurados, pero si con una idea y visién dando un punto de partida, por lo que
se aconseja tener referencias, aunque se parte de bases propias (Sampieri, Fernandez y Batista,
2004).

El enfoque cualitativo se basa en un esquema inductivo, expansivo del cual no busca
generar preguntas de investigacion ni probar hipétesis, por lo que estas surgen en el momento que
se va dando el desarrollo del estudio en cuestién, por lo que los fendbmenos estudiados tienen como
finalidad aportar resultados de la investigacion, ya que su método de andlisis es interpretativo,

contextual, etc., segin comentan Sampieri et al. (2004).
Disefio metodoldgico

El disefio descriptivo de esta investigacion se basa en la descripcion de los procesos que se
realizan en una farmacia del Hospital Dr. Rafael Angel Calderén Guardia, después de que el
médico considera que en la paciente, por su clinica y diagnéstico, procede a prescribir tratamiento
farmacoldgico de anticoagulante de bajo peso molecular de principio activo enoxaparina sodica, y
él debe llenar el protocolo institucional debidamente, junto con la receta respectiva, para enviarlos

al comité de farmacoterapia. Ya por tener el aval de la autorizacion del tratamiento de la paciente,



se procede al despacho del mismo, donde se verifica que se den todos los lineamientos para su
correcta entrega.

Los datos seran recolectados en el periodo comprendido entre setiembre del 2020 y julio
del 2021, mediante entrevistas estructuradas con base en el criterio de los expertos en sus diferentes
ramas, para ampliar, segun su experiencia, en el desempefio que se realiza en el Hospital Dr. Rafael
Angel Calderén Guardia. Dichas entrevistas seran previamente validadas por profesionales en

salud.
METODO DE LA INVESTIGACION

Antes que todo, se define “investigacion” como el conjunto de procesos sistematicos,
criticos y empiricos que se van a aplicar a un estudio de un fendmeno o problema para expandir el
conocimiento (Mendoza (2018). Esta investigacion se basa directamente en documentos, textos de
tipo bibliogréafico, con base en una serie de pasos que llevaran a realizar un disefio de investigacion,
recopilar la informacion adquirida, hacer un analisis de dicha investigacion para efectuar el aporte
final de esta y, por ende, la presentacion final de la misma.

En el caso del método cualitativo de investigacion, es de importancia para conocer las
experiencias de las personas y sus significados, involucrando categorias, temas reveladores; mas
que pretender imponer clasificaciones de datos para generar hipétesis de trabajo o afirmaciones
del mismo, analizar las narraciones de las experiencias expuestas por los participantes de la

investigacion (Glaser, 1978, citado por Hernandez, Fernandez y Baptista, 2006).

En lo que respecta a los disefios de investigacion cualitativa, existen una variedad de estos,
segun el abordaje general que tendré que utilizar un proceso de investigacion de acuerdo con lo
que se esta investigando, y segun la pregunta de investigacién, por lo que, en el enfoque del disefio,
marco o abordaje, tiende a ser diferente la informacion que se obtiene, y por lo que respecta a este
trabajo de investigacion, es de tipo investigacion/accion (Mendoza, 2018). En este tipo de disefio
de investigacion-accion, la finalidad es comprender y resolver problemaéticas que estan en el
entorno, por lo que se pretende proporcionar un cambio social a una problematica de transformar

la realidad por medio de un plan o programa para resolver esa problematica.



Su funcidn es aportar informacién que ayude a la toma de decisiones para programas,
procesos y reformas estructurales. Sandin (2003), citado por Sampieri (2006), sefiala que la
investigacion-acciéon pretende un cambio social, una transformacion de la realidad, tomando
conciencia del entorno y de su proceso de transformacion, dando una mejor calidad de la accién

provocada en ella.

La mayoria de los autores como Sandin (2003), citado por Sampieri (2006), fundamentan

los disefios de investigacion-accion en tres pilares:

e Los participantes que estan viviendo un problema son los que estdn mejor capacitados para
enfrentarlo en el entorno.

e Lainfluencia de la conducta se torna naturalista.

e La metodologia cualitativa la mas adecuada es el entorno naturalista, siendo sus pilares

epistemoldgicos.

FUENTES DE INFORMACION

En esta revision se va a utilizar la opinion de expertos, por medio de la entrevista a
diferentes profesionales en la salud, dando su opinion médicos, farmacéuticos, microbidlogos que
laboran, abordando el diagnostico, la prescripcion, el despacho de los medicamentos en cuestion,
como lo es la enoxaparina sodica. Entre las entrevistas, y dando su opinion profesional sobre el
tema, para la categoria de riesgos e implicaciones, los médicos ginecoobstetras son los encargados
de diagnosticar y dar seguimiento a estas pacientes. La finalidad es abordar los diferentes puntos
de vista y, como profesionales, brindar sus criterios en sus diferentes funciones con este tipo de
pacientes. Con referencia a las entrevistas como forma de evaluar su coherencia y aceptacion se le
envid previamente a tres farmacéuticos que no estan incluidos en los profesionales a entrevistar
esto con el fin de validarlas para proceder a realizar las mismas entre los ellos fueron Dra. Adriana
Bermudez Solano cod.6404, Dr. Alejandro Mata Quirds cod.5629 y Melissa Rojas Gonzélez
cod.3441.

Los profesionales que colaboran en la entrevista son:
e Enfermera de Clinica de anticoagulados, encargada con pacientes del sindrome
antifosfolipidico, Licda. Jennifer Escoe Morales.



Enfermera del servicio de maternidad, Licda. Maria Cecilia Gonzélez Chavarria.
Farmacéutica encargada de la farmacia del hospital del primer turno, Dra. Evelyn
Villalobos Madrigal.

Farmacéutico encargado de la farmacia del hospital del segundo turno, Dr. Javier
Acevedo Campos.

Farmacéutico encargado del servicio de la consulta externa del Hospital R. A.
Calderon Guardia, Dr. Cristian Solis Salas.

Farmacéutico, Dr. Adolfo Céspedes Arguello.

Microbidlogo, jefe del servicio de Hematologia especializada del Hospital R.A.
Calderdn Guardia, Dr. William Quirds Quirds.

Microbidlogo, jefe del servicio de Inmunologia del Hospital R. A. Calderon

Guardia, Dr. Marco Antonio Retana Pefia.

UNIDADES DE ANALISIS

Objetivo Especifico

Categorias

Subcategoria

Definicion Conceptual

Determinar las
condiciones actuales
de dispensacion
utilizada en la
educacion integral
con el uso de la
Enoxaparina Sddica

en el Hospital Rafael

Angel Caldero6n
Guardia, para el
tratamiento en las
pacientes  gestantes
con el sindrome

antifosfolipidico.

Condiciones de

dispensacion.

Dispensacion

que actualmente
se utiliza en el
momento de la
educacion que se
le brinda a la

paciente.

“Condicion: Situacion o0 circunstancia
indispensable para la existencia de otra

(Real Academia Espafiola, 2020).

“Dispensacion: Servicio profesional del
cual garantiza la evaluacion individual que
al recibir y utilizar los pacientes sea de
utilidad clinica los medicamentos con la
informacién correcta de su uso y tiempo
adecuado (Colegio de Farmacéuticos de
Costa Rica, 2020).




Identificar los errores | Errores de | Encontrar  las | “Error: Vicio del consentimiento causado
de medicacion | medicacion. deficiencias que | por equivocacién de buena fe, accién
encontrados durante estan desacertada o equivocada” (Real Academia
la dispensacion del provocando los | Espafiola, 2020).
despacho y durante la errores de
aplicacion de la medicacion. “Medicacion: Administracion metddica de
Enoxaparina Sodica, uno o0 mas medicamentos con un fin
que se realiza tanto terapéutico determinado” (Real Academia
en el servicio de Espafiola, 2020).
consulta externa
como en las
pacientes que son
egresadas del
servicio de
maternidad del
Hospital Rafael
Angel Calderon
Guardia de la CCSS.
Elaborar un | Protocolo Desarrollar  un | “Modelo: Arquetipo o punto de referencia
protocolo interno de | interno, modelo para imitarlo o reproducirlo”  (Real
dispensacion activa | modelo educativo, que

. Academia Espafiola, 2020).
para el uso adecuado, | educativo. sea  reforzado

mediante un modelo
educativo que sirva
de soporte y guia al
personal
multidisciplinario,
tanto en el servicio de
consulta externa

como en las

con un protocolo
interno que guie
al personal a
cargo de estas

pacientes.

“Educativo: Educa o sirve para educar”

(Real Academia Espafiola, 2020).

“Protocolo: Serie ordenada de escrituras
matrices y otros documentos que un

notario 0 escribano autoriza y custodia




pacientes que son con ciertas formalidades” (Real Academia
egresadas del Espafiola, 2020).

servicio de

maternidad del

Hospital Rafael

Angel Calderon

Guardia de la CCSS.

Nota: Elaboracién propia (2021).

INSTRUMENTOS A UTILIZAR

En este apartado se recopila la informacién suministrada por los articulos cientificos, para
la realizacion de la revision bibliografica, mediante cuadros, figuras, donde se va a colocar
informacidn para mejor observacion; esto ayudara para una mayor visualizacion de los diferentes
estudios, metodologia, observacion, resultados, entre otros, aspectos de importancia de cada
articulo, ademas de utilizar la entrevista a los expertos, de tipo abierto, donde se podran usar
grabaciones o plataformas virtuales como Zoom, para poder analizar el progreso de la

investigacion.

En el proceso de recoleccion de datos de esta investigacion, es recopilar informacion de las
diferentes bases de datos, conocer el o los protocolos utilizados a nivel de la institucion de la CCSS,
para luego verificar si el protocolo utilizado en el Hospital R. A. Calderén Guardia es el mismo o
presenta alguna variante. Con ellos se hara la consulta a expertos para conocer sus propuestas,
inquietudes y aportes en la realizacion del protocolo utilizado en el hospital, para este tipo de
pacientes que necesitan este medicamento como parte de tratamiento del control prenatal. Por
consiguiente, se procedera a confeccionar un protocolo méas especifico para esta patologia y del

cual no se deba utilizar informacion sensible sobre ellas.

En esta parte del apartado, en referencia a la seleccion de la muestra, es de tipo no
probabilistica, de la cual el tipo de muestra a utilizar es de la muestra de expertos, ya que, segun
comentan Herndndez y Mendoza, (2018), en las muestras de expertos es necesaria la opinion que
los expertos en el tema puedan brindar en esta investigacion, y datos importantes que se van

evidenciando conforme se avanza en el desarrollo del tema, son muy exploratorios, generando



hipotesis més precisas. La finalidad, con este tipo de muestra, es mejorar el proceso de la

prescripcion y despacho en el protocolo utilizado actualmente.

Profesionales a entrevistar

Expertos | Profesion Cantidad | Especialidad Lugar de | Cargo
trabajo
El Enfermera. 1 Clinica de | HRACG. Licda. Jenniffer Escoe
Anticoagulados. Morales.
E2 Enfermera. 1 Servicio de | HRACG. Licda. Maria Cecilia
maternidad. Gonzélez Chavarria.
E3 Farmacéutica 1 Licenciado en | HRACG. Farmacia de hospital/
Farmacia. Maternidad primer
turno  Dra. Evelyn
Villalobos Madrigal.
E4 Farmaceéutico 1 Licenciado en | HRACG. Farmacia Consulta
Farmacia. externa Dr. Cristian
Solis Salas.
E5 Microbidlogo 1 Jefe Laboratorio | HRACG. Dr. William Quirds
Hematologia Quiros.
Especializada.
E6 Microbiodlogo 1 Jefe de | HRACG. Dr. Marco Retana
Laboratorio Pefa.
Inmunologia.
E7 Farmacéutico 1 Licenciado en | Farmacéutic | Dr. Adolfo Céspedes
Farmacia. 0 Arglello
ES8 Farmacéutico 1 Licenciado en | HRACG, Farmacia de Hospital/

Farmacia.

Maternidad  segundo

turno Dr. Javier

Acevedo Campos.




Criterios de inclusién y exclusién

En lo que respecta a los criterios de inclusion utilizados en la revision bibliografica, en lo
que respecta a la investigacion en curso, se han utilizado como fuentes secundarias de informaciéon
articulos extraidos de diferentes bases de datos, entre ellos esta la biblioteca virtual de la
Universidad Internacional de la Américas, y ahi se han podido consultar diferentes bases ofrecidas
por la plataforma, como PubMed, SciELO, Medline, eLibro, Dialnet, MedlinePlus, Elsevier,
periddicos nacionales y paginas del Ministerio de Salud de Costa Rica, donde el rango de afios de

las bibliografia consultada va desde el 2002 hasta el 2021.

De igual forma, también se realizaron consultas de articulos cientificos en la Biblioteca
Nacional de Salud y Seguridad de la Caja Costarricense de Seguro Social (BINASSS), y en la
Biblioteca Médica del Hospital R.A. Calderén Guardia.

Para la revision bibliografica fueron incluidos articulos que discuten el estudio, la
seguridad, el tratamiento y el abordaje en el manejo de mujeres embarazadas que padecen el
sindrome antifosfolipidico, y las complicaciones al no atenderlas con los tratamientos establecidos
a nivel mundial. También se tomaron en cuenta estudios clinicos, dando estadisticas del
comportamiento en el manejo del periodo prenatal con los tratamientos, obteniendo mejores

resultados, en comparacidn con embarazos de pérdida del producto por falta de ello.

En lo que respecta a los criterios de exclusion, en este trabajo investigativo no se utilizaran
todos aquellos articulos que no son de relevancia, como por mencionar algunos habia articulos en
los cuales, aunque se tratara del tema, pero aplicaban en otras poblaciones y no de mujeres
embarazadas; también todos aquellos que carecian de fundamentos cientificos, articulos

incompletos y articulos que se redactaron en idiomas diferentes al inglés y al espafiol.



CAPITULO IV: ANALISIS DE RESULTADOS

En lo que respecta a este capitulo, se basard en los analisis de resultados, donde se
profundizara con respecto a cada uno de los objetivos que se propusieron en esta investigacion,
para la cual se expondra una categoria para cada uno de ellos, por lo que se presentara lo que
actualmente se realiza con el abordaje de estas pacientes gestantes que padecen sindrome
antifosfolipidico. Por consiguiente, a continuacion, se explicardn las categorias, para una
comprension mas optima.

El primer objetivo es que se va a profundizar en determinar las condiciones actuales que se
aplican a estas pacientes durante la dispensacion y, con ello, el acompafiamiento que se les da
mediante la educacidn que se les brinda, tanto en el servicio de farmacia como en el de enfermeria.
Para ello se expondra la dispensacién como procedimiento importante en garantizar una evaluacion
de cada paciente, y la educacion integral como herramienta fundamental para brindarle, como
equipo multidisciplinario, el apoyo a la paciente, con el adecuado uso de su tratamiento para
Optimos resultados.

Categoria N° 1: Determinar las condiciones actuales de dispensacion utilizada en la
educacion integral con el uso de la Enoxaparina Sodica en el Hospital Rafael Angel
Calderdn Guardia, para el tratamiento en las pacientes gestantes con el sindrome

antifosfolipidico

El Colegio de Farmacéuticos de Costa Rica cuenta con un formato para la elaboracion en
el procedimiento para la dispensacion de medicamentos de la farmacia, mismo que puede ser
mejorado segun la necesidad de cada establecimiento, pero solo en los lugares indicados entre
paréntesis cuadrados, resaltando y en letras rojas, con la finalidad de guiar en el procedimiento de
dispensacion.

Por otra parte, si bien es cierto que el procedimiento de dispensacion es un acto propio del
farmaceéutico, de igual forma la administracion, en especial si la paciente se encuentra
hospitalizada, esta actividad sera responsabilidad, y del quehacer diario del personal de enfermeria

en su jornada de trabajo, por lo que la comunicacion entre ambos profesionales es de vital



importancia como grupo multidisciplinario para el adecuado, 6ptimo, seguro y eficaz tratamiento

para las pacientes.

Es importante mencionar que el Hospital Rafael Angel Caderdn Guardia tiene un area de
atencion bastante grande, y ahi en solo la atencién en la farmacia de la consulta externa la
dispensacion de dichas recetas es bastante grande también, donde se envian las diferentes recetas
de las diferentes especialidades, de caracter urgente, copias de recetas de tratamientos mensuales
y recetas originales, por lo que es imposible realizar un proceso de dispensaciéon a todos los
pacientes, por lo que en esa linea solo se cuenta como herramienta la atencién farmacéutica y el

despacho es supervisado ya que no lo realiza el farmacéutico

En la figura 41 se muestra una resefia de la produccion realizada de recetas de consulta
externa durante el 2009; esta se divide en consulta externa, donde se abarca medicina laboral,
medicina especializada y recetas, copias (estas obedecen a recetas que son copias del original de
tratamientos), disefiadas de tipo mensual y donde no hay variabilidad del mismo. Se observa que
en ese afo el total de produccion de atencién en dispensacion fue de 1.520.717, divididas en 6,438
recetas de consulta general, 1,064,427 de consulta especializada y 449.852 en copias, siendo la

consulta especializada la de mayor produccion.

Figura 39. Variacion de la produccion mensual de recetas de consulta externa, servicio de
farmacia Hospital Dr. Rafael Angel Calderon Guardia durante el 2009

Figura 1. Variacion de la producciéon mensual de recetas

de consulta externa Servicio de Farmacia Hospital Dr. Ra-
fael Angel Calderon Guardia durante el 2009.
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Fuente: Cuadro estadistico 031.

Tomado de: Pereira, Montoya y Quesada (2012)



En Costa Rica, asi como otros paises, se mantiene el mismo lineamiento en el proceso de
dispensacion en un hospital tanto publico como privado, que estd bajo la responsabilidad de un
profesional farmacéutico, que a su vez tiene también personal a su responsabilidad, con la
formacion adecuada para realizar funciones que ayuden a facilitar ese y otros procesos. La
literatura recomienda que se debe contar como minimo con un técnico en farmacia por cada
farmacéutico, considerando estadisticamente que se debe tener un farmacéutico por cada 150

recetas despachadas por dia (Pereira, Montoya y Quesada, 2012).

En esto también, al utilizar sistemas de dispensacion, la finalidad es que garanticen ain
mas la seguridad, agilidad de mejorar esos tiempos de espera, ya que la cantidad de recetas
despachadas diariamente es muchisima, sin tener presente la interpretacion de la receta,
preparacion y orientacion de la dispensacion, para garantizar que el paciente obtenga el
medicamento correcto, la dosis correcta, con la indicacion correcta, para el adecuado cumplimiento

y meta de la terapia farmacolégica seglin padecimiento.

Por ejemplo, el Hospital México utiliza, en sus diferentes sistemas de dispensacion, la
reposicion por stock, que es controlado por el personal de enfermeria, distribucion de
medicamentos en dosis unitarias (SDMDU). Este sistema lleva aproximadamente 30 afios de
haberse implementado en dicho hospital, y en el caso del Hospital Rafael Angel Calderén Guardia
es relativamente del 2016.

Sin embargo, ya se encuentra disponible a nivel nacional, y ofrece el seguimiento adecuado
a la terapia farmacologica, por realizarse en un monitoreo de 24 horas para los pacientes
hospitalizados, al permitir, segun el caso, intervenir de forma oportuna antes de la administracion
del medicamentos al paciente, que en el caso de las pacientes con sindrome antifosfolipidico, en
que si se amerita internamiento, ayuda a que la receta, desde que se prescribe debidamente
justificada con el médico solicitante, quedara abierta hasta dos semanas postparto, para que la dosis
se le suministre segun la indicacion Q.D. o BID, por lo que ha demostrado mas seguridad, mas
eficiencia y eficacia para el paciente; a su vez, ayuda a tener un control de medicamentos que
fueron devueltos de los diferentes servicios del hospital al servicio de farmacia, ayudando a
controlar y/o investigar la causa del porqué no se le administré el medicamento al paciente, y el

tercero es la combinacion de las dos primeras (Palma, Le6n y Andrade, 2019).



En un registro de la cantidad de medicamentos devueltos y corroborados por el personal
técnico de farmacia, se indagd, al momento de recibir el carro de medicacion de los distribuidos
en los diferentes salones de internamiento, y se recolectaron diferentes datos de los diferentes
medicamentos, fuerzas, cantidad, entre otros. Esto fue corroborado con el Sistema Integrado de
Farmacias (SIFA) en un periodo de tres meses, donde se detallaron diez medicamentos con mayor
porcentaje de devolucion a la FSMHM (Palma et al., 2019).

Tabla 9. Distribucién de los diez medicamentos mas comunmente devueltos, segun

grupo terapéutico de enero a marzo del 2019 a la farmacia de medicinas por medio del

SDMDU

Principio activo y presentacion Unidades devueltas N (%0)
Ampicilina 500mg 380 (13,4)
Cefotaxima 1g 375(13,22)
Vancomicina 500mg 309 (10,90)
Piperacilina 4g Tazobactam 500mg 252(8,89)
Oxacilina base 1g 168 (5,92)
Ceftazidima base 19 167(5,89)
Leucovorina 50mg 600 (21,15)
Enoxaparina sddica 40 mg (4000 UI) /0,4ml 338(11,92)
Furosemida 20mg (10mg/ml) 137(4,83)
Metoclopramida clorhidrato 10mg 110(3,88)

Tomado de Palma et al. (2019).

También, agregan Palma et al. (2019), que en este periodo de tres meses se logré registrar
un total de 2836 medicamentos devueltos a la farmacia FSMHM, por lo que se puede verificar,
segun la tabla 9, que el medicamento de acuerdo con el grupo terapeutico con mayor indice de
devolucién, es de los antibidticos, encabezando por la ampicilina con un n=2251(58,22%),
mientras que por principio activo fue la leucovorina n=600(21,15%); en el caso de los
anticoagulantes esta la enoxaparina sodica, que es un medicamento de alto riesgo, y por su

complejidad, es alta la tasa de devolucion n=338(11,92%).



Esto llevo a la siguiente fase, de entrevistar al personal de enfermeria, como se menciond
anteriormente, ya que es el personal encargado de administrar todo tipo de medicamentos en sus
diferentes vias de administracion a los pacientes, esta dividido en sus tres diferentes turnos (6 a.m.-
2 p.m., 2 p.m.-10 p.m. y 10 p.m.-6 a.m.), para conocer el motivo del nimero considerable de
devoluciones de enoxaparina sodica. Por el motivo de la gran demanda de pacientes y, por ende,
la alta cantidad de administraciones asignadas a cada uno de los enfermeros (en este caso del
Hospital México, pero eso varia segun la rotacion y distribucion del personal), en ocasiones se

deben delegar funciones en el personal auxiliar, para la cobertura de todos los hospitalizados.

Posterior a la realizacion de las entrevistas, Palma et al. (2019) manifiestan que el personal
de enfermeria menciond y coincide en que las posibles causas de estas devoluciones de estos

medicamentos podrian deberse a razones como:

e La suspension de medicamentos por parte del personal médico, sin que se indique
en la receta o ya haberse enviado antes de esta nueva indicacion.

e Cambios o0 ajustes de la medicacion, por lo que no fue necesario cambiar la receta,

e Egreso del paciente del hospital,

e Algun procedimiento en la que se debid indicar nada en via oral (NVO).

e  Omision de tratamiento.

e El paciente no se encuentra al momento de la administracion, por procedimiento o
cita médica.

e Defuncion del paciente.

En sintesis, aunque este estudio se dio en el Hospital México (Palma et al., 2019), no es
muy diferente la realidad en los hospitales nacionales en general, sin importar categoria entre ellos.
La situacion es muy parecida en el Hospital Rafael Angel Calderén Guardia, por la alta demanda
de pacientes, sus diferentes especialidades (Pereira, Montoya y Quesada, 2012) y en la actualidad
la condicion de la pandemia de Covid-19 (La Nacion, 2020), han creado que se deba contratar
miembros del personal nuevo, y muchos de ellos sin experiencia laboral, recién graduados de
universidades o con mucho tiempo de inhabilitacién de su profesion, donde se crea un recargo mas

sobre el personal activo y con mayor antigtiedad.



Al estar pendientes de verificar lo aprendido en las capacitaciones a este personal nuevo,
se crea que en muchas ocasiones no haya una persona especifica que esté pendiente de lo que este
realice o falte de realizar, o en efecto estan los supervisores de enfermeria, pero tienen varias areas
a cargo, por lo que se les dificulta mantenerse en un mismo servicio, y el tiempo de permanencia
es reducido, asi que, en los cambios de turnos, o durante la marcha, se empiecen a reflejar las
Ilamadas de atencion y recordatorios, entre ellos el olvido en algunos pacientes de la dosis de

medicamentos o la correcta administracion de estos.

En el caso de la enoxaparina sodica, es usualmente empleada bajo un protocolo, por lo que
el Hospital Rafael Angel Calderén Guardia solamente esta regido con el protocolo institucional,
en el cual si estd anexado junto con la receta, como lo indica el Comité de Farmacoterapia, se le
despacha a la paciente sin ninguna injerencia. Solo en forma de recordatorio, la prescripcion de la
enoxaparina en dosis bajas, 0 a modo de profilaxis segun indicacién médica, y recalcado en la
circular CCF-1171-05-09, se le dara a las pacientes en los siguientes casos: cirugia de reemplazo
de rodilla, cirugia de cadera, ortopedia de miembros inferiores, pacientes con lesion espinal aguda
y pardlisis, pacientes en cuidados intensivos, con trauma mayor o portadores de neoplasia,
pacientes con Covid-19, pacientes embarazadas que padezcan sindrome antifosfolipidico,
trombosis venosa profunda en embarazadas, embarazadas que requieren anticoagulacion plena, por
lo que, segun tipo de prescripcion, asi sera el amplio rango de tiempo para la prescripcion y, por

ende, su alto grado de devolucién (Vasquez, 2013).

Para la dispensacion de la enoxaparina se debe utilizar un protocolo institucional de la Caja
Costarricense del Seguro Social, para hacer efectiva la anticoagulacion principalmente por las
patologias mencionadas anteriormente, o las que estén debidamente argumentadas y estudiadas por
el Comité de Farmacoterapia, establecidas segun circular CCF 0468-02-16; en la misma se indica
que el médico prescriptor debe exponer la justificacion del uso mediante el formulario de solicitud
para el tratamiento no LOM, junto con la receta que se requiere para el despacho del farmaco por
parte de la farmacia, y a su vez la farmacia le remite los formularios al comité local de
farmacoterapia, con el fin de ser enviados al area de farmacoeconomia DFE, para su registro y

seguimiento.

A través de la nota CCF 3639-08-17 de la sesion 2017-29, el Comité de Farmacoterapia,

el cual es el ente asesor de la gerencia médica en el seguimiento del cumplimiento de la



prescripcion de la enoxaparina segun memordndum DFE-AFEC-0264-07-17, les hace un
recordatorio a las jefaturas de las farmacias de consulta externa, comités locales, farmacoterapias
de los hospitales nacionales, regionales y periféricos, que ya no es necesario enviar los formularios
del protocolo del uso de enoxaparina a nivel central, sino que pueden ser gestionados a nivel local
junto con la receta del medicamento; sin embargo, en la actualidad ya no se necesita enviar el
formulario del protocolo institucional, sino que debe estar justificado en el programa EDUS, por
lo que, si ya esta indicado debidamente, no hay problema en su dispensacion, debido a la
emergencia del COVID-19, ademas de considerar el acumulo de material fisico innecesario y la

generacion de atrasos (Comité de Farmacoterapia [CCF], 2020).

Por otro lado, de la mano de la dispensacion esta la administracion y, por ende, la educacion
brindada a las pacientes que requieren el medicamento; la adecuada y oportuna educacion sobre el
tratamiento es primordial, generando conciencia de la importancia que su tratamiento ayudara a la
positiva respuesta del mismo. En caso contrario, si hay desconocimiento, las pacientes manifiestan
inseguridad, dudas, dando apertura a que se den errores por el uso inadecuado de la enoxaparina,
pese a que se cuenta con un protocolo de educacién para los pacientes, de la cual, también capta
las otras patologias que requieran anticoagulacion, por lo que con base en este, se elaboran las
charlas que usualmente las realizan los miércoles, en el Hospital R.A. Calderon Guardia; estas
radican, a modo de resumen, en contemplar los puntos que se exponen en el protocolo de atencién
clinica de la persona anticoagulada (Castillo, Carvajal, Cruz, Fallas, Mata, Monge, Montoya,

Oguilve, Vargas y Viquez, 2016).

Sin embargo, la situacion radica en que la cantidad de pacientes con sindrome
antifosfolipidico no es mucha, y por la condicion de embarazo, ademéas de que el tiempo de
anticoagulacion hacia ellas es menor, y por eso no suelen incluirse en dichas charlas, por lo que
generalmente solo se les da explicacion, que la enfermera les brinda al momento de entregar los

medicamentos.

Ademas, es de relevancia recordar que la enoxaparina sodica es considerada como un
medicamento de alto riesgo, por lo que el agregar errores de medicacion incrementa la dificultad
de manejo del paciente; esto puede provocar repercusiones muy criticas e inclusive irreversibles,
de modo que el agregar pacientes en condiciones especiales, como lo son las mujeres embarazadas,

aumenta aun mas su complejo manejo.



Tabla 10. Errores detectados en el manejo de anticoagulantes

Errores por confusion entre dosis y concentracion debidos a etiquetados inapropiados o
similares.

Existencia de viales multidosis que pueden ocasionar sobredosificacion por error.
Confusion con insulina al dosificarse ambas en unidades.
Administracion inadvertida de dos medicamentos antitromboticos (duplicidad terapéutica).

Sobredosificacion por ajuste inapropiado de dosis de heparinas de bajo peso molecular en
pacientes con insuficiencia renal.

Confusion de la abreviatura “U” (unidades) con un cero, lo que ocasiona la administracion de
una dosis 10 veces mayor.

Errores en las diluciones cuando hay que manejar distintas concentraciones.
Tomado de: Vitolo (2012).

Una educacion integral adecuada entre los grupos multidisciplinarios minimizara esos
errores al minimo, ya que muchos de esos errores sera innecesario que se den, al tener un
conocimiento adecuado de la correcta administracion; actualizaciones mas periddicas, en especial
al personal nuevo que no tiene la experiencia del personal regular de afios; mas integracion de todo
el equipo que aborda a la paciente y el compromiso de la paciente en adoptar una conducta mas
comprometida con su tratamiento; seguimiento y citas periddicas tanto con el médico como con
las instancias de soporte, como lo es la clinica de anticoagulados, en la que se le ayudara a dar
seguimiento de su tratamiento. También esta el consultorio de atencién farmacéutica, donde se le
evacuara cualquier duda con su tratamiento o ayuda a organizar si también deben administrarse
otros medicamentos, con el fin de que no interfiera uno con el otro, sino al contrario, sacarle el
mejor provecho al o a los mismos, pero en general es apoyar y acompafar a las pacientes en todo

este proceso.

Esto es especial en las mujeres embarazadas, en quienes existe incertidumbre sobre la
dosificacion con el aumento de peso materno, por lo que en algunos casos se tengan que realizar
cambios en la dosificacion, aunque algunos expertos consideran que esto se dara en casos excesivos
de peso, y aunque la enoxaparina es considerada muy estable, es necesario mantener los niveles de

factor anti Xa en rango.



Ademés del acompafiamiento en su tratamiento esta, a su vez, la educacion del
conocimiento de los posibles efectos adversos en los que la enoxaparina debe usarse con extrema
precaucion, donde las situaciones con mayor riesgo, que se han dado con mayor frecuencia, estan:
eritema y contusion 1,10%, fiebre 5-8%, hemorragia 5,13%, trombocitopenia 2%, anemia
hipocromica 2%, diarrea y nauseas 3%, hematomas en el sitio de inyeccion 9% (Calderén y
Castillo, 2016).

Categoria N° 2: Identificar los errores de medicacion encontrados durante la
dispensacion del despacho y durante la aplicacion de la Enoxaparina Sédica, que se realiza
tanto en el servicio de consulta externa como en las pacientes que son egresadas del servicio

de maternidad del Hospital Rafael Angel Calderén Guardia de la CCSS

Antes de profundizar en este tema de los errores de medicacion, encontrados durante la
dispensacion del despacho y durante la aplicacion de la enoxaparina sodica, es importante hacer
referencia nuevamente a la definicion de error de medicacion, donde la National Coordinating
Council for Medication Error Reporting and Prevention (NCC MERP) le da una definicién al Error
de Medicacion (EM), como un evento que puede causar dafio por la inapropiada utilizacion de los
medicamentos Y el cual es prevenible e innecesario, y por lo general se produce por una falla en

la organizacion y coordinacion en los sistemas de salud (De Santis y Goyret, 2017).

Por otra parte, la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) reporta, en una estadistica
donde menciona que por cada diez pacientes atendidos en los centros médicos uno llega a tener
error de medicacién; a su vez, también menciona que el Instituto Iberoamericano de Eventos
Adversos (IBEAS) reporta que al menos un 2% de los pacientes fallecen por motivos que se pueden
prevenir. En relacion con los Estados Unidos de América, un aproximado de 1,3 millones de
personas llegan a tener dafio, y una fallece diariamente por falla en la administracion del

medicamento prescrito (Ruiz, Avalos, y Priego, 2020).

Al ser asi, que esta situacion se da a nivel mundial, y Costa Rica tampoco esta exenta de
esto, y es por ello que se puede mencionar un caso de error de dispensacion en el servicio de
farmacia de la Clinica Dr. Carlos Duran Cartin en el afio 2011, donde a un paciente se le despachd
un medicamento con similar terminacién de nombre: en lugar de entregar el medicamento indicado

por el médico, que era tamoxifeno, se le entregd clomifeno, por lo que todo este proceso genero la



necesidad de implementar un sistema de identificacion de errores de medicacion, el cual se llama
Gestion Farmacéutica en Seguridad al Paciente (GEFASEPA) (Madriz, 2013).

Por eso, para abordar este tema, se inicidé con las entrevistas, donde se buscaba ver el
conocimiento sobre el tratamiento utilizado para su oportuna dispensacion, y la correcta
administracion para tratar la enfermedad sindrome antifosfolipidico, ademas de los diferentes
puntos de vista de los profesionales en como ellos abordan, segun su competencia con estas

pacientes, en sus diferentes ramas de la profesion en el Hospital R.A. Calderon Guardia.

Dentro de las preguntas realizadas a los diferentes profesionales entrevistados, en el caso
de los farmacéuticos, se les planted la siguiente pregunta de esta manera: ;Considera que en la
dispensacidn el omitir la boleta del protocolo institucional en forma fisica y que solo esté reportado
en el EDUS, ayudo en el proceso? Esta pregunta fue de tipo abierta, cuyo objetivo era conocer su

opinion.

Tabla 11. Opinidn de los profesionales: “Considera que en la dispensacion el omitir
la boleta del protocolo institucional en forma fisica y que solo esté reportado en el EDUS

ayudo en el proceso”

Profesional Respuesta
Farmacéutico
E3 “En realidad se debe cumplir con los requisitos

establecidos, velar que en las recetas se explique el
parametro que cumple del protocolo y ademas revisar el
EDUS y anotarlo, asi que, si esto simplificé algun proceso,

seria el del medico”.

E8 “Si efectivamente facilita el proceso ya que en
EDUS queda documentado”.
E4 “Siempre y cuando el médico tratante realice las

gestiones de manera correcta segun en lo descrito en la
circular DFE-AMTC-2670-2020 el proceso de despacho se

agiliza lo cual si ayuda con el despacho respectivo .

Fuente: Elaboracion propia (2021).



Como se menciond anteriormente, a lo largo de este trabajo investigativo, la enoxaparina
sodica, al ser un medicamento de caréacter de alto riesgo, para poder hacer la dispensacion del
farmaco, necesita ser controlado mediante el protocolo institucional establecido por parte de la
Caja Costarricense del Seguro Social, y a su vez, para dar el aval de su adecuado uso esta el Comité
de Farmacoterapia, quien en diferentes circulares ha actualizado su dispensacion, por lo que, al
inicio esta dispensacion no podia ser posible sin anexar dicho protocolo a la receta del médico
prescriptor, como requisito indispensable para el despacho por parte de la farmacia, y donde la
misma debia remitir los formularios al comité local de farmacoterapia, para ser enviadas al area de

farmacoeconomia (DFE) para su eventual registro y seguimiento.

Lo anterior fue indicado en la circular CCF 0468-02-16, pero estas directrices fueron
variando, al grado de que en la circular DFE-AMCT-0523-2021, se extiende un comunicado en el
gue se modifican lineamientos, siendo esta la directriz mas reciente, donde, para la presentacién
de enoxaparina 80mg, las restricciones variarian para uso domiciliar o extrainstitucional; asi
mismo, no requiere de llenado del formulario para la prescripcion, sino que debe ser justificado el
diagnostico en la receta EDUS, e indicar en la casilla de observaciones el criterio que justifique su

uso, segun el protocolo establecido.

De manera que el cambio realizado en la directriz por la circular DFE-AMCT-0523-2021,
segun el criterio de algunos farmacéuticos encargados del turno de la mafiana de farmacia de
hospital, como lo es E3, indica que mientras las recetas cumplan los pardmetros de uso del
protocolo y eso esté bien documentado en el sistema EDUS, se simplifico el proceso,
especialmente el del médico, pero la farmacia siempre debe velar por que cumpla con los requisitos
del despacho, para proceder con la dispensacion. Del mismo modo, E8 indica que al tenerlo
documentado en el sistema EDUS, en cierta forma facilita el proceso, porque en caso de alguna
circunstancia o en las futuras dispensaciones con la paciente, ya no es necesario justificarla, y solo

con la primera vez ya quedaria registrado en los siguientes despachos del medicamento.

De forma similar, E4 hace mencion a que, si el médico se apega a lo ya establecido, no
debiese haber ningun problema, por lo que si facilita la dispensacion del tratamiento a las pacientes
que lo requieran, y en relacion con la circular DFE-AMTC-2670-2020, el Comité de
Farmacoterapia menciona, mediante una directriz de la eliminacion de formularios para la

prescripcion de varios medicamentos (entre los mencionados esta la enoxaparina sodica, en



presentacion 40mg y 80mg), que asi lo requerian, aprovechando la receta electronica y con la
implementacion del EDUS, ya que la utilizacion del papeleo en forma fisica genera atrasos en la
gestion de las recetas, ademas de la acumulacién del mismo y por la emergencia COVID 19, se ha
avalado que mientras se tenga la justificacion y este se indique en la casilla de observaciones en la

receta, solo se debe hacer su verificacion en linea previo al despacho del mismo.

Tabla 12. Opinidn a los profesionales; “Si se han detectado errores de medicacion,

¢cuales considera que han sido los que se han reportado con frecuencia?”

Profesional Farmacéutico Respuesta
“Creo que lo que mas se da es modificacion en las dosis,
E3 generando despachos de varias dosis, lo que podria
generar error en el cumplimiento del medicamento "-
c4 “Inconsistencias entre la dosis prescrita en el

expediente y la dosis prescrita en la receta”.

Fuente: Elaboracion propia (2021).

Por consiguiente, Aliga, Casado, Castelo, Lopez, Olmo, Ramirez, Ricote y Sanchez (2019)
mencionan, en la clasificacion de errores de medicacién, que esta se clasificard en funcién del
proceso en el que se origina, la gravedad del mismo y las caracteristicas que generaron el error,
por lo que también cuenta con riesgos asociados al farmaco o a la asistencia sanitaria. Asi pues, si
se basa en esta clasificacion y en las opiniones de los expertos, el proceso donde se estan reflejando
los posibles errores de medicacion es en la prescripcion, puesto que ambos coinciden en la
dosificacion, siendo la persona implicada el médico.

En consecuencia, de una dosis incorrecta se podria influenciar en tres posibles escenarios:
que se dé una dosis mayor de la correcta, una dosis menor a la correcta, o bien una dosis extra; por
lo que cualquiera de las tres posiciones desencadenara un Problema Relacionado con el
Medicamento (PRM), influyendo negativamente en la eficacia y seguridad, esto mencionado en el
primer consenso de Granada y en los tipos de problemas relacionados con la medicacion (Ospina,

Benjumea y Amariles, 2011).



Puesto que E3 menciona que, al darse una modificacién en la dosis, provoca que se den
despachos de varias dosis, esto podria eventualmente ocurrir en el incumplimiento del tratamiento
farmacologico, porque seria que hasta el momento de la dispensacion se puede caer en cuenta
acerca de la incongruencia de la dosificacion, si es el caso de que el personal de enfermeria no se
da cuenta en la administracion. Por otro lado, E4 indica, a su vez, que también se debe a la
prescripcion de dosis incorrectas, pero en este caso una correcta dispensacion captaria el error antes
de continuar en el proceso, pues si se detecta la incongruencia de que la dosis indicada en la receta

no coincide con la dosis indicada en el expediente.

A diferencia de E3 y E4, a E8 se le realiz6 una pregunta formulada diferente, con el fin de
que fuera més dirigida a la diferencia de los otros expertos, para verificar si esa dosis en los casos
en que es incorrecta cuan frecuente sucede por parte del prescriptor: ¢Qué tan frecuente sucede que
la dosis prescrita es incorrecta, y que se le debe comunicar al médico dicha situacién para su
correccion? Es una situacion diferente, por lo que E8 afirma que: “la dosis es la correcta tomando
en cuenta el peso de la paciente”, por lo que pueda deberse a que, al ser efectuada la dispensacion
en la mafana, ese error de medicacion en la dosis se corrija en el transcurso del dia, y por lo general
solo sean dispensados los medicamentos para egresos o nuevos ingresos al salon en el segundo

turno, que consiste en la jornada de 2 p.m. a 10 p.m.

Al tener en cuenta el proceso de administracion, se procedié a preguntarle a E3, tomando
en cuenta su relacion en la dispensacion y despacho con los compafieros de enfermeria, la siguiente
pregunta: ¢Enfermeria ha reportado alguna situacion en relacion con la administracion del

medicamento (efectos secundarios, explicacion de la aplicacion, etc.)?

A esto E3 contesta:” Enfermeria lo que ha solicitado ha sido explicacion para la
aplicacion de dosis de 60mg, ya que la jeringa de 80mg es la fraccionable. EI mecanismo que trae
lo que permite es desechar lo que no se ocupa y colocar en el paciente la jeringa con la dosis

requerida”.



Lo anterior ha tenido una preocupacién generalizada en los profesionales de salud, ya que
la dosis de 80mg, al ser de presentacion fraccionada y recomendada en la ficha técnica, que lo
restante que no se va aplicar se debe descartar primero, por el motivo de que si se hace después de
la aplicacion, el querer descartar lo restante no se va a lograr, porque el dispositivo ya por estar
inyectado hace un vacio, que aplicara toda la dosis que se encuentre en la jeringa, y en consecuencia
de no tener conocimiento de esta situacion se estard dando un error de medicacion al aplicar méas
de la dosis prescrita; es por ello que la doctora menciona que en la aplicacion de dosis de 60mg no
queda muy claro, por parte del personal de enfermeria, en especial del personal de nuevo ingreso,
que apenas se estd familiarizando con la administracion de la variedad de medicamentos, en

especial la enoxaparina sédica.

Machado, Soares, Rodriguez, Gomes, Tanferri y Queiroz (2012) hacen mencion de la
importancia de la actualizacion continua, practicas, cursos de modelos académicos, charlas, con la
finalidad de evitar fallos en la practica de la administracion, por lo que también recalcan lo
primordial del uso de utilizacion de protocolos, manuales y/ guias, que permitan la mejora de la

calidad y seguridad del profesional en el acto del procedimiento por realizar con el paciente.

También se procedié a consultarle a E3 sobre la devolucién de medicamentos de los carros
que maneja el departamento de enfermeria, que se lleva a los diferentes servicios para
administrarles a los pacientes a cargo. La pregunta fue la siguiente: ;Ha habido devolucion de

medicamentos por la no aplicacién (y si ha pasado cual es el argumento por lo que se realizd)?

A lo anterior E3 comenta: “En varias ocasiones en los carritos vienen devueltas jeringas
de enoxaparina tanto de 40mg como de 80mg, estas son reintegradas al inventario, pero no se

indica por parte de enfermeria por qué razon son devueltas”.



Al no tener con certeza el motivo por el que se estan devolviendo a la farmacia las dosis
indicadas a los pacientes de la enoxaparina sodica, y por lo cual no se le especifica al farmacéutico
el motivo de esta situacion, hace creer que se ha incurrido en errores de medicacion no
especificados, donde podrian ser de diferentes indoles, como el fallecimiento del paciente, el
egreso del centro médico, no estar en el salon en el momento de su medicacion, ya sea por andar
en cita médica o como se ha discutido anteriormente, por cambios en la dosificacion (Palma et al.,
2019).

Ahora bien, al conocer las experiencias, segun los farmacéuticos del hospital, en el servicio
de farmacia, se decidio entrevistar a enfermeria, mediante unas preguntas realizadas en el servicio
de maternidad, en el que se mantuvo en el mismo tema de la capacitacion al personal, del cual la
pregunta es la siguiente, a la entrevistada E2: ;Qué tan frecuente se le da capacitacion al personal

de enfermeria en relacion con la administracion de la enoxaparina?

A lo que E2 responde: “Muy poco frecuente, tengo 21 aiios de trabajar y solo una vez llego
la casa farmacéutica comercial del Clexane a darnos una charla y en otra ocasion nos llevaron
un mural, con los pasos de la aplicacion. El repaso de la aplicacion se da por iniciativa propia o
cuando llega personal de nuevo ingreso que se planean charlas entre los grupos de trabajo”. A
esta problematica y a la necesidad de capacitar periddicamente al personal con las diferentes
herramientas hace énfasis Marqués (2011), en la formacion continua como un proceso de
ensefianza y aprendizaje activo, permanente, que es necesario para el cambio de conductas que se
transfieren a la préactica clinica, proyectandose a futuro con la idea de mejorar la calidad y la
excelencia clinica de la labor diaria. Esto no solo va dirigido al personal de nuevo ingreso, por su
falta de experiencia, sino al personal de mayor antigiiedad, ya que ambos necesitan actualizaciones

para estar a la vanguardia en las necesidades actuales.



La falta de tiempo por el trabajo diario, el cansancio, el desinterés, la desmotivacion, van
creando olvidos de aprendizajes adquiridos en el personal, independientemente de la profesion,
aplicando una conducta negativa y creando mas necesidad de enfocarse nuevamente en el objetivo,
que es el paciente, volviendo en la satisfaccion por contribuir al desarrollo profesional individual
y del entorno. Por otro lado, el desconocimiento del sistema de trabajo crea méas probabilidades de
cometer errores innecesarios. Es por eso que las guias, protocolos y todas esas herramientas ayudan
a orientar al personal con los pasos a seguir en diferentes procedimientos a realizar, y hay que tener
en cuenta que el personal de enfermeria es un pilar muy importante, y debe convertirse en un lider
en los diferentes grupos de trabajo, por lo que estas herramientas son primordiales en unificar la
metodologia, criterios y formas de funcionamientos consensuadas entre los diferentes

colaboradores.

Por otra parte, cuando a estas pacientes, por criterio médico, se considera que se les da
egreso del centro médico o no fueron internadas, sino que se les brindan los chequeos en sus citas
de control, se da la siguiente interrogante, cuando las pacientes estd internadas, el personal de
enfermeria se encarga de la administracion de la enoxaparina, pero cuando ellas estan en sus casas,
¢quien les administra dicho medicamento?, por lo que se procedio a preguntarle a E2: Cuando se
reciben pacientes anticoaguladas, ¢estas manifiestan saber o no administrar correctamente la

enoxaparina?

A esta interrogante, E2 responde: “Si, se reciben con la alteracion o enfermedad
previamente diagnosticada, estas pacientes ya han recibido la capacitacion principalmente en
anticoagulados, consulta externa o en las clinicas a la que pertenecen, entonces ingresan con el
tratamiento para el mes y algunas refieren que ellas mismas se la colocan, pero otras familiares”,
porque esta respuesta, en el caso de las pacientes que ya tuvieron la induccidn de la administracion,
es muy satisfactoria, pues fortalece el criterio cientifico de los modelos de educacién y el trabajo
interdisciplinario de los profesionales de salud, en que esa educacién le llegue al paciente en
relacion con su enfermedad y su tratamiento, pero también abre portillos en el porcentaje que indica
que se lo administra un familiar, y ahi no se tiene certeza si ese familiar ya recibio también la
educacion o, por el contrario, se arriesga a que sabe la técnica de inyectables y no esta familiarizada
con la correcta administracién de la enoxaparina, y por ello estard provocando errores de

medicacion en el proceso o en la dosificacion correspondiente.



Por lo que a esta respuesta se le crea la siguiente interrogante ¢Se conoce quién realiza la
aplicacion de la enoxaparina a las pacientes en su hogar, un familiar, conocido...? En cuanto a esta
pregunta, E2 responde: “Si, no son ellas mismas, refieren generalmente el esposo que la acompai®
a la capacitacion o la mama, una amiga, enfermera o vecina”. En esta respuesta, de igual forma
queda abierta la posibilidad de que existen personas que le administran la dosis de enoxaparina, de
quienes no se tiene certeza de que tengan el conocimiento de la correcta aplicacion de ella, solo el

esposo que estuvo en la capacitacion, pero de las demas se asume que tienen conocimiento.

Como se ha visto, la capacitacion al medicamento como tal es fundamental para una
adecuada farmacologia terapéutica y adherencia de este, por lo que surge otra pregunta en relacion
con este tema; ¢A la paciente se le obliga a recibir esa induccion o de cualquier forma se le da el

tratamiento sin confirmacién de la misma?

Por lo que se le pregunta a E2: En aquellas pacientes que manifiestan no saber acerca del
tratamiento, ¢cudles son las causas frecuentes del desconocimiento? Por ejemplo, no se les brindd
educacion, no asistieron a las charlas educativas... A esto, E2 responde: “Las que ingresan con el
diagnostico previo y con el tratamiento de Clexane generalmente ya han recibido la capacitacion,
pero una que otra, porque su diagndstico es reciente no han logrado recibirlo por lo que desconoce
la aplicacion correcta. Aunque, también, una que otra confiesa que realmente lo que tienen es

’

mucho miedo para aplicarselo o que no entendieron muy bien como hacerlo™.

Esta respuesta, por parte de las pacientes hacia E2, vuelve a crear la gran interrogante, en
especial, acerca de las pacientes que por una u otra razén no comprendieron la explicacion en la
capacitaciéon, o en las que por su reciente diagnostico no se habia dado la induccion en la
administracion, pero la preocupacién mayor radica en las que tienen miedo al administrarse el
tratamiento; entonces, a pesar de ese miedo, aun asi se lo aplicaran, o habra ocasiones en que se
saltaran una dosis, por lo que si es comprensible que tengan esos pensamientos, por tratarse de un
medicamento de alto riesgo, y aun mas por estar embarazadas y tengan temor de afectar al bebe,
pero eso se solventaria si se les remitiera a una educacion mas individualizada, como es la atencion
farmacéutica, donde se abarcarian sus inquietudes sobre esos miedos que presentan en la aplicacién

del tratamiento.



Lo anterior indica dos situaciones muy puntuales, ambas siempre siendo error de
medicacion, en primera instancia por temor a que se puedan estar aplicando dosis menores en cada
administracion o haya salto de alguna de ellas, y en segunda instancia la Falta de Adherencia a la
Medicacion (FAM). Estas suelen ser muy diversas; dentro de las mas frecuentes estan el
desconocimiento de porqué se debe tomarla, que radica como un 32-39,8%, y miedo a presentar
efectos secundarios o aparicion de reacciones adversas medicamentosas, que anda en un 2-13,3%.
(Aliga et al., 2019).

Al consultarle a E1, enfermera de la clinica de anticoagulados, se procedié a preguntarle:
¢Existe algin procedimiento o protocolo que permita evaluar o comprobar la correcta

administracion del medicamento?

A esta interrogante, E1 responde: “Con respecto a los protocolos, existe un protocolo via
Caja, verdad, en la administracién de medicamentos subcutaneos como el Clexane, entonces el
paciente deberia llegar al menos una capacitacion de la aplicacion o el familiar a la aplicacién
del medicamento como tal para obviamente evitar complicaciones. La ventaja del medicamento y
la presentacion como tal es que es un medicamento que ya viene precargado lo Unico es por
ejemplo que tenemos presentaciones de 40mg y 80mg entonces cuando manda una presentacion
de 60mg es ahi donde hay un tipo de recelo con el paciente o cuando no existe la presentacion de
80 en el espacio entonces obligan al paciente mas que todo que estos pacientes tienen que
aplicarse dos veces al dia los 80mg. Si no hay presentacién de 80mg indica que tenemos que usar
practicamente cuatro inyecciones de 40mg dos en la mafiana y dos en la noche, con respecto al
protocolo de warfarina si nosotros todos los miércoles tenemos una instruccion o una capacitacion
que les damos al paciente anticoagulados, porque al lado de enfermeria y aparte del monitoreo
médico también hay un control nutricional en el mercado actualmente existen muchos
anticoagulantes que no necesitan una restriccion exclusiva de vitamina K o una inclusién de
vitamina K pero la warfarina si la necesita es un balance diario de 100 a 150mcg de vitamina K
diarios entonces si es importante que conozcan el protocolo los signos de alarma de alerta para
poder consultar al servicio emergencias en caso de alguna complicacion y que se apegan y tengan

una buena adherencia al tiempo que estén anticoagulados”.



Cabe recalcar que la induccion por lo general siempre se le realiza al paciente en el
nosocomio; sin embargo, entre el estrés de la enfermedad, las indicaciones que se le da, aparte de
las farmacoldgicas, suelen ser muy cansadas y estresantes hacia el paciente, por lo que, al llegar al

hogar, se tiende al olvido de algunas de las recomendaciones brindadas por el personal médico.

Por otra parte, en diversos estudios se menciona que, al hacer una correcta administracion,
se minimiza la presencia de hematomas, y esto a su vez se ve reflejado en el area donde se realice
la administracion (Collado, 2018). Por lo anterior, se procedio a realizarle la siguiente pregunta a
la entrevistada E1: ;Con qué frecuencia las pacientes indican irritacion y sangrado en la zona de
aplicacion?, por lo que E1 comenta: “;Qué tan frecuente genera irritacion o sangrado, Bueno,
generalmente con pacientes que por ejemplo utilizan Clexane la aplicacion como tal no genera,
depende de la cantidad de Clexane que se les aplique o del medicamento subcutdneo que les
aplique, obviamente el tejido llega a resentirse y puede presentarse diferentes hematomas, por eso
que se les solicita a ellos que hagan una rotacion brazo, muslo, abdomen, obviamente duele un
poquitito porque arde un poquitito pero bueno esa es la condicion del medicamento como tal y en
relacion al uso de warfarina en todo caso estos pacientes que utilizan warfarina pues llevan un
monitoreo generalmente mensual de INR, mientras que ellos se adaptan a manejar una adecuada
alimentacion, un adecuado tratamiento, que el tratamiento continGe al pie de la letra, a raiz de
eso, podamos decir que tiene una adecuada adherencia, la frecuencia que tengan al sangrado es

minima”.

Collado (2018) indica que no existe evidencia cientifica suficiente que indique la técnica
correcta de administracion, sin que provoque aparicion de equimosis y hematomas; la ficha técnica
del fabricante indica que no se debe purgar el aire de la burbuja de aire previo a la administracion,
ya que aparte de no introducir toda la dosis del medicamento, esto podria ayudar a la aparicion de
hematomas/equimosis; ademas de no inyectar la heparina 5cm cerca del ombligo, con el fin de

evitar las venas umbilicales.



Categoria N° 3: Elaborar un protocolo interno de dispensacion activa para el uso
adecuado, mediante un modelo educativo que sirva de soporte y guia al personal
multidisciplinario, tanto en el servicio de consulta externa como en las pacientes que son
egresadas del servicio de maternidad del Hospital Rafael Angel Calderén Guardia de la
CCSS

Actualmente es més utilizado y primordial el uso de herramientas que ayuden a garantizar
la seguridad de los pacientes, es por ello que a lo largo de este trabajo de investigacion se puede
analizar mediante los errores encontrados, esto con el fin de evitar que se sigan suscitando y a su
vez buscar revertir para la mejora de los servicios brindados a los pacientes; esto es cada vez méas
necesario en cuanto a la actualizacion de sistemas electronicos que brinden méas respaldo a los
procesos y lineamientos realizados por el personal de salud en los hospitales del pais y a nivel

mundial, todo esto como objetivo de la gestion de la calidad y la reduccion de riesgos.

Cada vez es mas frecuente y comun tener sistemas integrados en la diaria labor hospitalaria,
mediante programas que estén mas al alcance del personal, o bien del personal encargado de ciertas
responsabilidades, donde todas estas pautas sean verificadas mediante listas de cotejo, protocolos,
guias, sistemas, ... Como se ha mencionado en otras ocasiones, a nivel de la CCSS esta el
expediente electrénico, que es un sistema integrado de expediente de salud SIES, el cual cuenta
con un Mddulo Integrado de Seguridad (MISE), en el que la finalidad es que solo tengan acceso
los funcionarios que utilicen el sistema con sus respectivos perfiles. También cuenta con un
Sistema de Agendas y Citas (SIAC), y en dicho expediente se encuentra el sistema EDUS, que
permite consultar las atenciones que ha recibido el paciente en todos los establecimientos de salud,
donde se puede visualizar desde el SIES, y se expondran los datos de los Gltimos 12 meses de dicho
paciente (CCSS, 2021).

También esta la receta digital, que evita la errénea interpretacion de la prescripcion del
personal médico; ademas, incorpora alertas sobre posibles interacciones de medicamentos, dosis,
y asimismo ayuda a facilitar la justificacion de un medicamento con restriccion, sin necesidad de
agregar el protocolo institucional, con tan solo justificar la misma, como se ha realizado en el caso
de la enoxaparina sddica (CCSS, 2018).



El uso de tecnologias y herramientas que faciliten la atencion correcta de un paciente y su
enfermedad, son los mecanismos que se utilizan hoy en dia, y es por ello que el uso de protocolo
en la atencion médica es fundamental, ya que este describe los procedimientos técnicos necesarios
para la oportuna situacion de salud, donde se requiere una total adherencia a los pasos a seguir
(Aliga et al., 2019).

Los protocolos son muy necesarios en las labores clinicas que conllevan un preciso manejo
de caréacter complejo, y también para verificacion de posibles actualizaciones o modificaciones en
dicho procedimiento, por lo que se recomienda protocolizar todo procedimiento rutinario, con el
proposito de estandarizarlo para que sea mas seguro, como por ejemplo los procedimientos de
administracion de medicamentos por cualquiera de las vias de administracion. Estas guias son la
base de una organizacion mas segura y confiable, en las que se estén llevando a cabalidad las

correctas indicaciones (Aliga et al., 2019).

La implementacion de protocolos provee de muchas ventajas para establecer los procesos,
y garantizan:
e Reducir que se presente la variabilidad en la practica del procedimiento.
e Facilita la distribucion de labores en los profesionales.
e Como sustento legal.
e Garantiza la adherencia al tratamiento.
e Permite establecer los criterios, transmitir la informacion al personal a cargo del
paciente.
e Genera nuevas evidencias de la respuesta al paciente.

e Actualizacién de pasos cuando se consideren mejorarlos.

Es por ello que se considera la necesidad de implementar un protocolo interno de
dispensacion, segun lo recopilado en este trabajo investigativo, tomando en cuenta lo recopilado
con las referencias de los profesionales, donde se afirmarian las bases ya ofrecidas con los otros
profesionales de enfermeria, pero en algunos casos no ha llegado a concretarse al 100%, ya sea
porgue no se logra captar al ciento por ciento de los pacientes que requieren dicha instruccién, o
en el caso de las embarazadas anticoaguladas con enoxaparina. A pesar de que hay reuniones un

dia a la semana, se les da mas énfasis a otras patologias que requieren dicho medicamento, porque



para esta poblacion en embarazo, el tiempo que ellas requieren esa anticoagulacion, que es menor

al de los otros pacientes, solo la explicacion a su egreso basta (si estuvieron internadas).

Segun la estadistica aportada por la Unidad de Estadistica del Hospital R. A. Calderén
Guardia, indica que solo las pacientes que fueron egresadas de dicho centro médico con el
sindrome antifosfolipidico, por afio se suscitd que en el 2018 se dieron cinco casos, en el 2019
fueron nueve casos, y en el 2020 hubo dos casos, tomando en consideracion que solo se tienen
datos de las pacientes egresadas, y no asi de las pacientes que se valoran por consulta externa, o
que del todo, por su proceso de gestacion, no se requiere hospitalizarlas (Unidad de Estadistica,
2021).

De manera que otra forma de confirmar si al paso del tiempo se ha visto un incremento de
pacientes con sindrome antifosfolipidico, se procedid a preguntarles a los microbiélogos
encargados de las pruebas de criterios para confirmar la enfermedad, y se les realiz6 la siguiente

pregunta:

¢ Cuéntas pacientes son referidas para diagnosticar SAF? En el caso de E5, jefe del servicio
del Laboratorio de hematologia, menciona lo siguiente: “Si son pacientes embarazadas, nuestros
protocolos limitan mucho en la parte de diagndstico de sindrome antifosfolipidico por
anticoagulante IUpico en pacientes embarazadas, porque como le comentaba existe un montén
de condiciones en la que la paciente embarazada que pueden o tienden a dar falsos positivos,
entonces, generalmente, no se hace el diagndstico a través de anticoagulante IUpico en pacientes
embarazadas o0 en pacientes que estén internadas, basicamente por esa condicion, porque hemos
visto una tendencia bastante alta de pacientes que se les diagnostica o se les da un resultado
positivo cuando no tienen el sindrome antifosfolipidico, entonces el anticoagulante lpico, viene
a complementar otras dos pruebas de laboratorio que no se ven afectadas, entonces en pacientes
embarazadas el anticoagulante lipico en algunas ocasiones puede mas bien como una
interferencia, entonces, se prefiere hacer el diagnoéstico con base en otras pruebas, tanto como
en el anticoagulante lipico en caso de mujeres embarazadas, ahora el resto de pacientes

reumaticas o pacientes ambulatorias, si se hace con ese criterio”.

En complemento a esta pregunta anterior se le ha la siguiente: ¢De las pacientes que se

sospecha cuantas salen afirmativos SAF? En contestacion a esta interrogante, E5 responde: “Ok,



en ese caso si, digamos, cuando hay un paciente sospechoso, con una alta sospecha de que hay un
sindrome antifosfolipidico, el anticoagulante lUpico generalmente sale positivo, 0 sea, tenemos

una positividad ahi que anda por encima de del 95%".

Con base en la literatura cientifica, acerca de los criterios en el diagnostico para la
confirmacion clinica del sindrome, la respuesta de E5, al complementar con las otras pruebas de
diagnostico, se procedié a preguntarle a E6, jefe del servicio de Inmunologia del Laboratorio
Clinico, donde al hacer referencia a las preguntas realizadas a E5, E6 comenta, para responder la
tercera y cuarta preguntas: ¢Cuantas pacientes son referidas para diagnosticar SAF? ¢De las

pacientes que se sospecha cuantas salen afirmativos SAF?

Tabla 13. Anticardiolipinas

Anticardiolipinas
Anticardiolipinas Tamizaje Valores alterados en alguna de las tres
totales Positivo mediciones por quimioluminiscencia

Mayo del 102 52 14
2021

Abril del 94 33 10
2021

Marzo del 101 34 10
2021

Febrero del 92 41 12
2021

Enero del 90 29 8
2021

Tomado de: Realizado por el Dr. Marco Retana Pefia (2021).

Por lo que, con base en estas respuestas, dadas por los microbiélogos, queda otra

interrogante:



Tabla 14. En relacion con la cantidad de muestras procesadas para confirmar el
SAF, ¢se ha notado un aumento de las mismas?

Profesional Microbiologia Respuesta

“Si, correcto, Ultimamente nosotros empezamos a hacer esas
= pruebas, haciamos un montaje cada mes, ahora lo estamos
haciendo cada 15 dias debido al aumento de los casos, y para
tratar de darle un diagnostico un poco mas acelerado, la cantidad
de casos ha aumentado tal vez en un 40-45% con respecto a lo que
teniamos en afios anteriores y nuestra capacidad de respuesta
también ha aumentado en la medida que mas casos se vienen a

diagnosticar .

E6 “No se ha notado un aumento sustancial en las solicitudes de la

prueba”.

Fuente: Elaboracion propia (2021).

Por lo comentado por parte del Dr. Quir6s y del Dr. Retana, en efecto, como mencionan los
articulos cientificos de Chaturvedi y Mc Crae (2017), son pruebas de diagnostico para este
sindrome; sin embargo, de acuerdo con la relacion estadistica y la cantidad de pruebas realizadas
en el hospital, se puede recalcar que en efecto, si se observa un leve aumento, porque la cantidad
de pacientes diagnosticadas no es mucha, y a pesar de que sean pocas, no deja de ser importante el

abordaje correcto mediante un protocolo dirigido a esta poblacion.

Siempre, al proseguir con esta necesidad de educacion continua, o de las diferentes
herramientas actualmente utilizadas, se procedié a consultarle s E7: ;Cuantas capacitaciones a
enfermeria considera usted que se le da o se le deberia brindar sobre el uso de la administracion
con enoxaparina? A esta pregunta, E7 comenta: “Yo creo que esa capacitacion deberia ser
constante, verdad, todo para el personal nuevo que esta empezando en el departamento de
enfermeria, obviamente si una enfermera es experta no va a requerir capacitacion porque el uso
del medicamento no cambia ya se conoce sus dosis e indicaciones, los puntos especificos en donde
se usa, si hablamos para el uso del sindrome antifosfolipidico, aqui no habria que pensar tanto en

capacitaciones sino como algun tipo de asesoria de parte de las compafiias farmacéuticas para



ver cual es el uso empirico que se le esta usando al medicamento ..., yo lo que siento que en primer
lugar habria que hacer una concientizacion a nivel de la industria que esta es una indicacion que
aungue no existe, es un uso que se esta dando sea importante que las industrias lo estudien y
junten la evidencia empirica que existe en los ltimos afios y que se valoren la posibilidad de abrir

una indicacion para este sindrome”.

E7, al igual que los otros profesionales de la salud, ven la necesidad de capacitar al personal
de nuevo ingreso, para tener una estandarizacion en lo que a procedimientos y administracion de
medicamentos concierne, por lo que el uso de guias y protocolos es sumamente importante, ademas
de comunicarles, a las compafiias farmacéuticas, cuando se esté utilizando el medicamento en otros

usos que no estan indicados o aprobados por la compafiia.

En cuanto a la interrogante: ¢Qué tipo de induccion cree usted se les deberia dar a los
profesionales de salud en cuanto a actualizaciones en dispensacion, administracion,
almacenamiento de la enoxaparina? Esto en el ambiente hospitalario, a lo que E7 responde: “Yo el
ambiente hospitalario lo conozco muy poco porgue yo solo he laborado en comunitaria dos afios
y los otros 18 en visita, entonces, yo en hospitalariamente no tendria mucho criterio lo que si es
definitivo es que el paciente cuando utilice la enoxaparina particularmente si es el Clexane tiene
que saber como utilizar el dispositivo porque como yo te mencionaba es un dispositivo de
aplicacion Unica que es desechable tiene un formato especifico para que el paciente lo aplique de
forma segura, verdad y lo otro el asunto de la rotacién y las zonas de aplicacion, yo creo que ahi
gira en torno lo principal pero mas aun que eso yo creo que lo mas importante seria el
conocimiento de que es la patologia y sus implicaciones porque un paciente de pie si le dice usted
tiene el sindrome antifosfolipidico y no se le explica las indicaciones hemodinamicas que tiene el
paciente a nivel venoso y arterial por ejemplo a nivel de pulmones o miembros inferiores o el
mismo cerebro o corazon el paciente no entiende qué pasa si no se aplica el medicamento tanto
en el como en el feto en ese caso especifico, yo creo que lo que hablabamos al inicio de educar al
paciente de qué es la enfermedad y qué implicaciones tiene para su salud eso es inclusive mas
importante de cémo usar el medicamento, el paciente va a usar mejor su medicamento en funcion

de qué tan bien conozca su enfermedad”.



Por lo que E7 coincide en la importancia de informar y educar al paciente acerca de su
enfermedad, sus implicaciones y repercusiones, al no utilizar su medicamento de forma seria y
responsable mas alla de la indicacion médica, si no sabe con exactitud de qué se trata y como el no

seguir las indicaciones podria perjudicar ambas vidas, la de la madre y la del bebé.

En conclusion, se procedera a proponer un protocolo interno de dispensacion activa dirigido
a la farmacia del hospital R.A. Calderén Guardia, para el uso adecuado, mediante un modelo
educativo que le sirva de soporte, asi como de guia, al personal multidisciplinario que aborda a las
pacientes en su dia a dia, como lo realiza enfermeria, donde ellas son atendidas en el servicio de

consulta externa, asi como aquellas que son egresadas de dicho hospital.

Este consiste, en primer lugar, la portada del protocolo, la introduccion con los aspectos
mas relevantes, como el problema que indujo a la creacion del mismo, y donde se tomaran datos
como diagndstico, tratamiento, administracion, poblacién meta a la cual va dirigido el protocolo,
y usuarios meta (Lopez, Garita, Clack, Angulo, Alvarado, Mufioz, Moya, Alvarez, Garcia y
Obando (2007).

La necesidad del protocolo es orientar la correcta administracion de la enoxaparina sodica
a las mujeres en etapa gestante, y el abordaje donde el personal de enfermeria pueda remitir a la
paciente, en caso de que se requiera mas respaldo de farmacia, como es la atencion farmacéutica
en la educacion sobre la enfermedad, qué implicaciones tiene el no llevar a cabalidad la

prescripcion del tratamiento a seguir, y el acompafiamiento a la adherencia farmacoldgica.

En lo que consiste, como prioridad en este protocolo, es mostrar en forma general la
informacion sobre la enfermedad, el tratamiento para ello, su dispensacion y administracion sobre
la enoxaparina, ademas de sus posibles implicaciones en sus eventos adversos, farmacovigilancia

en donde el personal de salud pueda sustentar sus posibles dudas al respecto.



Figura 40. Portada del protocolo
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Fuente: Elaboracion propia (2021).




Figura 41. Indice del protocolo
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Nota: Elaboracion propia (2021).

En lo que respecta al abordaje de la administracién de la enoxaparina sodica, la finalidad
es mostrar, aparte de la educacion que realiza principalmente en enfermeria, en forma ilustrada,

paso a paso, cOmo se hace correctamente dicho procedimiento, segun la indicacion del fabricante.



Figura 42. Modo de administracion

Tomado de: Sanofi (2020)



CAPITULO V: CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES
Conclusiones

Es importante concretar, en relacion con el tratamiento para sindrome antifosfolipidico, que
ni el Clexane, ni la enoxaparina sodica, ni los genéricos, tienen dentro de sus indicaciones
aplicaciones sobre el uso para esta patologia, menos en poblaciones especiales, como son las
mujeres embarazadas, por lo que su uso se basa en experiencias clinicas del personal de la salud,

aunque se ha comprobado en su mayoria su efectividad, no deja de ser controversial.

Las tecnologias de informacién y comunicacion electrénica, en el ambito de la salud, son
una experiencia mundial, y cada vez mas comunes en los procesos ligados en la atencion de los
pacientes, si bien estas tienen fines de mejorar el flujo de informacién, apoyar los servicios de
salud y sistemas sanitarios, no deben confundirse con responsabilidades que un profesional esta en
la obligacion de velar por que se cumplan, como es el caso de la dispensacién, la administracion,
donde siempre se debe comprobar que se estén realizando los lineamientos para un adecuado uso

de estas plataformas.

Se encontraron errores de medicacion, principalmente en la prescripcion, donde el méas
frecuente fue la dosis, ya sea por cambio o inconsistencias entre la receta versus el expediente
clinico, donde la dispensacion adecuada ha sido la diferencia en que este hubiera avanzado al
siguiente nivel, que es la administracion. A su vez, con respecto a la administracion, los errores
encontrados principalmente han sido en la educacién sobre la presentacion de 80mg, que es de tipo
fraccionable, y eso crea dudas cuando la dosis a aplicar es mayor a 40mg, pero menor a 80mg.
Ademas, esta la presencia de errores de medicacion, como la omisién de dosis por administrar, ya
que se devuelven jeringas de enoxaparina por parte del servicio de enfermeria, dejando abierta la

explicacion del motivo de este fendmeno.

La intervencién del farmacéutico, principalmente en el area de atencion farmacéutica, es
vital, ya que, este seria el Unico contacto del farmaceéutico con el paciente en el proceso de
dispensacion pues en muchos casos se asume que la paciente sabe cdmo administrarse el
medicamento, y no siempre es el personal de salud quien se lo administrar en el hogar, sino otras

terceras personas.



Es fundamental contar con un protocolo interno dirigido hacia el personal de salud, que
esté actualizado, que contemple lo basico que el personal necesita saber, de como abordar a una
paciente embarazada y que padezca sindrome antifosfolipidico, es basico y fundamental para que
el personal de salud se familiarice mas con su condicion; asi se le podra dar una mejor y correcta
educacion. Esto fortalece los puntos de mejora en cada uno de los procesos efectuados desde el
despacho en la atencion a la paciente, con una dispensacion activa, donde se le eduque
continuamente sobre su tratamiento con la enoxaparina sddica en todo el proceso de su enfermedad,

el correcto uso o administracion del medicamento, y el total acompafiamiento en su etapa gestante.
Recomendaciones

Se deberia poner mas atencion para crear una concientizacion, principalmente en la
industria farmacéutica, que, aunque su uso no esta aprobado para esta patologia, el empleo que se
le ha dado y su comportamiento es importante en su estudio y, al recopilar la evidencia de la
experiencia clinica, podria incluirse la posibilidad para su futura indicacion en el uso en el
sindrome antifosfolipidico, en especial como tratamiento en mujeres gestantes con antecedentes
trombaticos.

Se recomienda a la industria farmacéutica un estudio que recopile toda esa evidencia clinica

para poder incluir esta patologia como parte de las indicaciones del medicamento.

A la Caja Costarricense del Seguro Social, se le recomienda una mejor preparacion de los
profesionales de salud, en la adecuada y valiosa utilidad que tienen estas herramientas para facilitar
el adecuado ahorro en tramites, comprobacion de la realizacion de los procedimientos, rapido
acceso a su expediente electronico y obtencion de informacién clinica del paciente, para que cada
vez estos sistemas sean mas eficientes y menos desconocidos, tanto para el personal como para el

usuario, sin olvidar que los mismos no deben reemplazar la interaccidn con el paciente.

En el servicio de enfermeria del Hospital R.A. Calderén Guardia, y en cualquier area de
desempefio profesional, se debe brindar mas educacién continua, para mejorar y evitar errores de
medicacion que puedan ser minimizados y corregidos, principalmente con capacitaciones

constantes al personal de salud, en especial al personal de menor experiencia. También, educar al



paciente con méas informacién sobre su enfermedad y correcta administracion del medicamento
prescrito.

Ademas de la adecuada dispensacion activa, que el farmacéutico hace y puede mejorar con
la implementacion de diferentes herramientas tecnoldgicas, ademas de implementar protocolos ya
que no se tienen actualmente. Se recomienda que el personal de enfermeria y farmacia del Hospital
R.A. Calderén Guardia pueda implementar guias, protocolos para estandarizar los procesos, para
asegurar el adecuado y responsable uso del medicamento y a su vez que el personal tenga acceso
a verificarlos, y que estos sean actualizados conforme se vaya presentando la necesidad de mejoras
para su adecuada implementacion; ademas de establecer un proceso de devolucion efectiva de
medicamentos, donde se pueda justificar el motivo de las devoluciones, lo cual ayudaria a dar

resolucion del porqué no se le esta aplicando una dosis al paciente.

Al servicio de farmacia del Hospital, se le recomienda explotar ain méas los recursos que
pueda brindar atencion farmacéutica, que permitiria solidificar aln més la gestién de educacion a
la paciente sobre su enfermedad, y con ello asegurar la adherencia a su tratamiento, en la

comprension de la importancia en el cumplimiento de su esquema de dosificacion.

Homologar el proceso de atencion, que se le puede brindar a la paciente que padezca el
sindrome antifosfolipidico en su etapa de gestacion, es cada vez mas importante, por lo que
implementar mas herramientas que refuercen la evidencia cientifica es primordial; eso debe ser
una meta de los diversos profesionales de la salud, como médicos, farmacéuticos, ya que se debe

velar por estas poblaciones que son minoria con alguna patologia como esta.

Brindar, por parte del servicio de farmacia, la educacion de como desechar correctamente
el material infectocontagioso para su adecuado descarte por su seguridad y el entorno, ademas de
utilizar los programas que actualmente se emplean, como el MPD Bioinfecciosos, o bien apoyar
iniciativas, como es el caso del servicio de endocrinologia del Hospital R.A. Calderon Guardia,
para los pacientes diabéticos, el desarrollo de un lineamiento que se estad implementado en la clinica

central, para la correcta eliminacién, tanto de medicamentos como de sus residuos de consumo.

Fomentar, en la formacion profesional de los estudiantes universitarios de la carrera de

Farmacia, la importancia del uso adecuado de la administracion de medicamentos en poblaciones



especiales como las mujeres embarazadas; ademas de aprender a trabajar como grupo
multidisciplinario en el aporte que se debe brindar al paciente en su enfermedad y educacion, en el

adecuado manejo de su tratamiento.

Tener mas apoyo por parte del Colegio de Farmacéuticos de Costa Rica, como ente fiscal
que se comprometa en velar para que en las farmacias de la Caja Costarricense del Seguro Social
se esté dando la adecuada educacién y administracion al paciente, ademas del adecuado uso de las
valiosas herramientas, como lo son la atencion farmacéutica, la dispensacion activa, y no solo a

nivel privado.
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Presentacion

Como miembros del personal de salud, el estar actualizados es primordial en la profesion,
y para ello el uso de las diferentes herramientas, que permitan la incorporacion de mecanismos que
sean acordes con las necesidades diarias, donde estas faciliten y prevengan situaciones del
quehacer diario, que nos mejoren como funcionarios de salud en la atencion de las diferentes
patologias pero que este no sea disminuida por falta de no tener una guia a disposicién del personal,

donde se puedan revisar los pasos a seguir en las técnicas de administracion y dispensacion.

La institucion de salud siempre ha buscado mecanismos donde se estandaricen los
diferentes procedimientos mediante guias, protocolos, que garanticen la seguridad a través de una
atencion eficaz, y que sea integral en la atencion del usuario, por medio de una educacion, donde
la paciente este mas familiarizada con su diagnostico, y lo primordial que es la adherencia a su

tratamiento.

Es por ello, que este protocolo tiene la finalidad de servir de ayuda de consulta a quien asi

lo requiera, en el abordaje de la mujer en etapa gestante, que padezca el sindrome antifosfolipidico.

Kathleen Lopez Andrades
Estudiante de Farmacia

Universidad Internacional de las Américas



Introduccion

Definiciones y abreviaturas

En este apartado se mostraran las definiciones y abreviaturas, que se puedan presentar a lo
largo de este documento, para su comprension.

Definiciones

Farmacologia del medicamento: para la aparicion, es notorio hasta el avance de su
aplicacion, con actos como son la hipotension, las nduseas, los vomitos, la sensacion de mareo, y
la somnolencia, que es producida por los analgésicos opioides, y por algunos antieméticos.

Errores de medicacién: es cualquier error que se produce en cualquiera de los procesos
del sistema de utilizacion de los medicamentos.

Administracion: son actividades de enfermeria que se realizan bajo prescripcion médica,
en las cuales la enfermera(o) debe enfocarlas a reafirmar los conocimientos y aptitudes necesarias
para aplicar un farmaco al paciente; asimismo, saber evaluar los factores fisioldgicos, los
mecanismos de accion y las variables individuales que afectan la accion de las drogas, los diversos
tipos de prescripciones y vias de administracion, asi como los aspectos legales que involucran una
mala practica de la administracion de medicamentos.

Dispensacion activa: acto profesional propio de los farmacéuticos desde tiempos remotos,
y constituye una serie compleja de acciones que mejoran el uso correcto y seguro de los
medicamentos.

Abreviaturas

SAF Sindrome Antifosfolipidico
BINASSS Biblioteca Nacional de Salud y Seguridad de la Caja
Costarricense de Seguro Social.
CCF Comité Central de Farmacoterapia.
CCSS Caja Costarricense del Seguro Social.
HBPM Heparina de Bajo Peso Molecular.
HRACG Hospital Rafael Angel Calderén Guardia.
LES Lupus Eritematoso Sistémico.
LOM Lista Oficial de Medicamentos.

OMS Organizacion Mundial de la Salud.



Justificacion

El protocolo describe, mediante argumento cientifico, la ficha técnica de la enoxaparina
sodica, con el fin de aplicarlo, como lo indica el fabricante, al dispensar y administrar a las
pacientes embarazadas, quienes, por su condicién, deban ser anticoaguladas durante y después del
parto, segun indicacion médica.

Para la Caja Costarricense del Seguro Social es indispensable contar con herramientas que
faciliten, homogenicen y eviten errores de medicacion, unificacion de las técnicas utilizadas al
momento de la administracion, y su adecuada dispensacion al momento de ser despachado al
personal de salud.

La importancia de que las pacientes anticoaguladas conozcan su enfermedad, ayuda
enormemente en el cumplimiento a cabalidad del tratamiento prescrito por el médico, para su
adecuada adherencia al mismo, y obteniendo una respuesta positiva en los resultados que se desean

llegar.

Objetivo General

Implementar un protocolo interno de dispensacion activa para el uso adecuado, mediante
un modelo educativo, que sirva de soporte y guia al personal multidisciplinario, tanto en el servicio
de consulta externa como en las pacientes que son egresadas del servicio de maternidad del
Hospital Rafael Angel Calderén Guardia, de la CCSS.

Metodologia

El presente documento se sustenta de la evidencia encontrada sobre este tema, la cual se
encuentra disponible en las diferentes bases de datos: Access Medicine, PubMed, SciELO,
EBSCOhost, la ayuda del Binasss y la biblioteca médica del Hospital Rafael Angel Calderon
Guardia. La busqueda se baso en palabras claves utilizadas como: sindrome antifosfolipidico,

enoxaparina sodica, anticoagulacion, anticoagulantes, dispensacién activa.



¢ Qué es el sindrome antifosfolipidico?

El sindrome antifosfolipidico es considerado como una enfermedad autoinmune sistémica,
la cual esta ligada a eventos de tipo trombdtico venoso, arterial y microvascular, en presencia de
anticuerpos antifosfolipidicos persistentes; también es ligeramente asociada a otras enfermedades
autoinmunes, como es el Lupus Eritematoso Sistémico (LES), donde se puede presentar una serie
de factores y categorias que complican ain mas la condicion de las pacientes que la padecen. Este

sindrome presenta diferentes tipos, segun donde es la afectacion (Garcia, 2018).
Tipos de sindrome antifosfolipidico

Entre sus diferentes tipos, se encuentra el sindrome antifosfolipidico trombdtico, el cual
hace referencia a trombosis venosa, arterial o microvascular principalmente. También se encuentra
el sindrome antifosfolipidico catastréfico, este hace referencia cuando afecta maltiples 6rganos, y
cuando se hace mencidn al sindrome antifosfolipidico obstétrico se caracteriza por muerte fetal,
abortos espontdneos tempranos o recurrentes, restriccién del crecimiento intrauterino o
preeclampsia grave. Por lo mencionado anteriormente y su complejidad, es de suma importancia
caracterizar a cada uno, y con ello verificar si el manejo del tratamiento es el adecuado, en especial

en mujeres embarazadas, por las implicaciones que conlleva (Garcia, 2018).
Por qué la importancia/ Criterios clinicos para su diagndéstico / enoxaparina sédica

El sindrome antifosfolipidico es presentado como un estado morbido, que presenta una
predisposicion a las trombosis arteriales y/o venosas, por lo que el inadecuado tratamiento aumenta
la posibilidad de un embarazo fallido, incrementando mas las posibilidades de aborto, muerte fetal,
por lo que la historia clinica es de suma importancia. Es por esta razén que, el contar con un
protocolo, que guie al profesional en la eleccion del tratamiento farmacoldgico, este se tenga
presente, segun caso de efectos teratogénicos, y supervision por el marco interdisciplinario en salud
(Pérez, 2013).

En mujeres que ya por su condicion presentan trombofilia y, ademas quedan embarazadas,
se incrementa el doble el riesgo de un desprendimiento placentario, preeclampsia, restriccion del

crecimiento intrauterino, muerte fetal y alta probabilidad de aborto; por lo que la terapia



anticoagulante durante este periodo, ya sea como prevencién y/o tratamiento, es primordial en

mujeres con anticuerpos antifosfolipidicos (Salinas, Naranjo, Retamales, Adauy y Lara, 2006).

Criterios Clinicos para su diagndstico

La clasificacion mas conocida, en relacion con el diagnostico, es la clasificacion de

Sapporo, que fue propuesta en 1998, en un congreso internacional sobre anticuerpos fosfolipidicos,

el cual se dio en Sidney en el 2006. La finalidad de los participantes fue definir una cohorte

uniforme de pacientes con sindrome antifosfolipidico, por medio de estudios clinicos, con el fin de

proporcionar un sistema para el diagnostico clinico y de laboratorio (Chaturvedi y Mc Crae, 2017).

Figura 1. Criterios clinicos

a) Criterios clinicos
Uno o mas episodios clinicos de trombosis venosa y/o arterial y/o de pequefios
vasos en cualquier tejido u érgano, demostrada por criterios objetivos validados
(por ejemplo, por técnicas de imagen o histoldgicas-trombosis sin vasculitis).
Las trombosis venosas superficiales quedan excluidas como criterio
diagndstico.
Historias obstétricas caracterizada por:
a) Una o méas muertes fetales (>10 semanas de gestacion), sin explicacion
alternativa, con morfologia fetal normal por ecografia o examen directo.
b) Uno o méas nacimientos prematuros (<34 semanas) de un neonato
morfolégicamente normal, debidos a preeclampsia grave, eclampsia o
insuficiencia placentaria.
c) Tres o mas abortos inexplicables consecutivos (<10 semanas de gestacion),
una vez excluidas otras causas de abortos (hormonales, cromosémicos o

anatomicos, maternas y paternas)

Tomado de: Castellano, J., Fernandez, N., Pérez, A., Blanes, A., Sanchez, R., Monzo, E. y Lépez, F. (s.f.).

Sindrome antifosfolipidico.



Figura 2. Criterios de Laboratorio

b) Criterios de Laboratorio

e Anticoagulante lapico (AL) positivo en plasma determinado en dos o mas
ocasiones con 12 semanas o0 méas de diferencia entre estas dos terminaciones.
Debe realizarse de acuerdo a las guias de la Sociedad Internacional de
Trombosis y Hemostasia (ver los puntos 2,3 y 4 de la tabla 5).

e Anticuerpos anticardiolipinas (AAC) positivos en suero o plasma, a titulo medio
0 medio (>40 GPL o MPL o > del percentil 99), de los isotopos 1gG y/o IgM,
determinados en dos 0 méas ocasiones con 12 semanas o0 mas de diferencia entre
estas dos terminaciones. Deben ser medidos por un método de ELISA
estandarizado para anticuerpos anticardiolipina dependientes de p2GPI.

e Anticuerpos anti B2GPI de los isotopos IgG y/o IgM en suero o plasma,
presentes en dos o mas ocasiones, a titulo medio (>40 GPL o MPL o0 >del
percentil 99) separadas al menos 12 semanas, determinados por un test de
ELISA, de acuerdo a los procedimientos recomendados.

Tomado de: Castellano, J., Ferndndez, N., Pérez, A., Blanes, A., Sanchez, R., Monzo, E. y Lopez, F. (s.f.).
Sindrome antifosfolipidico.



Figura 3. Algoritmo de diagnéstico y manejo del TVP

Signos o sx de TEP

Valorar clinica de TVP

Rx Torax
Doppler
Venoso

Normal Anormal

Anormal Normal

Angio TAC V/P Angio Computarizada

normal

No
tratamient Tratamiento

(o]

Fig 2. Algoritmo de Diagnoéstico y Manejo del TEP

Tomado de: Castillo y Navarro (2013).



Tratamiento

En relacién con el enfoque terapéutico, por lo general es muy indispensable el manejo con
anticoagulantes, que no son infalibles en la aparicion de trombosis recurrentes mediada por los
anticuerposy la pérdida del embarazo, pero por lo general la probabilidad de ofrecer una proteccion

es alta y suficiente contra las diversas manifestaciones (Vreede et al., 2017).

Por consiguiente, en el tratamiento del sindrome antifosfolipidico obstétrico, cuando esté
en ausencia de trombosis y excepto de embarazo, en estos casos se sugiere administrar aspirina
como antiagregante, como prevencién primaria de la trombosis, pero cuando es en etapa gestante,
se aflade heparina de bajo peso molecular (HBPM) preventiva. El tratamiento trata de realizarse
por el riesgo en decision multidisciplinaria, para optimizar el tratamiento, la dosis del antiagregante
puede variar segun los antecedentes de la paciente, si el sindrome antifosfolipidico es puramente

obstétrico, es preventivo, pero si es trombotico, seria eficaz (Costedoat, 2019).

Figura 4. Tratamiento del sindrome antifosfolipidico durante el embarazo

Cuadro 5.
Tratamiento del SAF durante el embarazo [3%,

Tratamiento fuera del embarazo Tratamiento durante el embarazo

Determinacion antifosfolipidica  Aspirina + HBPM preventiva en Continuacion de aspirina * sola (100 mg/dia)

significativamente positiva sin las situaciones de riesgo En caso de presencia de un anticoagulante circulante, se

antecedente trombético u trombético (encamamiento, vuelo  puede discutir la adicién de una HBPM preventiva

obstétrico de largo recorrido, cirugia, etc.) HBPM preventiva durante 6 semanas en el posparto y después
cambio por aspirina a largo plazo

SAF con antecedente de AVK Cambio de AVK por aspirina a dosis baja (100 mg/dia)

trombosis asociada a una HBPM eficaz (p. ej., enoxaparina 100 Ul

anti-Xa/kg cada 12 h subcutdnea). Puede discutirse una
adaptacion regular a la actividad anti-Xa
Reintroduccion de las AVK en el posparto

SAF sin antecedente de Aspirina (100 mg/dia) Continuar con el aspirina * a dosis baja (100 mg/dfa) con
trombosis pero con AE de adicion de una HBPM a dosis profilactica (p. ej., enoxaparina
repeticion 0,4 ml/dia subcutanea)

HBPM preventiva durante 6 semanas en el posparto y después
cambio por aspirina a largo plazo

SAF sin antecedente de Aspirina (100 mg/dia) Continuar con el aspirina * a dosis baja (100 mg/dia) con
trombosis pero con antecedente adicion de una HBPM a dosis preventiva (p. ej., enoxaparina
de MFIU, preeclampsia, 0,4 ml/dia subcutanea)

sindrome HELLP u otra HBPM preventiva durante 6 semanas en el posparto y después
manifestacion de insuficiencia cambio por aspirina a largo plazo

placentaria

SAF: sindrome antifosfolipidico; AE: aborto espontédneo; MFIU: muerte fetal in utero; HELLP: hemolisis, elevacion de enzimas hepaticas y tromboci-
topenia; HBPM: heparina de bajo peso molecular; AVK: antivitamina K (los tratamientos propuestos se asocian al uso de medias de contencion).

* El tratamiento con aspirina se inicia antes de la concepcion y se detiene hacia las 35-36 semanas de amenorrea. La toma se realiza preferentemente
por la noche.

Tomado de: Costedoat (2019).



Tabla 1. Manejo esquematico, pacientes con trombofilias sin tratamiento prolongado

Trombofilia Ante parto

Bajo Riesgo Factor V o protrombina

heterocigota, proteinaSy C

Alto Riesgo Factor V 0 protrombina
homocigota y deficiencia Antitrombina
i

Bajo Riesgo sin TVE Vigilancia

Bajo riesgo con historia Vigilancia
familiar de TVE

Bajo riesgo con TVE previa Profilaxis
Alto riesgo sin TVE previa Profilaxis
Alto riesgo con TVE previa o Profilaxis

familiar afectado

Tomado de: Castillo y Navarro (2013).

Tabla 2. Pacientes con historia de trombosis que si requieren tratamiento

Trombosis sin trombofilia evento Vigilancia NO terapia
aislado transitorio y no presente

Trombosis sin trombofilia debido a Profilaxis

embarazo o estrgenos

Trombosis idiopatica sin trombofilia Profilaxis

>2 trombosis con o sin trombofilia Profilaxis

>2 trombosis con o sin trombofilia Tratamiento
con tx anticoagulante prolongado anticoagulante

Tomado de: Castillo y Navarro (2013).



Tabla 3. Manejo cercano al parto

Ruta Referencia Dosis de Dosis de
bolo mantenimiento
Infusion Hull et al. 5000-1000 1250-1280
continua Raschke et | unidades unid/h
Dosis fija al. 80 unid/kg 18 unid/kg/h
Dosis  por
peso
Subcutanea Kearon 333 unid/kg 250 unid/kg
Dosis fija Prandoni et al. 5000 unid cada 12h
Dosis 17500 unid/c
ajustada 12h ajustado al Ttap

Tomado de: Castillo y Navarro (2013).

Tratamiento con anticoagulantes

La terapia con anticoagulantes es muy conservadora y de mucho monitoreo en todo
paciente, pero en el caso de embarazadas requiere una consideracion especial y de su producto; es
por esta razon que la anticoagulacion participa en la seleccion de un régimen de tratamiento. Estas
pacientes, por iniciar este tratamiento, deben mantenerlo durante y después del embarazo (James

etal., 2011).




Figuras 5. Condiciones de anticoagulacion con enoxaparina sodica

Condiciéon-Diagnéstico

Dosis

Duracion

Infarto agudo de miocardio con elevaciéon
ST que reciben fibrinolisis para
reperfusion,

Bolo inicial de 30
mg IV + 1 mg/kg/12
hs SC, la 1° dosis

Minimo 48 hs, preferible
extender a 8 dias o antes si
hay egreso.

menores 75 afos con funciéon renal SC se aplica 15

conservada (mas aspirina por tiempo minutos  después

indefinido y el clopidogrel por un maximo del bolo IV.

de 14 dias con 1 dosis de carga de 300

_mg).

Infarto agudo de miocardio con elevaciéon No bolo IV. Minimo 48 hs, puede extender
ST que han recibido fibrinolisis para 0.75 mg/kg/12 hs hasta 8 dias o antes si hay
reperfusiéon, mayores de 75 afios con sc’ egreso.

funcién renal conservada (mas aspirina
por tiempo indefinido y clopidogrel por
un maximo de 14 dias).

Trombosis venosa profunda en pacientes 1 mg/kg SC c/12hs Maximo 10 dias, para
ambulatorios®> (segun protocolo local 6 1.5 mg/kg SC estabilizar INR y continuar
previamente autorizado por CCF). cl24 hs mas con warfarina.

warfarina VO
Trombosis venosa profunda en 1 mg/kg SC c/12 Durante el embarazo y hasta 2

embarazadas, para manejo ambulatorio.

hs, mas warfarina
postparto.

(dos) semanas después del
parto (para estabilizar INR y
continuar con warfarina).

Paciente embarazada dque requiere
anticoagulaciéon plena (trombofilias,
protesis valvula cardiaca), manejo
ambulatorio.

1 mg/kg SC c/M12
hs, mas warfarina
postparto.

Durante el embarazo y hasta 2
(dos) semanas después del
parto (para estabilizar INR y
continuar con warfarina).

Para nifios con cancer que desarrollan
trombosis.

Hasta 3 meses mientras se
resuelve el factor precipitante.

Se mantiene el lineamiento para uso prioritario de la heparina sodica en:

1 Guia AHA 2007, ACCP 2008 -indicaciones oficiales.

2 Guia ACP-2007- Guia FMSD 2006 -indicaciones oficiales.

Tomado de: Caja Costarricense de Seguro Social [CCSS] (s.f.).

Factor de riesgo en embarazo: Tipo B

Datos en humanos: La enoxaparina sédica presenta un peso molecular alrededor de

4500, debido a este peso relativamente alto no cruza la placenta por lo que esto no

representa un riesgo para el feto o la recién nacido y menor que la heparina no fraccionada.

Revista Farmacos (2007)



Reaccion adversa de hipersensibilidad retardada por enoxaparina sodica subcutanea
Se debe realizar un diagnostico diferencial entre otros con necrosis cutanea,
hematoma, se debe sustituir el farmaco por otro equivalente HBPM a disposicion.
Semergen. (2013)

Figura 6. Contraindicaciones especificas

Contraindicaciones especificas para:

Enoxaparina Heparina convencional

*» Trombocitopenia asociada con prueba « Hipersensibilidad a la heparina o alguno
in vitro positiva por Ac antiplaquetarios de sus componentes.
a la presencia de enoxaparina. + Sangrado activo mayor.

* Hipersensibilidad conocida a la * Incapacidad para monitorizar niveles de
enoxaparina. anticoagulacion al usar dosis plena.

* Hipersensibilidad conocida a la + Administracién por via IM.
heparina o derivados de productos -+ Trombocitopenia severa (anotar los
porcinos. rangos ).

+ Sangrado activo mayor.

Ademas, se tienen contraindicacion relativas para la anticoagulacién plena, por lo que

procede documentarse en el expediente clinico el resultado individualizado de una

valoracion exhaustiva del riesgo/beneficio derivado de la intervencién con heparina

convencional, enoxaparina o warfarina, siempre de previo a su empleo y realizar los

ajustes pertinentes en dosificacion:

+ Hepatopatia cronica

* Hernia hiatal

« Esteatorrea (para warfarina VO)

* Alcoholismo

*+ Embarazo

+ Edad avanzada

* Limitada capacidad mental (incapacidad para el manejo adecuado de la
administracion del farmaco)

* Pericarditis con derrame

10 AHFS-DI 2009, ACCP 2008

Dispensacion activa

La dispensacion es un proceso que se realiza en la farmacia diariamente, y esta asociado
con la entrega o despacho de los medicamentos a entregar al paciente. Este proceso es un acto de
competencia propio del farmacéutico, utilizado desde tiempos muy remotos, y en el cual, a lo largo
de la historia, se han ido mejorando la adecuada seguridad y el correcto uso de los medicamentos,
donde, al hacer entrega de estos, ya sea por el farmacéutico o por su personal técnico a cargo, se
esté validando este acto profesional de la dispensacion (Rodriguez, Garcia, Alonso y Leon. 2017).



De acuerdo con Rodriguez, Garcia, Carboneli y Cabrera (2017), las etapas de una adecuada
dispensacion de medicamentos hacia la entrega del paciente incluyen:

1) Recepcidn del paciente: saludarlo y presentarse.

2) Lectura e interpretacion de la formula: asegurarse de que tenga el nombre genérico del
medicamento, la dosis, la concentracion, la cantidad de unidades para el tratamiento, el diagnéstico
presuntivo o definitivo, y la firma y el sello del prescriptor. Verificar también si existen
instrucciones de uso.

3) Seleccion del medicamento: asegurarse de que el nombre, la concentracion, la forma
farmacéutica y la presentacion del medicamento que se escoge corresponda a lo prescripto.

4) Acondicionamiento: comprobar que el medicamento tenga buen aspecto y no esté
vencido. Verificar que el envase primario y el secundario estén en buenas condiciones, que el
nombre, concentracion y forma farmacéutica descriptos en la caja sean iguales a los de la etiqueta
del frasco, ampolleta o blister.

5) Informacion: brindarle al paciente la informacién verbal y escrita esencial, para poder
iniciar el consumo del medicamento en forma correcta, y conservarlo adecuadamente.

6) Etiquetado y empaque: entregar el medicamento en empaque seguro.

7) Seguimiento: realizar el seguimiento cuando esté en hospitalizacion, o indicarle al
paciente cuando debe volver a la farmacia comunitaria.
8) Identificar Problemas Relacionados con Medicamentos (PRMs), y aplicar el proceso de

la atencion farmacéutica.

Ademas, se sugiere que cada vez que se le dispense enoxaparina sddica a una mujer
embarazada, y en su diagnostico se especifique que padece del sindrome antifosfolipidico,
indicarle que se dirija al consultorio de atencion farmacéutica para darle una cita, donde se le den
la explicacién de su enfermedad, el diagnostico, el tratamiento, y mas en los casos en los que las
pacientes no han sido internadas ni remitidas a la clinica de anticoagulados, para tener una mayor
atraccion de ellas, y minimizar a aquellas que no hayan sido abordadas con la educacién, o a las

que tengan alguna duda al respecto.



Administracion con enoxaparina sodica

Durante mucho tiempo, se han utilizado como anticoagulantes las heparinas de bajo peso
molecular, en lo que se refiere a las pacientes embarazadas, ya que las heparinas no fraccionadas,
como las heparinas de bajo peso molecular, no tienden a atravesar la barrera placentaria, por lo que
estas no tienen efectos teratogénicos en el feto, considerdndolas de uso de primera linea de terapia
farmacoldgica en estas pacientes (Camacho, Méndez y Martin, 2019).

Sin embargo, el Colegio Americano de Obstetricia y Ginecologia (ACOG) recomienda el
uso de heparinas de bajo peso molecular, en comparacion con la heparina no fraccionada, cuando
deba utilizarse en la prevencion y, sobre todo, en el tratamiento de tromboembolismo venoso, en
especial cuando se refiere a embarazadas. A pesar de que se carece de mas estudios comparativos,
si hay evidencia de menos resultados de tipo adverso con este tipo de farmaco, del cual los
episodios de sangrados son menores, la respuesta es mas predecible, hay menor riesgo de
trombocitopenia producto de a heparina. y menos pérdida de densidad 6sea. (Camacho et al.,
2019).

Tabla 4. Esquema de dosificacion de heparina en pacientes embarazadas

Dosis profilactica Dosis terapéutica

Heparina de bajo peso molecular

Enoxaparina, 40mg subcutaneo 1 Enoxaparina 1,5mg/kg 1 vez al dia o 1
vez por dia. mg/kg cada 12 horas subcutaneo.

Dalteparina, 5000  unidades Dalteparina 200 unidades/kg 1 vez al dia o
subcutaneo 1 vez por dia. 100 unidades/kg cada 12 horas.

Heparina no fraccionada
HNF 5000-7500 unidades HNF en wuna dosis inicial de 250

subcutaneo cada 12 horas durante el | unidades/kg subcutaneo cada 12 horas, ajustado

primer trimestre. posteriormente para alcanzar un TPT dentro del
HNF  7500-10000  unidades | rango terapéutico 6 horas después de la inyeccion.
subcutdneo cada 12 horas durante el

segundo trimestre.




HNF 10000 unidades subcutaneo
cada 12 horas durante el tercer trimestre.

Fuente: Fogerty, A. E. Challenges of anticoagulation therapy in pregnancy. Curr Treat
Options Cardio Med. 2017; 19(10), 1-13.
Tomado de: Camacho et al. (2019).

Es importante tener presente una serie de indicaciones tanto de uso, administracion, como
de descarte, durante y después del proceso; por ejemplo, que en este tipo de jeringas precargadas
la burbuja de aire no debe ser expulsada, ya que este es su disefio del fabricante, y el mantenerse

junto al émbolo garantiza que se administre la dosis completa (Line et al. (2020).

La ficha técnica de Clexane recomienda la utilizacion subcutanea de la enoxaparina, que

ademas, Preevid (2019) sugiere que:

e El paciente debera estar en decubito supino.

e La administraciobn de enoxaparina debe ser realizada mediante inyeccion
subcutanea profunda, normalmente en la pared abdominal antero-lateral o postero-
lateral, alternativamente del lado derecho y del lado izquierdo.

e Laaguja debera introducirse verticalmente en toda su longitud, en el espesor de un
pliegue cutaneo tomado entre el pulgar y el indice del operador.

e Cuando se usan jeringas precargadas de 20mg y 40mg no expulse la burbuja de aire
de la jeringa previamente a la inyeccion, para evitar la pérdida de farmaco.

e Este pliegue cutaneo se debe mantener mientras se administra la inyeccion.

e No frote el sitio de inyeccion después de la administracion (p. 1).

Para las presentaciones de la enoxaparina sddica en Costa Rica la marca es
el Clexane, en Estados Unidos de Ameérica es la Lovenox, y esta tiene una

calculadora de dosificacion, segun indicacion medica e indicacion del fabricante.



Figura 7. Dosificacion de Lovenox

Dosificacion de Lovenox

Calculadora de dosificacion

Determine Ia dosis sugerida de un
paciente ingresando la informacion
apropiada cuando la herramienta se
lo solicite. Seleccione si la
insuficiencia renal grave es una
consideracion. También es posible
que necesite saber el peso del
paciente.

Formas de dosificacion y concentraciones'

Concentracion de 100 mg/mL:

» Jeringas precargadas:
30 mg/0,3 mL, 40 mg/0,4 mL

= Jeringas precargadas graduadas:
60 mg/0,6 mL, 80 mg/0,8 mL, 100 mg/1 ml

+ Vial de dosis multiple: 300 mg/3 mL

Concentracion de 150 mg/mL:

+ Jeringas precargadas graduadas:
120 mg/0,8 mL, 150 mg/1 mL

Nota: indicacion Lovenox® Dosificacion &Instrucciones de administracion | Sitio HCP de
Uu. (s.f).


https://www.lovenox.com/dosing-and-administration
https://www.lovenox.com/dosing-and-administration

Figura 8. Modo de administracion

Nota: Sanofi (2020).



Implicaciones para la salud

Es de suma importancia, como con cualquier medicamento, leer previo de la administracion
el prospecto del fabricante, y mas cuando sea administrado por personas no profesionales de salud,
por lo que, para agregar a lo anterior, cuando a la cantidad de medicamento que se va a administrar
se le deba realizar un ajuste, se debe tener presente el peso del paciente, y lo recomendable es
utilizar la forma precargada, pero cuando se desea graduar, se debe tomar muy en consideracion
que, cuando exista exceso del mismo, se debe descargar o eliminar antes de inyectarlo, y no al
contrario; ademas, deber ser redondeado hasta obtener la graduacion a la que se desea llegar
(AEMPS, 2018).

Se han presentado casos de hemorragia epidural o espinal, y hematomas posteriores al uso;
este riesgo se hace mayor con el uso concomitante de farmacos que puedan afectar a la hemostasia,
como es el caso de los AINE, o el uso de estos con la puncion epidural o espinal traumatica o

repetida.

En embarazadas, su riesgo es mayor, al presentar enfermedad tromboembdlica y ciertas

afecciones de embarazo de alto riesgo (Sanofi, 2020).

El acompafiamiento con el personal de salud es sumamente importante, en toda su etapa de
gestacion y después de ella, mientras la paciente, por indicacion médica, continle con la

medicacion.

Un comunicado de farmacovigilancia con relacion a la enoxaparina sodica del seguro
Social de Salud de Perti menciona que como los estudios sefialan que el covid 19 activa la cascada
de la coagulacion y produce un sindrome de coagulopatia intravascular diseminada, mayor
mortalidad, se sugiere el uso de enoxaparina, sin embargo, alerta que este medicamento puede
producir reacciones adversas en la sangre y el sistema linfatico como hemorragia y trombocitosis
en pacientes covid 19 que recibieron tratamiento para trombosis venosa profunda, anemia
hemorragica y trombocitopenia, asi como aumento de las enzimas hepaticas, entre otras reacciones

menos frecuentes. Zamora (2020)



ANEXOS

CAJA COSTARRICENSE DE SEGURO SOCIAL

Gerencia Médica

Direccidn de Farmacoepidemiologia TEL: 2539-0000 EXT. 8600/8601/8604
COMITE CENTRAL DE FARMACOTERAPIA Fax 2539-1088/SAN JOSE, COSTA RICA

FORMULARIO DEL PROTOCOLO PARA USO INSTITUCIONAL DE
ENOXAPARINA PARA ANTICOAGULACION

1. Identificacién: Hospital Fecha ...... fooi, /R
Nombre del paciente N°® expediente
Sexo_~ Edad_____ afios Peso_____ kg

Nombre del prescriptor Caédigo
Especialidad Firma

2. Enoxaparina para anticoagulacién plena (marque con X y especifique):

Condicién Duracion maxima
O Tratamiento ambulatorio de la Trombosis Venosa Profunda. 10 dias
. 2 semanas
O Trombosis venosa profunda en embarazadas. postparto
O Embarazada que requiere anticoagulacion plena (trombofilias, 2 semanas
protesis valvula cardiaca). postparto
[0 Paciente requiere anticoagulacion plena prolongada y tiene
R . S 6 meses
contraindicacién absoluta a warfarina oral, especificar:
O Nifos y adultos con diagnodstico oncoldgico con trombosis. 6 meses
0 IAM con elevacién del segmento ST que recibe fibrinolisis para 8 dias
reperfusion (no sometido a angioplastia).
[0 !/AM sin elevacién del segmento ST (IAMSEST), confirmar todos los
siguientes criterios:
O elevacién de troponinas.
O cambios ECG. 8 dias
O clasificado como de BAJO riesgo coronario (TIMI 0-1 o de
GRACE =109) y
O no candidato al manejo invasivo.
O Uso alternativo y transitorio para paciente anticoagulado crénico con
warfarina, especificar: 10 dias

Este formulario debe ser completado por el médico prescriptor y junto con la receta es requerido por la
farmacia para el despacho del farmaco.

Tomado de: Comité Central de Farmacoterapia (2016).
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Anexo 2. Entrevistas
Entrevistas a profesionales de la salud

Mi nombre es Kathleen Auxiliadora Lopez Andrades. Desarrollo el trabajo final de
graduacion titulado “Evaluacion del procedimiento de prescripcion y despacho de Enoxaparina
Sadica subcutanea en el tratamiento del Sindrome antifosfolipidico de la mujer gestante en el
Hospital Rafael Angel Calderén Guardia, para la elaboracion de una guia que optimice el proceso
de dispensacion en el periodo setiembre 2020 a julio 20217, para optar por el titulo de Licenciatura

en Farmacia, de la Universidad Internacional de las Américas.

Las entrevistas se desarrollan con la finalidad de conocer el punto de vista de profesionales,
relacionados directamente con el area de competencia, como parte del proceso investigativo y
como una fuente informativa de sustento para el estudio. El objetivo general de la misma es:
Analizar el procedimiento utilizado en la prescripcion y despacho de la Enoxaparina Sodica SC en
el tratamiento del Sindrome Antifosfolipidico de la mujer gestante, para la elaboracion de una
propuesta de protocolo interno, que mejore la educacién brindada a las pacientes atendidas tanto
en el servicio de consulta externa como a las egresadas del salon de maternidad del Hospital Rafael
Angel Calderén Guardia de la CCSS.

La relevancia de esta investigacion también tiene sustento en las circulares institucionales
CCF-1171-05-09 y DEF-AMTC-0523-2021.

La grabacion de esta cuenta se efectlia con una autorizacién anticipada de cada entrevistado.
Todos los datos obtenidos seran manipulados de forma confidencial. No se utilizara informacion

personal, porgue el propdsito es solo para fines académicos.

Enfermera de la Clinica de Anticoagulados Hospital R.A. Calderén Guardia,

Licda. Jenniffer Escoe Morales (E1)

1. Si bien es cierto que enfermeria ahora cuenta con la autorizacion de referir pacientes
a la clinica, ¢esto con qué frecuencia se realiza actualmente?



Generalmente siempre se ha manejado bajo una referencia médica, lo que hacemos
internamente son un sistema de interconsultas, entonces, antes nosotros llegabamos e
ibamos a los salones a recopilar la informacién de los pacientes anticoagulados, yo los
buscaba seccion por seccidn para instruirlos y capacitarlos, ahora bien, la modalidad ahora
es un poco mas facil con el EDUS porque podemos captar esos pacientes desde que estan
internados solo buscando el prospecto del medicamento, verdad, entonces ya sabemos
cuéles son esos pacientes que tienen esos medicamentos para saber si ellos van a egresar

con ese proceso y capacitar a la familia o al usuario segun la condicion fisica del paciente.

¢Con qué frecuencia las pacientes indican irritacion y sangrado en la zona de
aplicacion?

¢Qué tan frecuente genera irritacion o sangrado? Bueno, generalmente con
pacientes que por ejemplo utilizan Clexane la aplicacion como tal no genera, depende de
la cantidad de Clexane que se les aplique o del medicamento subcutaneo que les aplique;
obviamente el tejido llega a resentirse y puede presentarse diferentes hematomas, por eso
que se les solicita a ellos que hagan una rotacion brazo, muslo, abdomen; obviamente duele
un poquitito porque arde un poquitito pero bueno esa es la condicion del medicamento
como tal y en relacion al uso de Warfarina en todo caso estos pacientes que utilizan
warfarina pues llevan un monitoreo generalmente mensual de INR, mientras que ellos se
adaptan a manejar una adecuada alimentacién, un adecuado tratamiento, que el tratamiento
continue al pie de la letra, a raiz de eso, podamos decir que tiene una adecuada adherencia,

la frecuencia que tengan al sangrado es minima.

¢En la clinica qué tipo de pacientes se reciben con mayor frecuencia? ¢Las pacientes
internadas, egresadas o las de consulta externa?

En relacion con la poblacién que manejamos, generalmente en la clinica son
pacientes ingresados, internados, paciente que son postoperatorios, ya sea de remplazo
valvular, de alguna complicacion quirdrgica con un tromboembolismo, pacientes de
trombosis venosa profunda, pacientes con algun trastorno de coagulacion pero por lo

general son pacientes de, tromboembolismo pulmonar, trombosis, pacientes infarto,



verdad, entonces esos tipos de pacientes nosotros llegamos y los cubrimos por un lapso
usualmente de tres o seis meses de anticoagulacion, obviamente con un monitoreo mensual,
a veces depende del acomodo en los indices de coagulacion o en el monitoreo de INR como
tal; esos son pacientes que vemos cada semana o cada quince dias es dependiendo, ahora
bien si hay algun paciente, por lo general los captamos estando ingresados, hay algunas
clinicas periféricas que algunas veces no saben cdmo manejar al paciente y nos lo refieren,
pero si el paciente egresaba el fin de semana yo por lo general los captaba, pero si llegaban
a emergencias y les iniciara una anticoagulacion plena entonces esos pacientes van a llegar
con referencia para que nosotros lo veamos dentro de la clinica; entonces son paciente que
van a ser vistos por consulta externa pero fueron vistos por ejemplo estando internados en

emergencias o estando hospitalizados.

¢Existe algun procedimiento o protocolo que permita evaluar o comprobar la correcta
administracién del medicamento?

Con respecto a los protocolos, existe un protocolo via Caja verdad en la
administracion de medicamentos subcutaneos como el Clexane, entonces el paciente
deberia llegar al menos una capacitacion de la aplicacion o el familiar de la aplicacion del
medicamento como tal para obviamente evitar complicaciones. La ventaja del
medicamento y la presentacion como tal es que es un medicamento que ya viene precargado
lo Unico es por ejemplo que tenemos presentaciones de 40mg y 80mg; entonces cuando
manda una presentacion de 60mg es ahi donde hay un tipo de recelo con el paciente o
cuando no existe la presentacion de 80 en el espacio; entonces obligan al paciente mas que
todo que estos pacientes tienen que aplicarse dos veces al dia los 80mg. Si no hay
presentacion de 80mg indica que tenemos que usar practicamente cuatro inyecciones de
40mg, dos en la mafiana y dos en la noche. Con respecto al protocolo de warfarina si
nosotros todos los miércoles tenemos una instruccion o una capacitacion que les damos al
paciente anticoagulados, porque al lado de enfermeria y aparte del monitoreo médico
también hay un control nutricional en el mercado. Actualmente existen muchos
anticoagulantes que no necesitan una restriccién exclusiva de vitamina K o una inclusién
de vitamina K, pero la warfarina si la necesita es un balance diario de 100 a 150mcg de

vitamina K diarios; entonces si es importante que conozcan el protocolo los signos de



alarma de alerta para poder consultar al servicio emergencias en caso de alguna
complicacion y que se apegan y tengan una buena adherencia al tiempo que estén

anticoagulados.

¢Las pacientes que son referidas cumplen con sus citas?

Te puedo decir que del 100% el 90% de ellos son puntuales con sus citas, son,
bueno, me atrevo a decir que de ellos del 90 al 95% son puntuales con sus citas, son
pacientes que les preocupa el proceso de anticoagulacion acompariados, pero actualmente
Dulce maneja un chat en donde ellos evacuar dudas y estar mas seguros en todo ese proceso
de acompafiamiento y lo que mas cuesta a veces es que ellos piensan que es como tomar
unaaspirina o y la ventaja con la warfarina es que si el paciente sangrada con el suspenderla
de 2 a 3 depende del examen de sangre volvemos a la normalidad, pero si el no cumple con
indicaciones, no cumple con su dieta pasa con un proceso de infeccion y hace una mezcla
no solo del tratamiento no solo del anticoagulante sino de antibidticos; hay antibioticos que
generan un disparo del INR en sangre y genera problemas, yo al menos he tenido pacientes
que el familiar indica que el paciente esta en emergencias con una hematuria macroscopica
sangrado montones en orina y entonces cuando se indaga qué fue lo que paso, tal vez los
pacientes no se tomaron un dia entonces se toman dos pastillas para tratar de compensar
la pastilla que se perdié y uno les hace mucho énfasis en eso, en la dieta, pastilla que se
perdié pastilla se elimind, eh, tiene un horario en especifico de tomar el medicamento que
es a las 5p.m., es un medicamento muy fuerte, entonces uno trata de no mezclar con una
alimentacion como tal, que ellos tienen que establecer un horario, hay algunos pacientes
que trabajan entonces ellos me dicen si voy de camino como hago entonces, ahi les
ayudamos a mover un poquitito la hora porque ellos tienen que tener un ayuno de una hora
antes y una hora de ayuno posterior al tratamiento y cuando son por ejemplo pacientes
anticoagulados que estan por ejemplo con Clexane, pues el Clexane uno trata de que tengan
su dosis cada 12 horas y que se establezca ese respeto de esas 12 horas si se empez0 de 8
a.m. entonces 8 p.m., de igual forma si se empez0 a las 9 a.m., 9 p.m. a veces ellos mismo

dicen vea yo tenia cita entonces ellos nos dicen yo queria si me la podrian aplicar aqui,



entonces uno con mucho gusto lo hace, entonces eso es mas 0 menos situaciones

particulares verdad que tenemos en torno a eso.

Enfermera del servicio de maternidad del Hospital R.A. Calderén Guardia, Licda.

Maria Cecilia Gonzéalez Chavarria (E2)

1. Cuando se reciben pacientes anticoaguladas, ¢estas manifiestan saber o no
administrar correctamente la enoxaparina?

Si, se reciben con la alteracion o enfermedad previamente diagnosticada, estas pacientes ya
han recibido la capacitacion principalmente en anticoagulados consulta externa o en las clinicas a
la que pertenecen; entonces ingresan con el tratamiento para el mes y algunas refieren que ellas

mismas se la colocan, pero otras familiares.

2. En aquellas pacientes que manifiestan no saber acerca del tratamiento, ¢cuéles son
las causas frecuentes del desconocimiento? Por ejemplo, no se les brindé educacion,
no asistieron a las charlas informativas....

Las que ingresan con el diagnostico previo y con el tratamiento de Clexane generalmente
ya han recibido la capacitacion, pero una que otra, porque su diagndstico es reciente no han logrado
recibirlo por lo que desconocen la aplicacion correcta. Aunque, también, una que otra confiesa que
realmente lo que tienen es mucho miedo para aplicarselo o que no entendieron muy bien como

hacerlo.

3. ¢Pacientes manifiestan conocer que padecen SAF hasta que quedan embarazadas?
Correcto, alguna que otra mujer es diagnosticada durante su gestacion, sin embargo, la
mayoria son diagnosticadas previamente de sindrome anticuerpo antifosfolipidico por los abortos

a repeticion.

4. ¢Se conoce quién realiza la aplicacion de la enoxaparina a las pacientes en su hogar,
un familiar, conocido...?



Si, no son ellas mismas, refieren generalmente el esposo que la acompafid a la capacitacion

o la mama, una amiga, enfermera o vecina.

5. ¢Qué tan frecuente se le da capacitacion al personal de enfermeria en relacion con la
administracion de la enoxaparina?

Muy poco frecuente, tengo 21 afios de trabajar y solo una vez llegd la casa farmacéutica
comercial del Clexane a darnos una charla y en otra ocasion nos llevaron un mural, con los pasos
de la aplicacion. El repaso de la aplicacion se da por iniciativa propia o cuando llega personal de

nuevo ingreso que se planean charlas entre los grupos de trabajo.

Dra. Evelyn Villalobos, farmacéutica del Hospital R.A. Calderén Guardia,
encargada del area de farmacia del hospital del primer turno (E3)

1. ¢Enfermeria ha reportado alguna situacion en relacion con la administracion del
medicamento (efectos secundarios, explicacion de la aplicacion, etc.)?

Enfermeria lo que ha solicitado ha sido explicacion para la aplicacién de dosis de
60mg, ya que la jeringa de 80mg es la fraccionable. EI mecanismo que trae lo que permite
es desechar lo que no se ocupa y colocar en el paciente la jeringa con la dosis requerida.

2. ¢Se tiene algun conocimiento si todos los enfermeros(as) conocen cémo administrar
la enoxaparina?

Se asume que todos conocen la técnica de aplicacion del medicamento. No lo sé a

ciencia cierta.

3. ¢Ha habido devolucién de medicamentos por la no aplicacion (y si ha pasado cudl es
el argumento por lo que no se realiz0)?

En varias ocasiones en los carritos vienen devueltas jeringas de enoxaparina tanto
de 40mg como de 80mg, estas son reintegradas al inventario, pero no se indica por parte de

enfermeria por qué razon son devueltas.

4. ¢Se conocen casos en donde la paciente rehusa a la aplicacion del medicamento?

No conozco ningun caso donde el paciente indique que rehisa colocar el
medicamento.



5. ¢Se ha documentado la cantidad de casos en los que se ha presentado hematomas,
sangrado por la aplicacién del mismo? ¢Con qué frecuencia se puede dar?

Nunca se ha documentado por parte de farmacia la aparicion de moretes, se

desconoce la frecuencia.

6. ¢Considera que en la dispensacion el omitir la boleta del protocolo institucional en
forma fisica y que solo este reportado en el EDUS ayudo en el proceso?
En realidad, se debe cumplir con los requisitos establecidos, velar que en las recetas

se explique el parametro que cumple del protocolo y ademas revisar el EDUS y anotarlo,

asi que, si esto simplifico algun proceso, seria el del médico.

7. Si se han detectado errores de medicacion, ¢cuales considera que han sido los que se
han reportado con frecuencia?
Creo que lo que mas se da es modificacion en las dosis, generando despachos de

varias dosis, lo que podria generar error en el cumplimiento del medicamento.

Farmacéutico de la farmacia del Hospital R.A. Calderon Guardia Consulta Externa,
Dr. Cristian Solis Salas (E4)

1. En el momento del despacho de la enoxaparina, ¢ las pacientes solicitan hablar con el
farmacéutico por alguna consulta a su tratamiento o solo retiran el mismo?
Generalmente las pacientes reciben educacion de aplicacion por parte de enfermeria o el

médico tratante, sin embargo, si se detecta una paciente que no sabe la correcta aplicacion, se

procede a realizar la respectiva intervencién farmacéutica y educacion a la paciente.

2. ¢Las pacientes retiran su tratamiento con regularidad seguin la indicacion médica o
sucede que no lo retiran?

Las pacientes retiran con regularidad el medicamento, dado a la condicion de dichas

pacientes en muy pocos casos se ve pobre adherencia al tratamiento.

3. ¢Se ha documentado en algin momento que las pacientes reportan que por temor al
mismo no se administra la cantidad indicada, sino menor?

No se me ha reportado casos o que sepa algin caso en especifico que suceda esta situacion.



4. ¢Las pacientes han preguntado como descartar las jeringas después del uso?

Muy pocas veces las pacientes preguntan sobre el correcto descarte, sin embargo, si se han

dado casos aislados.

5. ¢Se ha reportado que las pacientes devuelven el medicamento no utilizado?

Solamente en casos donde se dé la suspension de este las pacientes se han acercado a la

ventana a realizar la devolucion del tratamiento sin embargo no es comun.

6. ¢Se ha tenido que referir a las pacientes a la atencion farmacéutica?, Esto a pesar de
gue ya la paciente indica que ha tenido la educacion de su medicamento

No tengo conocimiento de que se haya tenido que remitir a una paciente al consultorio de

atencion farmaceéutica por esta situacion.

7. ¢Considera que en la dispensacion el omitir la boleta del protocolo institucional en
forma fisica y que solo este reportado en el EDUS ayudo en el proceso?

Siempre y cuando el medico tratante realice las gestiones de manera correcta seguin en lo
descrito en la circular DFE-AMTC-2670-2020 el proceso de despacho se agiliza lo cual si ayuda

con el despacho respectivo.

8. Si se han detectado errores de medicacion, ¢cuales considera que han sido los que se
han reportado con frecuencia?

Inconsistencias entre la dosis prescrita en el expediente y la dosis prescrita en la receta.

Microbiologo jefe del servicio de Hematologia Especializada, a cargo de la prueba
del Anticoagulante Lupico, Dr. William Quiros Quiros (E5)

1. En cuanto al protocolo que se utiliza para poder confirmar que las pacientes padecen
SAF, al ser mas riguroso el mismo, ¢considera que ha sido mas util al momento de
tener falsos positivos?

Si, correcto, el uso de protocolos nos permite a nosotros seguir una serie de pasos en los

cuales podemos ir descartando algunas situaciones que podrian influir de manera negativa en el



diagndstico final, entonces, la parte de protocolizacion nos ayuda en ese sentido, porque nosotros
realizamos una prueba que por ser coagulométrica, entonces tiene la tendencia a dar muchos
problemas, sobre todo en pacientes embarazadas o que tengan alguna condicion donde su
organismo esté teniendo alguna alteracion de la parte de coagulacion, no asi, en las otras pruebas
que realiza en laboratorio clinico donde no hay ese tipo de interferencias, entonces, siempre

seguimos protocolos precisamente evitar eso y poder evitar el diagnostico de falsos positivos.

2. ¢Cuéntas pacientes son referidas para diagnosticar SAF?

Si son pacientes embarazadas, nuestros protocolos limitan mucho en la parte de
diagnostico de sindrome antifosfolipidico por anticoagulante IUpico en pacientes embarazadas,
porque como le comentaba existe un monton de condiciones en la que la paciente embarazada
que pueden o tienden a dar falsos positivos, entonces, generalmente, no se hace el diagnostico a
través de anticoagulante IUpico en pacientes embarazadas o0 en pacientes que estén internadas,
basicamente por esa condicion, porque hemos visto una tendencia bastante alta de pacientes que
se les diagnostica o se les da un resultado positivo cuando no tienen el sindrome antifosfolipidico,
entonces el anticoagulante IUpico, viene a complementar otras dos pruebas de laboratorio que no
se ven afectadas entonces en pacientes embarazadas el anticoagulante lGpico en algunas ocasiones
puede mas bien como una interferencia, entonces, se prefiere hacer el diagnostico con base en
otras pruebas, tanto como en el anticoagulante lGpico en caso de mujeres embarazadas, ahora el

resto de pacientes reumaticas o pacientes ambulatorias, si se hace con ese criterio.

3. ¢De las pacientes que se sospecha cuantas salen afirmativos SAF?

Ok, en ese caso si, digamos, cuando hay un paciente sospechoso, con una alta sospecha de
gue hay un sindrome antifosfolipidico, el anticoagulante lapico generalmente sale positivo, o sea,

tenemos una positividad ahi que anda por encima de 95%.

4. En relacion con la cantidad de muestras procesadas para confirmar el SAF, ¢se ha
notado un aumento de las mismas?



Si, correcto, Ultimamente nosotros empezamos a hacer esas pruebas, haciamos un montaje
cada mes, ahora lo estamos haciendo cada 15 dias debido al aumento de los casos, y para tratar de
darle un diagndéstico un poco mas acelerado, la cantidad de casos ha aumentado tal vez en un 40-
45% con respecto a lo que teniamos en afios anteriores, y nuestra capacidad de respuesta también

ha aumentado en la medida que mas casos se vienen a diagnosticar.

5. ¢Por qué se considera que el protocolo para uso de esta prueba debia ser mas riguroso
en comparacién con otros centros médicos?

Digamos, nosotros hemos visto que el hecho de congelar muestras, como no se procesan
todos los dias, hay que congelar las muestras y el proceso de descongelamiento para poder tramitar
la muestra genera ya un interferencia y en algunos casos da resultados falsos positivos, entonces,
nosotros dentro del refinamiento del protocolo, hemos eliminado el congelamiento de las muestras
de tal forma que evitemos esa interferencia y hacemos el procesamiento con muestras frescas del
paciente tomadas en la misma mariana que se tramita el estudio y eso nos ha permitido a nosotros
eliminar la cantidad de falsos positivos que se estaban reportando, entonces, cuando se hace un
reporte de un resultado positivo, ya sabemos que es un resultado francamente positivos y no es

uno que puede variar con el tiempo.

Dr. Retana Pefia, microbiélogo del Hospital R.A. Calderon Guardia, jefe del servicio
Laboratorio Clinico de Inmunologia (E6)
1. ;Cual es el protocolo que se utiliza para dar autorizacion al realizar las pruebas
anticardiolipinas/B2 glicoproteina?
No se tiene restringida la prueba a ninguna especialidad. A todas las solicitudes por
parte del médico se les realiza el tamizaje de anticardiolipinas/B2 glicoproteina. A las
que dan positivas, se confirma con anticardiolipinas IgG, IgM y anti IgG

B2glicoproteina.

2. Los criterios de diagnéstico indican que con solo una prueba positiva
(anticardiolipinas o B2 glicoproteina), se considera que la paciente padece del SAF.
En los casos que solo salga positiva una prueba, ;cual es la mas frecuente?

Si solo sale una prueba positiva, es variable. No se ha observado una prueba que



predominantemente dé positiva cuando salga una sola prueba de las tres positivas. Habria que

analizarlo a fondo para poder determinar esto.

3. ¢Cuantas pacientes son referidas para diagnosticar SAF?

¢De las pacientes que se sospecha cuantas salen afirmativos SAF?

Para responder la tercera y cuarta pregunta se dan los siguientes datos:

Anticardiolipinas
Anticardiolipinas Tamizaje positivo Valores alterados en
totales alguna de las tres
mediciones por
quimioluminiscencia
Mayo del 2021 102 52 14
Abril del 2021 94 33 10
Marzo del 2021 101 34 10
Febrero del 2021 92 41 12
Enero del 2021 90 29 8

4. En relacion con la cantidad de muestras procesadas para confirmar el SAF, ;se

ha notado un aumento de las mismas?

No se ha notado un aumento sustancial en las solicitudes de la prueba.

Farmacéutico Dr. Adolfo Céspedes Arguello (E7)

1. En cuanto a las charlas o inducciones a profesionales, ¢a cual personal se le da mas

soporte en la educacion continua: enfermeria o farmacéuticos?

Es importante mencionar que el Clexane esté indicado para enfermedad trombdtica

venosa en general tanto cono profilaxis y tratamiento y obviamente tiene la indicacion

como sindrome coronario agudo con o sin elevacion del ST, es basicamente para lo que se

utiliza este medicamento pacientes clinicos y pacientes quirtrgicos en contexto de la

enfermedad tromboembolica venosa y la parte de eventos cardiovasculares que te

mencionaba, ahora que sucede que para el sindrome antifosfolipidico en la practica se




utiliza con muchisima frecuencia no tiene una indicacion especifica, por lo que el Clexane,
ni enoxaparina ni ningn genérico no tiene indicacion para el sindrome antifosfolipidico.
Yo te voy a ser sincero el enfoque que se da en educacion continua en el uso del
medicamento, en la actualizacion permanente que se da a personal de salud es a médicos
en un 90%, obviamente se da la difusion basica en todo lo que es uso y aplicacién de
medicamento al personal de enfermeria que yo diria que estan en un segundo plano y en un
muy tercer plano estan los farmacéuticos, no es que sean menos importantes, no es que no
se haga pero en realidad la prioridad siempre han sido médicos y en segundo lugar
enfermeria, eso es lo que es soporte y educacion continua, esta se efectda desde tres esferas,

visita médica institucional, visita médica privada y estan los eventos de educacion continua.

¢Cuantas capacitaciones a enfermeria considera usted que se le da o se le deberia
brindar sobre el uso de la administracion con enoxaparina?
Yo creo que esa capacitacion deberia ser constante, verdad, todo para el personal

nuevo que esta empezando en el departamento de enfermeria, obviamente si una enfermera
es experta no va a requerir capacitacion porque el uso del medicamento no cambia ya se
conoce sus dosis e indicaciones, los puntos especificos en donde se usa. Si hablamos para
el uso del sindrome antifosfolipidico, aqui no habria que pensar tanto en capacitaciones
sino como algun tipo de asesoria de parte de las compafiias farmacéuticas para ver cual es
el uso empirico que se le esta usando al medicamento porque acordate que muchas veces
en la industria farmacéutica cuando vos lanzas un producto diay aparecen los usos e
indicaciones para las cuales es disefiado el medicamento, a veces sobre la marcha aparecen
otros usos e indicaciones porque ¢Otros efectos adversos puedan ser benéficos?, es una
indicacion extra o sucede que hay profesionales en salud que empiezan a utilizar un
medicamento con para una indicacién que no esta dada por la compafiia, y precisamente
por su uso generalizado o aprobado en la comunidad médica termina siendo aprobado por
la compafiia y se da la promocion; yo lo que siento que en primer lugar habria que hacer
una concientizacion a nivel de la industria que esta es una indicacion que aunque no existe,
es un uso que se estd dando sea importante que las industrias lo estudien y junten la
evidencia empirica que existe en los Ultimos afos y que se valore la posibilidad de abrir

una indicacion para este sindrome.



3. ¢Qué tan frecuente se reportan alertas sanitarias o errores de medicacion en pacientes
embarazadas con la enoxaparina?

Alertas sanitarias no, técnicamente si un visitador médico recibe de parte de un
médico, la notificacion de que se esta utilizando la enoxaparina para un caso de sindrome
antifosfolipidico, eso deberia reportarse como un uso fuera de indicacion a la compafiia,
que tan frecuente varia mucho pero que se reporte si se reporta obligatoriamente, eso si se
hace. Si mal no recuerdo haber leido en una revision espafiola ellos dan una prevalencia,
por cada 100 000 personas existen 50 a 40 casos con sindrome antifosfolipidico una
frecuencia bastante bajita y la incidencia es de cinco por cada 100 000 al afio. Aqui lo
importante es que si se encuentra el uso del medicamento en el contexto de una mujer en
estado de embarazo con sindrome antifosfolipidico es obligacion de parte del visitador
médico reportarlo como un uso fuera de indicacion, qué tan frecuente, eso es super
infrecuente, por ejemplo, yo en el lapso de tres afios he escuchado solo uno en el caso de
este doctor.

4. ¢Qué tipo de induccion cree usted se les deberia dar a los profesionales de salud en
cuanto a actualizaciones en dispensacion, administracién, almacenamiento de la
enoxaparina? Esto en el ambiente hospitalario.

Yo el ambiente hospitalario lo conozco muy poco porque yo solo he laborado en
comunitaria dos afios y los otros 18 en visita, entonces, yo en hospitalariamente no tendria
mucho criterio; lo que si es definitivo es que el paciente cuando utilice la enoxaparina
particularmente si es el Clexane tiene que saber como utilizar el dispositivo porque como
yo te mencionaba es un dispositivo de aplicacion Unica que es desechable tiene un formato
especifico para que el paciente lo aplique de forma segura, verdad y lo otro el asunto de la
rotacion y las zonas de aplicacion, yo creo que ahi gira en torno lo principal pero méas aun
que eso yo creo que lo mas importante seria el conocimiento de qué es la patologia y sus
implicaciones porque un paciente de pie se le dice usted tiene el sindrome antifosfolipidico
y no se le explica las indicaciones hemodinamicas que tiene el paciente a nivel venoso y
arterial por ejemplo a nivel de pulmones o miembros inferiores o el mismo cerebro o

corazon el paciente no entiende qué pasa si no se aplica el medicamento tanto en el como



1.

en el feto en ese caso especifico, yo creo que lo que habldbamos al inicio de educar al
paciente de qué es la enfermedad y qué implicaciones tiene para su salud eso es inclusive
mas importante de como usar el medicamento, el paciente va a usar mejor su medicamento

en funcion de qué tan bien conozca su enfermedad.

¢ Con que frecuencia se han documentado errores de medicacién, técnica inadecuada
o0 efectos no deseados por parte del personal de salud? Lo anterior por
desconocimiento de técnicas de administracion de la enoxaparina sodica.

Yo a grosso modo te podria decir es que el Clexane como marca de la compafiia es
un producto que esta posicionado por muchisimos afios atras y en eso si la compafiia se
esmerd muchisimo es lo que es dejar claro esquemas de dosificacién porque no es un
producto facil de dosificar porque tiene como yo te mencionaba al inicio tiene indicaciones
amplias para diferentes patologias y cada patologia tiene su esquema de dosificacion el
médico tiene que tenerlo claro verdad y las enfermeras también, entonces errores son pocos
frecuentes, la técnica inadecuada también eso no, técnicamente eso casi no sucede y efectos
no deseados, yo si sé que la Caja tiene un sistema de reporte de efectos adversos pero los
médicos usualmente casi no lo hacen, es un poco mas engorroso porque como ellos estan

con el compromiso de gestion pero esas situaciones no son comunes tampoco.

Dr. Javier Acevedo Campos, farmacéutico del Hospital R.A. Calderén Guardia,

regente encargado del segundo (E8)

¢ Cuanto es un aproximado en cantidad de recetas que se despachan por motivo de
egreso en pacientes embarazadas con diagndstico de sindrome antifosfolipidico en el
turno de la tarde?
Una receta mensual.
¢Qué tan frecuente sucede que la dosis prescrita es incorrecta, y que se le debe
comunicar al médico dicha situacion para su correccion?
La dosis siempre es la correcta tomando en cuenta el peso de la paciente.

¢ Cual es la presentacion mas frecuente (40mg o 80mg) de enoxaparina que se despacha
para las pacientes con sindrome antifosfolipidico?



La presentacion de enoxaparina dispensada para paciente con sindrome

antifosfolipidico es la de 80 mg.

4. Cuando se le despacha el medicamento, ¢se le adiciona algin namero de teléfono o
informacion adicional, donde la paciente pueda evacuar alguna duda en cuanto a la

explicacion brindada previamente?

En la dispensacion de enoxaparina de egreso de la paciente egresada

no se le adjunta teléfono o informacién adicional.

5. En relacion con la dispensacion, al no adicionarsele fisicamente la boleta del
protocolo institucional, donde este solo es indicado y justificado en el EDUS, ¢considera
usted que esta indicacion, haya facilitado este proceso?

Si efectivamente facilita el proceso ya que en EDUS queda documentado






