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RESUMEN

El presente trabajo de investigacion tiene como objetivo: Evaluacion de la eficacia y seguridad
de la enoxaparina usada como profilaxis de trombosis venosa profunda en pacientes con
COVID-19 en el servicio de UCI de la Clinica Internacional en el periodo de abril 2020 - abril
2021. Metodologia: Observacional, de corte transversal, descriptivo y  retrospectivo. La
poblacion fueron historias clinicas de los pacientes diagnosticados con COVID - 19y con riesgo
de coagulopatia (trombosis) atendidos en la Clinica Internacional - Sede Lima, que recibieron
enoxaparina en el periodo de abril 2020 — abril 2021. La muestra fue 197 historias clinicas con
un nivel de confianza 95%. Para la evaluacion de la eficacia se considera la presencia de
recurrencias de trombosis venosa profunda y para evaluar la seguridad se estudio la incidencia
de hemorragias. Estas hemorragias se clasifican en distintos grados atendiendo a su repercusion
clinica como: Sangrado no mayor clinicamente relevante, sangrado mayor y sangrado total. El
procesamiento de datos se realizard mediante la utilizacion Microsoft Excel y el programa IBM
SPSS Statistics 25.0. Resultados: La eficacia de la enoxaparina usada como profilaxis de
trombosis venosa profunda fue 97,5% (n=192) de los pacientes, pero hubo recurrencia de
trombosis que representa 2,5% (n=5). Con respecto a la seguridad de la enoxaparina usada
como profilaxis de trombosis venosa profunda fue 93,4% (n=184) aquellos que no presentaron
sangrado y se evidencia sangrado no mayor clinicamente relevante 5,6%, sangrado mayor 1%
y ningan paciente presentd un sangrado total. Conclusién: Se evalué con un nivel de
significancia del 5% que la eficacia y seguridad de la enoxaparina usada como profilaxis en
trombosis venosa profunda en pacientes COVID-19 atendidos en el servicio de UCI de la

Clinica Internacional fue mayor al 80% durante el periodo de abril 2020 - abril 2021.

Palabras claves: COVID - 19, UCI, trombosis venosa profunda, eficacia, seguridad

Vii



ABSTRACT

The objective of this research work is: Evaluation of the efficacy and safety of enoxaparin
used as prophylaxis of deep vein thrombosis in patients with COVID-19 in the ICU service
of the International Clinic in the period April 2020 - April 2021. Methodology:
Observational, cross-sectional, descriptive and retrospective. The population was medical
records of patients diagnosed with COVID - 19 and at risk of coagulopathy (thrombosis)
treated at the International Clinic - Lima Headquarters, who received enoxaparin in the
period from April 2020 - April 2021. The sample was 197 medical records with a 95%
confidence level. To evaluate efficacy, the presence of recurrences of deep vein thrombosis
is considered and to evaluate safety, the incidence of bleeding was studied. These
hemorrhages are classified into different degrees based on their clinical impact, such as:
Clinically relevant non-major bleeding, major bleeding and total bleeding. Data processing
will be carried out using Microsoft Excel and the IBM SPSS Statistics 25.0 program.
Results: The efficacy of enoxaparin used as prophylaxis of deep vein thrombosis was
97.5% (n=192) of patients, but there was recurrence of thrombosis representing 2.5%
(n=5). Regarding the safety of enoxaparin used as prophylaxis of deep vein thrombosis,
93.4% (n=184) reported no bleeding and evidence of non-major clinically relevant
bleeding 5.6%, major bleeding 1% and no patients. He had total bleeding. Conclusion: It
was evaluated with a significance level of 5% that the efficacy and safety of enoxaparin
used as prophylaxis in deep vein thrombosis in COVID-19 patients treated in the ICU
service of the International Clinic was greater than 80% during the period. April 2020 -
April 2021.

Keywords: COVID - 19, ICU, deep vein thrombosis, efficacy, safety
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INTRODUCCION

En diciembre de 2019 surgié en Wuhan, China, una enfermedad viral infecciosa causada
por el SARS-CoV-2, que afecta a los humanos provocando infecciones respiratorias leves,
agudas e incluso graves que puede llegar provocar la muerte. EI SARS-CoV 2 ingresa al tracto
respiratorio, invade las células que tiene receptores ACE -2 (receptor enzima convertidora de
angiotensina 2) causando dafio endotelial, activa la inflamacion y coagulacion. La tormenta de
citoquinas acelera el proceso inmutrombotico produciendo microtrombos pulmonares,

trombosis y coagulopatias que empeoran el cuadro clinico @.

Esta enfermedad provoca hipercoagulabilidad con microangiopatia y trombosis local, y
asi como defectos de coagulacion sistémica, lo que lleva a complicaciones tromboembdlicas
importantes, como las embolias pulmonares en pacientes hospitalizados en estado criticos. Se
deben controlar los niveles de dimeros D, fibrindgeno, y todos los pacientes hospitalizados
deben recibir profilaxis antitrombotica. El tratamiento de las coagulopatias requiere el uso de
anticoagulantes como la enoxaparina (heparina de bajo peso molecular), que segin estudios

previos reduce significativamente el tromboembolismo venoso 2,

El uso de la enoxaparina en pacientes con COVID-19 parece ser persistente, y se utiliza
de forma rutinaria en muchas salas de hospitales y unidades de cuidados intensivos, por lo que
se necesitan urgentemente ensayos aleatorios para evaluar su eficacia clinica y seguridad en

pacientes con infeccion por SARS-CoV-2 @),

El presente estudio se divide en V capitulos: Capitulo | comprendido por el
planteamiento, formulacion del problema, los objetivos, limitaciones y justificacion. En el
capitulo 11, marco teodrico donde se describen los antecedentes, las bases teoricas y la hipotesis
de estudio. En el capitulo 11, estan los aspectos metodolégicos, en el capitulo IV contiene los
resultados y discusion de los mismos, los cuales fueron presentados mediante tablas y figuras,
asi mismo se realizd la prueba de hipétesis. En el capitulo V, contiene las conclusiones y
recomendaciones del estudio. Ultimamente se presenta las referencias empleadas en el

desarrollo del estudio y los anexos.



CAPITULO I: ELPROBLEMA
1.1. Planteamiento del problema

El sindrome respiratorio agudo severo coronavirus 2 (SARS-CoV-2) es un
coronavirus descubierto en el epitelio respiratorio de individuos con neumonia inexplicable
en Wuhan (China), en diciembre de 2019. A partir del 17 de setiembre de 2020 el COVID
-19 ha abarcado todos los paises del mundo denomin&ndose pandemia, afectando a més de
30 millones de la poblacién, provocado méas de 1 millén de victimas en todo el mundo. Esta
se contagia de persona a persona a través de aerosoles y gotitas respiratorias producto de

la tos y estornudos .

El COVID-19 ha causado un problema de la salud debido a la alta incidencia de
coagulopatia causando muerte. La coagulopatia conduce a complicaciones trombdticas,
que comienza en los pulmones y luego extiende por todo el sistema, causando inflamacion,
dafio endotelial, activacion de macrofagos, trampas ex-tracelulares de neutrofilos (NETS)
y tormenta de citocinas generando trombosis e inflamacion.

EI COVID -19 provoca situaciones tromboticas que ocasiona el desarrollo de trombos que
imposibilitan la circulacion sanguinea local y la embolia se manifiesta cuando el trombo
se desprende del lugar donde se inicid, recorriendo por la circulacién sanguinea y

taponeando vasos sanguineos en un tejido u 6rgano ©).

La presencia de anomalias en la coagulacion ha demostrado eventos clinicos graves
generando problemas tromboembdlica arteriales y wvenosas, muchas veces no

diagnosticadas sino descubiertas después de fallecido ©,

Los descubrimientos hallados en los pacientes con esta enfermedad COVID-19
severa y coagulopatia se muestra como:
1. Prolongacion leve del tiempo de protrombina (PT) y tiempo parcial de
tromboplastina activado (PTTA).
2. La concentracion de dimero-D en aumento constante

3. Reduccion del recuento de plaquetas ©),



El tratamiento de los trastornos de coagulacién requiere el uso de anticoagulantes
como la enoxaparina (heparina de bajo peso molecular) que segun estudios previos reduce
significativamente el riesgo de tromboembolismo venoso en comparacion con la heparina

no fraccionada disminuyendo la mortalidad ©®.

El uso racional de enoxaparina, heparina de bajo peso molecular (HBPM), en casos
graves de COVID -19 puede mejorar los cuadros tromboembdlicos asociados con un estado
hiperinflamatorio y sus complicaciones como embolia pulmonar, que puede afectar a la
ventilacion y la perfusion pulmonar causando hipoxia profunda en los pacientes con
COVID-19. Otro estudio mostré un menor riesgo de infeccion al usar enoxaparina durante
la atencion hospitalaria disminuyendo la cantidad de muchas muertes, por lo que se
considera aplicar a todos los individuos ingresados enfermos por coronavirus - 19 y
reduciendo el riesgo de ingreso a la UCI ©).

La manipulacion de la enoxaparina para mejorar el estado clinico de pacientes con
coronavirus -19 parece constante, y su uso ya es de rutina en muchas salas de hospitales y
unidades de cuidados intensivos, existe una necesidad urgente de ensayos aleatorizados

para evaluar su eficacia clinica y seguridad en pacientes con Infeccion por SARS-CoV-20),

Actualmente se busca cientificamente la evidencia en el tratamiento profilactico en
pacientes diagnosticado COVID — 19, es por ello que el presente estudio descriptivo se

formula el siguiente problema.

1.2.Formulacion del tema

1.2.1. Problema general
¢Cuél es la eficacia y seguridad de la enoxaparina usada como profilaxis de trombosis
venosa profunda en pacientes con COVID-19 en el servicio de UCI de la Clinica

Internacional en el periodo de abril 2020 - abril 2021?

1.2.2.Problemas especificos:
1. ¢Como se evaluara la eficacia de la enoxaparina usada como profilaxis de
trombosis venosa profunda en pacientes con COVID-19 en el servicio de UCI de

la Clinica Internacional?



2. ¢Cbmo se determinara la seguridad de la enoxaparina usada como profilaxis de
trombosis venosa profunda en pacientes con COVID-19 en el servicio de UCI de

la Clinica Internacional?

1.3.0bjetivos de la investigacion

1.3.1. Objetivo general
Evaluacion de la eficacia y seguridad de la enoxaparina usada como profilaxis
de trombosis venosa profunda en pacientes con COVID-19 en el servicio de UCI
de la Clinica Internacional en el periodo de abril 2020 - abril 2021.
1.3.2. Objetivos especificos
1. Evaluar la eficacia de la enoxaparina usada como profilaxis de trombosis
venosa profunda en pacientes con COVID-19 en el servicio de UCI de la
Clinica Internacional.
2. Determinar la seguridad de la enoxaparina usada como profilaxis de
trombosis venosa profunda en pacientes con COVID-19 en el servicio de

UCI de la Clinica Internacional.

1.4. Justificacion de la investigacion

1.4.1. Tedrica

La enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19) se caracteriza por una
inflamacion sistémica profunda y una coagulopatia con algunas caracteristicas
de laboratorio similares a la coagulacion intravascular diseminada (CID). Para
su tratamiento han usado la enoxaparina para ayudar evitar la formacion de
trombos ya que esta enfermedad ha desencadenado una alteracion a nivel de la
coagulacion sanguinea y es aplicada en las salas de hospitales y Unidad de
Cuidados Intensivos. La presente investigacion se realizard para aportar
conocimientos nuevos acerca de la eficacia y seguridad de la enoxaparina usada
como profilaxis de trombosis venosa profunda en enfermos con COVID —19 en
el servicio UCI en la Clinica Internacional — sede Lima, cuyos resultados sera
de importancia para los profesionales en salud, ya que hasta la fecha son pocos

los estudios que se han realizado y existen dudas respecto a su uso.



1.5.

1.4.2.

1.4.3.

Metodoldgica

El desarrollo de este estudio busca dar a conocer la seguridad y eficacia
de la enoxaparina usada como profilaxis de trombosis venosa profunda en
pacientes con COVID- 19 en el servicio UCI, para ello se usara el instrumento
de recoleccion de datos (ficha de recoleccion de datos validada por expertos)
para lo cual se adecuara a los objetivos y al planteamiento de problema. Debido
a la falta de estudios, este trabajo brindara informacion a la ciencia y puede ser
aplicado una vez demostrado su validez y confiabilidad para ser estudiados por
otros investigadores.

Practico

El presente trabajo se realiza porque existe pocos estudios acerca de la
eficacia y seguridad de la enoxaparina usada como profilaxis de trombosis
venosa profunda en pacientes con COVID-19 en el servicio UCI atendidos en la
Clinica Internacional en el periodo de abril 2020 - abril de 2021 y favorecer en
el uso racional como profilaxis segin protocolos nacionales e internacionales.
La importancia del presente estudio se centra en la eleccion segura de la
enoxaparina en cuanto a sus reacciones adversas, dosis y grado de adherencia

del tratamiento por parte del paciente.

Limitaciones de la investigacion

El trabajo de investigacion presento limitaciones durante el desarrollo y son:

a)

b)

Muchas fuentes primarias no se encuentran a nuestro alcance, porque requiere
un pago para adquirir, buscando informacién referente a enoxaparina como
heparina de bajo peso molecular.

No encontrar todos los datos necesarios en todas las historias clinicas

Debido a que la informacion es confidencial, no se podra investigar mucho mas

sobre los pacientes en la investigacion.



2.1.

CAPITULO II

MARCO TEORICO

Antecedentes

2.1.1. Antecedentes Internacionales

Zalivansky Y, Pereira L, et al. (2021). En su estudio “Uso de la
enoxaparina en pacientes hospitalizados positivos para SARS-CoV-2 con
dimero D elevado: Un estudio piloto” - EE.UU. Objetivo: Evaluar la eficacia y
seguridad de la enoxaparina para la prevencion de eventos tromboéticos en
pacientes hospitalizados con SARS-CoV-2 con niveles elevados de dimero D.
Meétodos: Se realizd un estudio de cohorte retrospectivo en un hospital de
Brooklyn, Nueva York. Se incluyeron pacientes > 18 afios entre el 1 de febrero
y el 30 de abril de 2020 con prueba de SARS-CoV-2 positiva e iniciados en
enoxaparina. El estudio constaba de tres brazos: Dosis de tratamiento completo
(2 mg/kg SC C/12H o 1,5 mg/kg SC C/24H), dosis intermedia (0,5 mg/kg SC
C/12H o 1 mg/kg SC C/24H) y dosis de profilaxis (40 mg SC C/24H). Se
utilizaron la prueba exacta de Fisher y la prueba de correlacion de Spearman para
evaluar la asociacion entre el tratamiento con enoxaparina y los criterios de
valoracion definidos. Resultados: Desarrollaron tromboembolismo venoso
(TEV) 11% en el grupo de tratamiento completo, 13 y 20% en los grupos
intermedio y profilactico. Los criterios de valoracién secundarios revelaron que
casi la mitad de los pacientes incluidos fallecieron: 11 (41 %) en el grupo de
tratamiento completo, 3 (38 %) y 6 (60 %) en los grupos intermedio y
profilactico, respectivamente. Los pacientes que tuvieron un evento hemorragico
mayor fue 4% paciente en el grupo de tratamiento completo, 3 y 20% en los
grupos intermedio y profilactico, respectivamente. Conclusiones: En sintesis,
la eficacia de la enoxaparina para el tratamiento de TEV no evidencio una
diferencia entre los grupos de pacientes siendo 11, 13 y 20% en el grupo de
tratamiento completo, intermedio y profilactico, respectivamente. Con respecto
a la seguridad fue mayor riesgo de hemorragia grave en el grupo profilactico
20% en comparacion con los grupos de tratamiento completo 4% o intermedio
13% O,



Albissini R, Vitrone M, Ursi M, et al. (2021). En su articulo
“Evaluacion clinica de la seguridad y eficacia de la enoxaparina en pacientes con
COVID-197- Italia. Objetivo: Investigar la eficacia y seguridad de la
enoxaparina administrada a dosis profilactica o terapéutica en individuos
hospitalizados con COVID-19, y la incidencia de eventos tromboticos y
hemorragicos. Métodos: Se incluyeron 141 pacientes con infeccion por SARS-
CoV-2, ingresados en cinco salas diferentes (una unidad de cuidados intensivos,
2 unidades de cuidados subintensivos y 2 unidades de enfermedades infecciosas
generales) del Hospital Cotugno, un hospital de tercer nivel en Népoles, Italia,
entre marzo y mayo de 2020. Resultados: Durante 17 dias se administro
enoxaparina a 90/141 pacientes (63,8%), de los cuales 65 tomaron una dosis
profilactica y 25 una terapéutica. Ocurrieron cinco episodios de sangrado mayor
(3,5%); la dosis terapéutica de enoxaparina se asocio con un mayor riesgo de
hemorragia que la dosis profilactica. Conclusiones: En sintesis, la enoxaparina

a dosis profilactica no estuvo asociados con riesgo de hemorragia ®).

Mattioli M, Benfaremo D, et al. (2020). En su articulo titulado
“Seguridad de la dosis intermedia de heparina de bajo peso molecular en
pacientes con COVID-197- Italia. Objetivo: Evaluar la seguridad de los
regimenes de dosis intermedias de heparina molecular de bajo peso (HBPM) en
pacientes con COVID-19 y neumonia, particularmente en pacientes de edad
avanzada. Métodos: Los datos se recolectaron mediante registros médicos y el
seguimiento de 30 dias. El estudio se realizd el 15 marzo de 2020 hasta 27 de
abril de 2020. Las pruebas de laboratorio se recogieron al ingreso y 7 £ 2 dias
después del inicio de la HBPM. Las comparaciones entre los dos grupos se
realizaron mediante la prueba estadistica chi-cuadrado o la prueba de Wilcoxon-
Mann-Whitney, segun corresponda. Se considerd significativa una p <0,05.
Resultados: En general, se manifestd un episodio trombdtico y 2 episodios
hemorragicos (1,9%). Ningun individuo muri6 a causa de una hemorragia fatal.
La HBPM se interrumpid en 4 (3,8%) pacientes debido a trombocitopenia leve
a moderada, con probabilidad intermedia o alta de trombocitopenia inducida por
heparina. Se produjo una disminucion significativa de la hemoglobina (> 2 g/
dL) en 21 (21,2%) pacientes, sin evidencia clinica de hemorragias subyacentes.

De estos pacientes 7 (6,7%) requirieron transfusidén de concentrado de hematies,

7



pero s6lo los dos pacientes con hemorragias importantes retiraron la HBPM.
Conclusion: El uso de dosis intermedias de la HBPM en pacientes con COVID-
19 es factible y se asocia con una baja tasa de eventos adversos, lo que sugiere
seguridad ©).

Yakur A, Gulden Y, Deniz D, et al. (2020). En su articulo titulado “La
eficacia del tratamiento anticoagulante precoz en pacientes con COVID -19” —
Turquia. Objetivo: Evaluar los efectos del tratamiento anticoagulante temprano
en pacientes hospitalizados con COVID -19. Métodos: Es un estudio
retrospectivo y comparativo. Se estudio a 413 pacientes con COVID - 19
tratados con o sin heparina de bajo peso molecular siendo 187 y 226
respectivamente, dicho estudio se hizo en las clinicas COVID (Turquia) por el
periodo de 18 de marzo hasta 03 de mayo 2020. Se utilizé el software R para los
analisis estadisticos de los datos obtenidos en el estudio. Resultados: Los
individuos tratados con HBPM tuvieron marcadores de coagulacion alto como
el dimero D vy el recuento de plaquetas que los no tratados con HBPM. Seis
pacientes ingresaron a UCI, pero sin tratamiento de HBPM los cuales
evidenciaron embolia pulmonar, sindrome de activacion de macrofagos, arritmia
cardiaca e insuficiencia respiratoria. EI nimero de traslados a la unidad de
cuidados intensivos (UCI) y la mayor duracion de la estancia hospitalaria se
observaron con mayor frecuencia en pacientes no tratados con HBPM.
Conclusiones: En sintesis, la HBPM a dosis relativamente alta (0,5 mg/kg/12
horas) mejora el resultado clinico de los pacientes con COVID — 19 y
disminuyen la estancia hospitalaria 9.

Kolanco E, Senderek T, Kruk A, et al. (2021). En su articulo titulado
“Tromboprofilaxis en pacientes hospitalizados con COVID-19: Eficacia y
seguridad del protocolo hospitalario aprobado” - Polonia. Objetivo: Determinar
la incidencia de eventos trombdticos y sangrado en pacientes con COVID-19
utilizando el protocolo de tromboprofilaxis local aprobado. Métodos: El estudio
se realizo en el hospital de Especialistas Juan Pablo Il en Cracovia, Polonia
durante el periodo del 10 de octubre de 2020 hasta el 30 de abril de 2021. Los
pacientes se dividieron en 2 grupos segun la gravedad de COVID-19. El grupo 1

(COVID-19 leve) incluia pacientes sin comorbilidades graves, con una
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2.1.2.

saturacion de oxigeno superior a 94% vy el grupo 2 (COVID-19 grave) incluia
pacientes con comorbilidades graves, como accidente cerebrovascular reciente,
infarto agudo de miocardio y otras afecciones mortales por lo cual ingresaban a
UCI con saturacion de oxigeno 94%. La anticoagulacion se administro
enoxaparina en sus diferentes dosis parta el tratamiento de tromboembolismo.
Asi también se considero los tipos de sangrado para evaluar la seguridad del
medicamento. Se utilizaron el software R y Statistica 12.5 (StatSoft Inc, Tulsa,
Oklahoma, Estados Unidos) para calcular todos los analisis estadisticos.
Resultados: Se obtuvo un total de 233 pacientes con COVID leve y 117
pacientes con COVID grave. Un numero de pacientes recibieron
tromboprofilaxis con HBPM en diferentes dosis, sin embargo, se produjo
eventos tromboembdlicos que no se asocian con la edad, sexo y comorbilidades.
Con respecto a la seguridad (estudio del sangrado); 9 pacientes desarrollaron
sangrado mayor y 22 sangrado no mayor clinicamente relevante como son la
epistaxis masiva, hemorragia intraabdominal, caida de los niveles de
hemoglobina de mas de 2 g¢/dL, hematuria, hemorragia intracraneal y
taponamiento cardiaco. Conclusiones: El protocolo de trombo profilaxis local
evidencia que hubo una incidencia de tromboembolismo relativamente bajo al

igual que el sangrado 9,

Antecedentes Nacionales

Villanueva R, Villanueva L. (2017). En su tesis titulada “Eficacia de
la enoxaparina versus la heparina no fraccionada en el tratamiento del paciente
adulto con sindrome coronario agudo” - Lima. Objetivo: Analizar y sistematizar
la eficacia de la enoxaparina vs la heparina no fraccionada en el tratamiento del
paciente adulto con sindrome coronario agudo. Métodos: Revision sistematica
observacional y retrospectivo, la busqueda se ha restringido a articulos con texto
completo, y los articulos seleccionados se sometieron a evaluacion de Jover para
identificar su grado de evidencia. Resultados: En la seleccion definitiva se
eligieron 9 articulos, encontramos que el 50% (05) corresponden a Canadé, con
un 30% (03) encontramos Estados Unidos, mientras que con un 10% (01)
encontramos a Corea y Francia respectivamente. En su mayoria son estudios

cuantitativos con un 100%, principalmente en los paises de Canada y Estados
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Unidos. Conclusiones: El 70% de los articulos evidencian que la Enoxaparina
es mas eficaz que la heparina no Fraccionada en el tratamiento del paciente
adulto con sindrome coronario agudo y un 20% de los estudios presentados en
la revision sistematica concluye que no hay diferencias significativas entre la

enoxaparina y la heparina no fraccionada (12

EsSalud. Instituto de Evaluacién de Tecnologias en Salud e
Investigacion. (2020). En su publicacion “Anticoagulacion parenteral en el
tratamiento de pacientes con COVID-19” — Lima. Objetivo: Examinar la
evidencia sobre las heparinas de bajo peso molecular (HBPM) en pacientes con
COVID-19 como tratamiento o profilaxis. Métodos: Se realiz6 una busqueda de
referencias sobre la eficacia y seguridad de la HBPM en pacientes con COVID
-19, para ello se busco en MEDLINE a través de PubMed, Cochrane
Library, LILACS y en los repositorios de preimpresiones
de publicaciones cientificas hasta 26 de junio de 2020. Resultados: Se
estudiaron 6 estudios observacionales y 3 guias de practica clinica sobre el uso
de heparinas de bajo peso molecular en el tratamiento o profilaxis
de pacientes con COVID-19. Conclusion: En sintesis, no se encuentro mucha
informacién en ensayos clinicos relevante sobre la eficacia y seguridad de la

anticoagulacion parenteral en pacientes con COVID-19(13),

Gamero J. (2019). En su tesis “Eficacia y seguridad de los nuevos
anticoagulantes orales comparado con heparina de bajo peso molecular en
enfermedad tromboembdlica en pacientes con céancer activo. Revision
sistematica y metaanalisis”- Peru. Objetivo: Comparar la eficacia y seguridad
de los nuevos anticoagulantes orales y la heparina de bajo peso molecular en el
tratamiento de enfermedad tromboembdlica en pacientes con cancer activo.
Métodos: Se centro en la basqueda bibliogréfica en los siguientes buscadores
como Pubmed, Cochrane central, Medline y EBSCO retirando estudios
duplicados y se selecciono segun criterios de inclusion y exclusion, para ello se
empleo el programador Endnote X8 y Excel 2016. Para evaluar la eficacia se
mide mediante la recurrencia de tromboembolias y para la seguridad se evaluo
el sangrado. Resultados: Los estudios evidencia que los nuevos anticoagulantes

orales rivaroxaban y edoxaban disminuyen la recurrencia de tromboembolismo
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venoso (36%) y presenta sangrado mayor comparado con la heparina de bajo
peso molecular. Conclusiones: En sintesis, los nuevos anticoagulantes orales
tienen mejor eficacia en la recurrencia de tromboembolismo y con respecto a la
seguridad presentan un aumento de sangrado mayor, comparado con la heparina

de bajo peso molecular @),

Cotrina R, Sisniegas C. (2021). En su articulo “Tromboprofilaxis en
paciente hospitalizado por Sars-Cov-2” — Peru. El objetivo del presente estudio
es asesorar al médico sobre tromboprofilaxis racional y reducir las dificultades
tromboticas y prevenir sangrados relacionadas con la anticoagulacion. Para ello,
se realizo una busqueda bibliografica en Pubmed las cuales revelan evidencias
de necropsias pulmonares, complicaciones alveolares, lesiones endoteliales y
trombosis microvascular que condujeron a una insuficiencia multiorganica y
trombosis de arterias pulmonares a pesar de la tromboprofilaxis. Debido al dafio
endotelial se produce un estado de hipercoagulabilidad, que aumenta el riesgo
de coagulopatia. Sin embargo, se debe tener en cuenta las contraindicaciones de
los anticoagulantes como hemorragia, alteraciones de la coagulacion o disfusion
hepética con alteracion del perfil de coagulacién. La Sociedad Internacional de
Trombosis y Hemostasia recomienda que todos los pacientes internados en el
hospital se les debe realizar una prueba de dimero D, recuento de plaquetas y
fibrindgeno con el objetivo de evaluar el riesgo y el tratamiento del paciente. La
Sociedad Italiana de Trombosis y Hemostasis informa realizar preventivamente
con enoxaparina 40 mg por via subcutéanea cada 24 horas, variando la dosis
segun peso corporal y la insuficiencia renal. Por otro lado, la Guia de Trombosis
y Hemostasia de Brasil incita a la aplicacion de dosis preventivas y reservar la
dosis terapéutica para trombosis confirmada sugieren HBPM a dosis estandar.
En sintesis, el COVID-19 causa hiperinflamacién e hipercoagulabilidad con
incremento del dimero D, por tanto, todos los pacientes hospitalizados requieren
tromboprofilaxis con HBPM y también después del alta solo cuando hay riesgo

de tromboembolismo venoso y bajo riesgo de sangrado por 7 a 14 dias 1%,

Drago J. (2020). En su articulo “Anticoagulacion en pacientes con
SARS - CoV 2” — Perul. Presenta como objetivo resumir la fisiopatologia,

epidemiologia, terapéutica en pacientes con COVID - 19 y sus complicaciones
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tromboticas. EI COVID - 19 presenta una primera etapa donde hay actividad
viral y sintomas como tos, fiebre y el paciente puede ser asintomatico. En su
segunda etapa hay dafio pulmonar y se evidencia una respuesta inflamatoria,
donde se manifiesta linfopenia, aumento de la ferritina y la actividad coagulante,
donde el dimero D esta elevado y la tercera etapa se caracteriza por producir
falla multiorganica. Para iniciar anticoagulacion se centra en la elevacion
progresiva del dimero D y aumento del fibrindgeno la cual altera la cascada de
coagulacion. Un estudio realizado en un hospital de Holanda del servicio UCI
mostro que 31% de eventos tromboéticos ocurrieron a pesar del tratamiento
anticoagulante profilactico. Algunos investigadores refieren a este problema
como una respuesta inmune trombotica asociada a COVID - 19, en la que los
pacientes experimentan sintomas Yy signos progresivamente, hipoxemia
refractaria, fendbmenos trombdticos, elevacion del Dimero D y la ferritina y
potencialmente shock. En hospitales de Nueva York dice que la terapia
anticoagulante mejora la supervivencia de los pacientes en comparacion con los
pacientes que no recibieron terapia anticoagulante. Los pacientes con COVID -
19 y tromboembolismo pulmonar debe iniciar con Heparinas de bajo peso
molecular (HBPM), siendo la més utilizada la anticoagulante enoxaparina de 1
mg/kg cada 12 horas por via subcuténea y alternativo tenemos la heparina no
fraccionada en infusion endovenosa por lo que es necesario el monitoreo del
tiempo de tromboplastina parcial para regular la infusion. Las heparinas se unen
a las proteinas espiculas del coronavirus - 19 y asimismo reduce IL - 6
debilitando asi la activacion inmune, por ello serian de eleccion, frente a los
anticoagulantes orales de accion directa (ACOD), que no poseen estos efectos y
habria interacciones con medicamentos que vienen siendo ensayados para el
tratamiento del COVID - 19. La terapia anticoagulante puede ayudar a los
pacientes COVID - 19 con procesos trombdticos, especialmente TEP. En
resumen, el COVID - 19 ha causado mortalidad y morbilidad, pero la
anticoagulacién mejora esta enfermedad en estado severo y complicaciones con

procesos trombadticos como TEP (16),
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2.2.

Bases tedricas

2.2.1. Enfermedad coronavirus 2019 (COVID - 19)

A) Aspectos generales

El primer caso de COVID - 19 aparecié en Wuhan (China) a finales
de 2019, en un paciente con neumonia grave, y se extendio a muchos paises.
La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) declaré el brote de COVID -
19, y por tanto era una emergencia sanitaria mundial el 30 de enero de 2020

y una pandemia el 11 de marzo de 2020(7:18),

El virus pertenece a la familia de los coronavirus, denominado
sindrome respiratorio agudo coronavirus 2 (SARS-CoV-2) por el Comité
Internacional de Taxonomia de Virus y designado como enfermedad por
coronavirus 2019 por la Organizacion Mundial de la Salud. El virus se une a
la angiotensina con mayor afinidad receptor -2 (ACE2), este es una proteina
ubicada en la boca, nasofaringe, mucosa nasal, el estomago, el pulmén, el
estdbmago, el intestino delgado, colon, ganglios linfaticos, timo, piel, médula
0sea, bazo y otros 6rganos como el cerebro, rifién y higado. Ademas, esta
presente en las células epiteliales de los pulmones y del intestino delgado, lo
que puede facilitar una via de entrada del SARS-CoV-2. (1718),

ElI SARS-CoV-2 es un virus perteneciente a la familia Coronaviridae
y al orden Nidoviridae. Tiene ARN monocatenario con polaridad positiva.
Su superficie tiene proyecciones en espiga que vista a través del
microscopico se asemejan a una corona. Su genoma codifica cuatro proteinas
estructurales que incluyen: glicoproteina espiga (S), membrana (M),
nucleocapside (N), envoltura (E), asi como la hemaglutinina esterasa (HE) y
otras 16 proteinas no estructurales que participan en la transcripciéon y
replicacion viral, como las helicasas y las ARN polimerasas dependiente de

ARN (7.19) Esto se puede observar en la figura 1.
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La transmision directa se produce a través gotitas respiratorias
producto de la tos, estornudos y procedimientos que exponen la cavidad
orofaringea y nasosinusal. También es indirecta por la contaminacion de
superficies inertes con el virus. Segun estudios realizados en Wuhan, el
periodo de incubacion oscila de 2 a 7 dias y el periodo de latencia es de
aproximadamente 12,5 dias. Se inactiva eficazmente con disolventes
organicos como el eter, &cido peroxiacético, cloroformo (excepto
clorhexidina), desinfectantes a base de cloro y etanol 719,
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Glicoproteina de pico (S) N
(necesaria para la entrada de
la particula del viridon infeccioso)

Proteina de membrana (M)
(proteina viral mas abundante) > Principales proteinas
estructurales

Glicoproteina de envoltura (E)
(la mas pequefa entre las principales
proteinas estructurales )

Proteina de nucleocapside (N)
+ genoma de ARN monocatenario
de sentido positivo

Bicapa lipidica

Figura 1. Estructura del SARS-CoV-2(?0),
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B) Manifestaciones clinicas del COVID - 19

El desarrollo de la enfermedad COVID - 19 es diverso y abarca desde
una infeccién asintomatica hasta una neumonia grave que necesita
ventilacion mecénica y siendo mortal @), A medida que los sintomas
progresan, los pacientes pueden desarrollar neumonia con SDRA. Los nifios
suelen ser asintomaticos o levemente sintomaticos, pero los hombres
mayores se ven mas afectados, ya que esto puede provocar un mayor riesgo

e incluso muerte 22,

La gravedad de los pacientes con COVID — 19 varia y el 80% de ellos
tiene un nivelo de infeccién leve; ademas, alrededor del 15% de los casos
desarrollan un nivel grave como disnea, hipoxia y cambios pulmonares en
las imagenes. El 5% estaba gravemente enfermos con insuficiencia
respiratoria por SDRA, shock y/o disfuncion organica multiple 2,
Asimismo, va en aumento al presentar comorbilidades como diabetes
mellitus, enfermedades cardiacas, enfermedades renales cronicas,
enfermedades pulmonares cronicas, lesién renal aguda, funcién hepatica

anormal y otros factores sociodemogréaficos (22,

Los sintomas mas comunes son tos seca, fiebre, y dolor de garganta.
A medida que avanza el proceso, se desarrolla dificultad para respirar,
mialgias y rinorrea. En un pequefio nimero de personas también se produce
dolor abdominal, nduseas y diarrea. Otras manifestaciones clinicas incluyen
problemas con el sentido del olfato (anosmia) o del gusto (perdida de gusto),
que son comunes con el COVID- 19. Alrededor del 5% de las personas
infectadas desarrollan un estado critico, que requiere tratamiento en la
UCI. Las graves complicaciones de COVID-19 encontradas en la UCI

incluyen SDRA, shock, lesiones cardiacas agudas o renales agudas 2.

Otros sintomas atipicos evidentes a nivel dermatolégico como
erupciones cutaneas vesiculares temprana en el curso de la enfermedad, pero
en menor medida se observan nodulos morados en los dedos periféricos
denominandose “dedos de los pies de COVID” (33,
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C)

Ademas, entre el 10 y 20% de los pacientes experimentan sintomas
gastrointestinales tempranos como nauseas, vomitos, malestar abdominal y
diarrea. A nivel hematoldgico se muestra trastornos de coagulacion como el
aumento del dimero D, la prolongacion del tiempo de protrombina y la
trombocitopenia, que ocurre en la coagulacién intravascular diseminada, por
lo que algunos recomiendan la anticoagulacion inmediata debido a la
incidencia de fenomenos trombdticos asociados al COVID -19 pudiendo
causar infarto cerebral, isquemia cardiaca, embolismo, trombosis venosa

profunda e incidencia de sangrados (),

La afectacion de multiples 6rganos se expresa por cambios en las
pruebas bioquimicas, como elevaciones de las transaminasas,
deshidrogenasa l4ctica, creatinina, troponina, proteina C reactiva y

procalcitonina b,

Factores de riesgo ?4-29),

Los factores de riesgo son:

1. Género: Los hombres son méas susceptibles al COVID-19 porque las vias
inmunes innatas estdn altamente activadas antes de la invasion del
patdgeno invada, lo que lleva a una progresion mas grave que las mujeres
(mayor frecuencia de neumonias, sintomas mas graves, mayor necesidad
de procedimientos invasivos y tratamientos) y mayor riesgo de muerte.

2. Edad: Las personas mayores de 60 afios son los mas riesgosos de sufrir
sintomas més graves porque la inmunidad disminuye con la edad, lo que
hace mas susceptibles al deterioro funcional y a la rapida progresion de
la enfermedad, que conduce a la muerte. Estos individuos tienen un
mayor riesgo de desarrollar neumonia porque tienen ciertas
comorbilidades que puede provocar la muerte. Por otro lado, la
enfermedad en nifios y jovenes suelen ser asintomética o leve. Hay un

pequefio nimero de casos confirmados en personas menores de 30 afios.

17



Enfermedades cardiovasculares, hipertension arterial, diabetes
mellitus: Los individuos con enfermedades cardiovasculares cronica
experimentan cambios en los parametros respiratorios (requiriendo mas
oxigeno y soporte respiratorio para contrarrestar los efectos del virus)
desarrollando neumonia y posterior muerte. En los pacientes con
hipertension y diabetes, la enfermedad es mas grave y provoca muerte.
Enfermedades respiratorias cronicas: Los pacientes con EPOC son los
mas susceptibles a los efectos del COVID - 19 porque tienen mayor
expresion de ECA-2 (receptor de la enzima convertidora de angiotensina
2) en el trato respiratorios. Ademas, corre el mayor riesgo de sufrir
neumonia y de fallecer.

Enfermedades renales: El rifion es el érgano més afectado porque tiene
receptores ECA-2 y es importante en el sistema renina-angiotensina-
aldosterona.

Céncer: El cancer es el responsable de la mayoria de muertes provocada
por el coronavirus porque debilita el sistema inmunoldgico y aumenta el
riesgo de infeccion. Estos pacientes avanzan mal e ingresan a UCI por
ventilacién mecénica o fallecimiento, especialmente aquellos que se
habian sometido a una cirugia o quimioterapia reciente.
Sobrepeso/obesidad: Las personas con un alto indice de masa corporal
(ICM) son los més afectados. Esto se debe a una mayor produccion de
citoquinas pro-inflamatorias (que puede causar hiperinflamacién
relacionado con el virus) y por sus cambios basal de los volimenes
respiratorios debida a factores mecanicos.

Inmunosupresién: El sistema inmunoldgico es muy importante en la
infeccion por SARS-CoV-2, porque el paciente al ser indefenso e
inmunodeprimido se antepone a la hiperactivacion inmune, causando que
la enfermedad se agrave. Hasta la fecha, no se ha descrito un mayor

riesgo en pacientes trasplantados de 6rganos.
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D) Patogénesis del COVID — 19 (21.27),

El SARS-CoV-2 ingresa a las células huésped reconociendo el
receptor de la enzima convertidora de la angiotensina 2 (ACE2) lo que causa
enfermedad. A diferencia del SARS-CoV, este virus tiene afinidad de 10 a

20 veces mayor por el receptor.

La enzima convertidora de la angiotensina 2 (ACE2) se encuentra en
muchos tejidos como los pulmones, los rifiones, el corazon, los conductos
biliares, el higado y los intestinos. Este receptor es una proteina
transmembrana que convierte la angiotensina | en angiotensina Il. Ademas,
es importante en la homeostasis y en las respuestas pro - inflamatorias. En
el tejido de los pulmones los ACE2 se expresan en las células alveolares tipo

2, incluidos los monocitos, macrofagos y células endoteliales.

Cuando el agente patologico y el receptor ACE2 interactla a través
la glicoproteina S, esta se encarga de ejecutar dos procesos importantes en la
enfermedad a través de las subunidades S1y S2. La subunidad S1 se une al
receptor ACE2 y la subunidad S2 permite la entrada viral mediante
endocitosis. Las proteasas transmembrana de la célula huésped también
participan en el proceso, escindiendo la glicoproteina S inmediatamente

después de unirse a ACE2.

Se estima que el 80% de los pacientes con SARS-CoV-2 son
asintomaticos o presentan sintomas leves y el 20 % sintomas graves. En
pacientes con sintomas graves e3ste virus puede evadir el sistema de
inmunolégico e interferir con la activacion y produccion de interferones,
cuyo objetivo principal es reducir la replicacion viral y estimular la respuesta

inmune adaptativa.
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E) Tratamiento del COVID - 19

El COVID - 19 es una nueva enfermedad que surgié en Wuhan
(China) en diciembre de 2019. Los métodos para tratar esta enfermedad estan
en constante evolucion a medida que se comprende la fisiopatologia y se
obtiene resultados de diversos estudios clinicos realizados en todo el mundo.

Conociendo la fisiopatologia de la enfermedad, el tratamiento se basa
en 2 principales pilares como el tratamiento de soporte y sintomatico de la
infeccién. Ademas, en casos graves se recomienda cuidados intensivos con
soporte respiratoria (28,

Hasta la fecha no existe un tratamiento especifico para la infeccion
causado en pacientes sospechosos o confirmados. Sin embargo, se pueden
hacer recomendaciones para el manejo basadas en el conocimiento adquirido
en estudios clinicos. Tenemos como tratamiento ®):

1. Tratamiento sintomatico: Se utiliza en casos de sintomas leves y
pacientes sospechosos. Segun la Organizacion Mundial de la Salud
contamos con paracetamol e ibuprofeno, aunque no hay evidencia que
confirme el agravamiento de la infeccion por COVID -19, se continuara
el uso de estos medicamentos. Por tanto, no se suspendera el tratamiento
hasta que se disponga de mas evidencia, pero el paracetamol es el
farmaco mas importante para iniciar el tratamiento de la enfermedad (28),

2. Tratamiento antiviral: El tratamiento actual incluye medicamentos
antivirales (remdesivir, hidroxicloroquina, cloroquina, etc.). La
reutilizacion de farmacos y el desarrollo de nuevos tratamientos tiene
como objetivo evitar que el virus entre a las células huésped y bloqueen
ciertos pasos de la replicacion viral en la célula. Entre los mecanismos
por el cual actuan son:

a) Bloqueo de entrada viral del COVID — 19 se manifiesta como:

1. El virus COVID - 19 se dirige a los receptores de la enzima
convertidora de angiotensina 2 (ACE2) que estan en las células
de los pulmones y el sistema digestivo en el hombre. El dominio

de union al receptor (RBD) de la proteina de pico en la superficie
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del coronavirus se une al receptor ACE2 que estan en la
membrana plasmatica de las células infectadas, provocando
endocitosis.

2. Se puede administrar una gran cantidad de miméticos RBD
solubles, que se une al receptor ACE2 y llenar los sitios
disponibles, evitando asi la union del virus y su entrada a las
celulas huésped.

3. Se pueden disponer de anticuerpos o fragmentos de anticuerpos
monocatenarios contra los receptores ACE2 para lograr una
funcion similar.

4. Se dirige directamente a los RBD de coronavirus mediante el uso
del dominio extracelular ACE2 para unirse a la proteina de punta.
Un fragmento cristalizable (el fragmento de la cola de un
anticuerpo) que interactia con los receptores de la superficie
celular ACE2 se une directamente a los RBD viral, lo que puede
impedir su interaccién con las células huésped y prevenir la
infeccion 29,

b) Replicacion del coronavirus: Los farmacos bloquean uno o varios pasos
de la replicacién del virus dentro de la célula. Estos pueden prevenir la
endocitosis (cloroquina, etc.), inhibir la maduracién de la endosoma
(hidroxicloroquina, colchicina, etc.) y la liberacion del genoma viral
(cinanserina, disulfiram, etc.), la replicacion, transcripcion y traduccién
de proteinas virales (remdesivir, favipiravir, ribavirina, etc.) ?%. En la
tabla 1. Se observa los antivirales usados para el tratamiento del COVID
-19
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Tabla 1. Tratamientos antivirales para el COVID — 19 29,

Mecanismo de accién frente al ciclo de vida del virus SARS-

Droga Aplicaciones Objetivos
CoV-2
) ) Inhibe la actividad de la ARN polimerasa viral y la ARN
o ] ARN polimerasa dependiente de ARN )
Favipiravir Enfermedades virales replicasa
(RdRp)
o ) , ) Interfiere con la actividad de la polimerasa de ARN viral y reduce
Remdesivir Enfermedades por el virus del Ebola. Proteasas virales, RARp . ) .
la sintesis de ARN viral para detener la replicacion viral
Lopinavir Infecciones por VIH Proteasas virales Inhibe la actividad de las proteasas virales
) ) ) ) Inhibe la actividad de las proteasas virales
Ritonavir Infecciones por VIH Proteasas virales
) o Enzima convertidora de angiotensina-2 Interfiere con la glicosilacion de ACE2
Cloroquina Antipalidico
(ACE2)
o Infeccidn por virus respiratorio ) L . )
Ribavirina o RdRp Inhibe la actividad de la ARN polimerasa viral
sincitial (VSR)
) ) ) . ) Inhibe la fusion de membranas y evita la entrada viral en las
Umifenovir Influenza Glicoproteina de pico S

células huésped.
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3. Corticosteroides: La enfermedad se manifiesta por un aumento de los
marcadores inflamacion, que puede provocar exacerbaciones y algunos
pacientes desarrollan sindrome de dificultad respiratoria aguda. Debido a que
los hallazgos histologicos y exudados inflamatorios compatible con la
enfermedad pulmonar inflamatoria, los corticosteroides se han considerado
un tratamiento para el SARS-CoV-2 con efectividad limitada. La OMS ha
publicado las pautas segun la guia para el COVID-19 como la dexametasona
6 mg al dia, Hidrocortisona 150 mg (50 mg cada 8 h), o prednisona 40 mg o
metilprednisolona 32 mg (Se ha recomendado 8 mg cada 6 h o 16 mg cada
12 h) durante 7 a 10 dias para pacientes con gravedad y criticos. Se
recomienda corticosteroides sistémicos durante 7 a 10 dias en pacientes con
COVID — 19 grave (22-32),

4. Inhibidores de la via de la interleucina: Los marcadores inflamatorios
elevados (dimero D, ferritina, etc.) y las citocinas elevadas (incluidas
interleucinas IL 6 y la IL-1) se asocian con COVID-19 critica y mortal,
inhibiendo la via inflamatoria. Se ha propuesto prevenir la progresion de la
enfermedad con tocilizumab, un anticuerpo monoclonal, dirigido contra el
receptor de IL-6. Las reacciones adversas mas comunes en pacientes que
recibieron tocilizumab fueron infecciones graves, complicaciones de
diverticulitis, reacciones de hipersensibilidad, neutropenia y/o
trombocitopenia y mayor riesgo de hemorragia y complicaciones hepaticas.
Se han propuesto varias alternativas al tocilizumab como sarilumab,
siltuximab, anakinra (antagonista del receptor de IL -1), ruxolitinib y

baricitinib (29-32)

5. Profilaxis antitrombotica

Durante la infeccion viral por COVID-19 se ha observado una alta
frecuencia de eventos coagulopaticos y trombdticos en otras areas
vasculares. La hipercoagulabilidad parece tener un impacto negativo en el
prondstico, pero no existen estudios de alta calidad que respalden
intervenciones que vayan mas alla de las indicaciones estandar, y la terapia

anticoagulante conlleva un mayor riesgo de hemorragia .
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Otro estudio realizado en los Paises Bajos encontrd que se produjeron
complicaciones de coagulacion en el 31 % de los pacientes criticos tratados
en unidades de cuidados intensivos. Por lo tanto, los pacientes con COVID -
19 ingresados en la UCI deben recibir tratamiento anticoagulante G?. La
Sociedad Espafiola de Trombosis y Hemostasia (SETH), recomienda iniciar
la profilaxis anticoagulante lo mas precozmente posible en pacientes que se
le administraron heparinas de bajo peso molecular (HBPM), siempre que no

exista contraindicaciones (39,

Para pacientes sin factores de riesgo anticoagulante se recomienda una
dosis profilactica baja de HBPM; paciente con alto riesgo trombotico, se
recomienda una dosis profilactica intermedia de HBPM; paciente con
enfermedad tromboembdlica se recomienda el tratamiento con HBPM en dosis

terapéutica.

Posteriormente, en aquellos individuos cuyos factores de riesgo
persisten o se mantengan restricciones de deambulacion por motivos fisicos o
de confinamiento, se recomienda profilaxis antitrombotica durante un minimo

de una semana y hasta alcanzar el nivel adecuado de movilidad ©°-32),
2.2.2. Trombosis venosa profunda (TVP)

El término trombosis venosa profunda se refiere al desarrollo de un
trombo a base de fibrina que bloquea parcial o completamente la circulacion
venosa profunda. Suele afectar a la extremidad inferior como venas proximales,
vena femoral superficial o la vena poplitea, y las venas mas alejadas como la
vena tibial anterior, posterior y vena peronea. Cuando se forma el trombo este es
destruido por mecanismo fisioldégicos y posteriormente la recanalizacion y
reendotelizacion renovando el flujo en 10 dias, pero TVP es el resultado de
cambios mecanicos 334, La trombosis venosa profunda es una parte de
tromboembolismo venoso y es unas de las causantes de provocar morbilidad y

muerte.

a) Signos y sintomas: Los signos y sintomas de la trombosis venosa profunda
no son especificos y pueden ser causados por el propio coagulo o pueden estar
asociados con otra afeccion con sintomas inflamatorios unilaterales como

dolor, edema y sensibilidad. La fiebre, malestar general, cianosis, cambio de
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color de la piel a un eritema, distendida, brillante y el dolor en el trayecto de
la vena. Al examinar no solo nos centramos en sintomas agudos de TVP sino
también al tromboembolismo pulmonar y embolia arterial. Debido a la baja
sensibilidad, estos hallazgos clinicos tienen poca importancia diagnostica,
pero se debe realizar una historia clinica detallada.

Las manifestaciones clinicas de esta entidad varian, siendo el 50% de los
pacientes asintomaticos y los casos restantes muestra una amplia variedad de
signos y sintomas por lo que es imprescindible un diagndstico oportuno (3439,

b) Diagnostico

El diagnéstico clinico de TVP es muy dificultoso porque los signos y
sintomas varian, no pueden definirse definitivamente y varia segun la
extension y ubicacion del trombo. Asimismo, segun los signos y sintomas
cardinales de la TVP como la hinchazon asimétrica, calor o dolor en una
extremidad, y el alto indice de sospecha en pacientes en aquellos que
tienen factores de riesgo. Los siguientes examenes de laboratorio son:

1. Dimero D: Es un elemento de la degradacion de la fibrina formado a
partir de la degradacion de un coagulo sanguineo secundario al proceso
de fibrindlisis. El dimero D es un marcador sensible inespecifico de
la TVP, aunque la adicion del este indicador al algoritmo de
diagndstico simplifica el tratamiento de los pacientes con sospecha de
TVP. El resultado positivo de dimero D puede indicar que existe
formacion y descomposicion de un coagulo sanguineo en el cuerpo,
pero no es especifico para ubicar el trombo. Sin embargo, el nivel
elevado del dimero D no es exclusivo de una trombosis porque se
presenta en varias patologias (3436,

2. Tiempo de coagulacion
Se ejecuta al individuo con diagnéstico  sospechoso
de TVP y embolismo pulmonar para manifestar las condiciones de
hipercoagulabilidad y asociar con entidades méas frecuentes que causan
eventos 4,

3. Ultrasonido: El ultrasonido doppler es la primera y mas importante
prueba para detectar TVP, sencillo, rapido, rentable, seguro, no
invasivo y confiable. Se emplea una sonda lineal de alta frecuencia en

la zona afectada; la falta de compresion y la ausencia de flujo
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mediante el doppler, permite establecer la obstruccion de la luz de
un vaso y determinar el diagndstico de trombosis venosa 4.

4. Flebografia: Se ejecuta introduciendo un medio contraste a nivel de
las venas, sensible y especifico para la localizar las grandes venas de
la pierna y muslo para ello se usaron albimina marcada con tecnecio
99 aungue no es sensible para TVP distal, pero esta prueba ha sido
reemplazada por la ecografia Doppler 6),

5. Resonancia magneética nuclear: Este método utiliza energia
anatomica que elimina los efectos desfavorables de las radiaciones
ionizante. Se usa en lugares anatdmicos inusualmente como las venas

iliacas o en mujeres embarazadas 4,

c) Tratamiento de trombosis venosa profunda

El objetivo es evitar la formacion de nuevos codgulos sanguineos e
impedir su extension y las complicaciones como el tromboembolismo
pulmonar y la insuficiencia venosa cronica. El tratamiento TVP sin embolia

pulmonar se divide en 2 fases, como:

Tratamiento inicial (5 -21 dias después del diagndstico). Los
anticoagulantes se administran por via parenteral como las heparinas de bajo
peso molecular, que son mejores y mas seguras que la heparina fraccionada.

Son inocuas porque reducen el riesgo de muertes y la hemorragia.
Tratamiento a largo plazo después de 6 a 3 meses el paciente es

tratado con un anticoagulante oral. La terapia anticoagulante de

mantenimiento es con warfarina o acenocumarol ©3),
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2.2.3.

Enoxaparina

a) Indicaciones:

1.

1.

Tratamiento profilactico de la trombosis venosa profunda (TVP) en
pacientes sometidos a cirugia de reemplazo de cadera, cirugia abdominal,
cirugia de reemplazo de rodilla o discapacidad grave de movilidad
durante una enfermedad aguda.

Tratamiento de trombosis venosa profunda aguda con o sin embolia

pulmonar.

Tratamiento profilactico de las complicaciones isquémicas del infarto de
miocardio sin elevacién del segmento y la angina inestable.

Infarto agudo de miocardio con elevacién del segmento ST asistido por

farmaco o una intervencion coronaria percutanea

Tratamiento ambulatorio de la trombosis venosa profunda aguda sin

embolia pulmonar 7).

b) Farmacocinética

Absorcion: Segin la actividad anti-Xa, la biodisponibilidad de
enoxaparina después de la inyeccion subcutanea se acerca al 100 %.
Distribucion: EI volumen de distribucion de la actividad anti-Xa de la
enoxaparina sodica es de aproximadamente 4,3 litros, lo que se aproxima
al volumen sanguineo.

Biotransformacion: La enoxaparina sddica se metaboliza primero en el
higado mediante la desulfatacion y/o despolimerizacion.

Eliminacion: La eliminacion es monofasica con una vida media de
aproximadamente 5 horas después de una dosis subcuténea Unica hasta
aproximadamente 7 horas después de la dosis repetida. El aclaramiento
renal de los fragmentos activos representa aproximadamente el 10% de la
dosis administrada y la excrecion renal total de los fragmentos activos e

inactivos el 40% de la dosis (39).
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2.3.

c) Mecanismo de accidn

La enoxaparina tiene una débil actividad a anti-lla (aproximadamente 28 Ul/mg) y

una fuerte actividad anti-Xa elevada (alrededor de 100 Ul/mg), con una relacion de
entre si 3,6 V. La accién de la enoxaparina al juntarse con antitrombina Il da
como resultado la inactivacion irreversible del factor Xa, que se usa
principalmente para regular la anticoagulacion en el entorno clinico. Una vez

inactivado el factor Xa se libera y se une a otras moléculas antitrombina.

El factor lla (protrombina) es inhibido directamente por enoxaparina, sin
embargo, con menos potencia que la heparina no fraccionada (UFH). La
trombina es incapaz de transformar el fibrindgeno en fibrina y formar un
coadgulo debido a la cascada de los efectos secundarios provocada por la

enoxaparina, previniendo eventos tromboembélicos ©8)

d) Reacciones adversas del medicamento

La enoxaparina puede provocar reacciones adversas sobre todo dosis
dependientes, asi tenemos a las RAMS muy frecuentes (>1/10) y frecuentes
(>1/100 a <1/10) en la siguiente tabla 2 9,

Formulacion de hipétesis

2.3.1. Hipotesis general

Hi: La Enoxaparina es eficaz y segura al 80%.

Ho: La enoxaparina no tiene eficacia ni seguridad al 80%.

2.3.2. Hipotesis especificas

Hipdtesis especificas N° 1

Ha1: La Enoxaparina es eficaz en mas del 80%.
Ho: La Enoxaparina no tiene eficacia al 80%.
Hipotesis especificas N° 2

Ha: La enoxaparina es segura en mas del 80%.

Ho: La enoxaparina no tiene seguridad al 80%.
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Tabla 2. Reacciones adversas medicamentosas de la enoxaparina ©9,

Clasificacion por 6rganos
de sistemas

Reacciones adversas medicamentosas

En la sangre y sistema
linfatico

Inmunoldgicas

Sistema nervioso

Hepatobiliares

Trastorno de la piel, del
tejido subcutaneo y otros

Lugar de administracion

Muy Frecuentes: Se ha reportado hemorragia y trombocitosis en
pacientes que recibieron tratamiento para trombosis venosa
profunda con o sin embolia pulmonar.

Frecuentes: Anemia hemorragica y trombocitopenia

Frecuentes: Reaccion de hipersensibilidad

Cefalea

Muy frecuentes: aumento de las enzimas hepaticas
(principalmente transaminasas, en concentraciones superiores a 3
veces de lo normal)

Frecuentes: urticaria, prurito, eritema, edemas periféricos,
hiperpotasemia

Frecuentes: hematoma en el lugar de la inyeccidn, otras
reacciones en el lugar de la inyeccion (como edema,
hipersensibilidad, inflamacion, sangrado, dolor o reaccion), dolor
en el lugar de inyeccion.
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3.1.

3.2.

3.3.

3.4.

CAPITULO Il

METODOLOGIA

Método de la investigacion
El método de investigacion fue hipotético-deductivo ya que se propuso y probd una
hipdtesis con los resultados de los datos obtenidos de la historia clinica de los pacientes

hospitalizados en el servicio de UCI de la Clinica Internacional 9,

Enfoque de la investigacion

El enfoque cuantitativo se centra en fenémenos que pueden medirse mediante el uso de
técnicas estadisticas para el analisis de los datos recogidos. El presente trabajo
descriptivo nos permitira medir el porcentaje de las incidencias de hemorragias y

desarrollo de recurrencias de trombosis “b,

Tipo de investigacion
La presente investigacion es de tipo bésica o pura, la cual esta centrada en obtener

nuevos conocimientos, para asi incrementar el conocimiento concreto de una realidad
(42)

Disefio de la investigacion

El presente estudio es observacional, de corte transversal, descriptivo y retrospectivo.
El estudio es observacional porque es utilizado en la investigacion clinica para describir
procesos de salud — enfermedad. La intencion del investigador clinico es describir
situaciones y eventos, decir como es 'y como se manifiesta determinado fenémeno “2).
Se trata de un estudio descriptivo porque busca y recopila informacion con respecto a
una situacion determinada. Describir la frecuencia y las caracteristicas mas importantes
de un problema de salud en una poblacion “4):

Estudio de corte transversal porque se ejecuto en una sola ocasion, por lo que no existen
periodos de seguimiento. Este disefio, se formaliza en un momento determinado %,

Es retrospectivo porque el estudio es posterior a los hechos a estudiar “6),
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3.5. Poblacion, muestra y muestreo
3.5.1. Poblacion

La poblacién que se emple6 son todos los pacientes diagnosticados con COVID - 19y
tienen riesgo de coagulopatia (trombosis) atendidos en la Clinica Internacional - sede
Lima, que recibieron enoxaparina en el periodo de abril 2020 - abril 2021 siendo en
totalidad 402 de historias clinicas.
3.5.2. Tamafo de muestra
El tamafio de la muestra se calcul6 segun la siguiente formula:
N*Z%xpxq
d?«(N—1)+Z?+p=xq

n

n= corresponde al nimero de muestra.
N= 402 historias clinicas que representa la poblacion.
Z= 1,96 la cual indica el nivel de confianza del 95%
p=0,5
g=1-p=0,5
d?=0,05(error estimado 5%)

402 1,962 0,5 % 0,5
T 0,052 % (402 — 1) + 1,962 % 0,5 * 0,5
402 % 3.8416% 0.5 0.5
™= 0,0025 401 + 3,8416 % 0,5 * 0,5
386,0808
1,9629

n =196,6 = 197

n

n=

Con 197 historias clinicas, se garantizd una estimacion P con un error de 5%y

un nivel de confianza 95%.

3.5.3. Muestreo: Este estudio utilizé un método de probabilidad aleatoria porque cada

historia clinica tenia la misma probabilidad de ser seleccionado.
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3.6. Variables y operacionalizacion

Eficacia: La eficacia es el resultado del efecto de un principio activo o puede deberse

a la interaccion del sistema receptor-efector o ambos. Entonces la eficacia de un

farmaco es la capacidad para incitar una respuesta una vez que interacciona con el

receptor “7#8). Ejemplo: La enoxaparina tiene actividad anticoagulante.

Seguridad: Caracteristica de un medicamento que puede usarse con una probabilidad

muy pequefia de causar efectos toxicos e injustificables. Asimismo, esta relacionado

con la correcta dosificacion del farmaco y la reduccién al minimo de sus efectos

secundarios “7),

Tabla 3. Operacionalizacion de las variables eficacia y seguridad de la enoxaparina.

Variables  Definicion Operacional

Variable de escala nominal, la
cual se medird mediante el
instrumento validado la cual
consta de una dimension de

Eficacia  incidencia de recurrencia de

y 2
trombosis venoso profundo, y

trombosis indicadores

ninguno.

Variable de escala nominal, la
cual se medird mediante el
instrumento validado, en la cual
se indicé una dimensién y como
Seguridad indicador tenemos la presencia

de hemorragias. Presentaron

como respuesta 3 escala

valorativa como  sangrado
mayor, sangrado relevante total

y sangrado total.

Dimensiones  Indicadores Escala de
medicién
Trombosis venoso Nominal
profundo

Incidencia de

recurrencia Ninguno

de

Trombosis

Reacciones Presencia de
adversas hemorragias Ordinal

Escala
valorativa
(niveles o
rangos)

Si presenta

No presenta

Sangrado no
mayor
clinicamente
relevante

Sangrado
mayor

Sangrado
total
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3.7. Técnicas e instrumentos de recoleccion de datos
3.7.1. Técnica

La técnica que se aplico es analisis documental, porque nos permitid recopilar
informacion y datos mediante el uso del instrumento ficha de recoleccion de datos
y se registro lo observado e interpretacion de las historias clinicas de los pacientes

con diagnostico COVID - 19 y que recibieron tratamiento con enoxaparina.

3.7.2. Descripcidn de instrumentos
Instrumento: Ficha de recoleccion de datos

Para la investigacion se uso la ficha de recoleccion, la cual esta validado por
expertos y se registrd datos del paciente, inicio del tratamiento con enoxaparina,
eficacia basada en la incidencia de recurrencia de trombosis venosa profunda y
seguridad que consiste en la presencia de hemorragias. La informacion se extrajo
de las historias clinicas de los pacientes de la Unidad de Cuidados Intensivos de la
Clinica Internacional - Sede Lima.

3.7.3. Validacion
La ficha de recoleccion de datos presentado a esta investigacion fue revisado y
aprobado por los expertos que cuentan con amplia experiencia y trayectoria

profesional en el &mbito de la segunda especialidad de Farmacia clinica

3.7.4. Confiabilidad

No aplica la confiabilidad porque estamos trabajando con historias clinicas y el

instrumento empleado es una ficha de recoleccion de datos.

3.8. Procesamiento y analisis de datos

a)  Se presentd una solicitud al departamento de Docencia de la Clinica Internacional —
Sede Lima para acceder a las historias clinicas de los pacientes hospitalizados en
UCI.

b) Luego de aprobado el proyecto de tesis por el departamento de docencia e
investigacion se procedio a enviar una solicitud al departamento de comité de ética

de la universidad Norbert Wiener.

33



Antes de empezar el estudio se recogié una serie de datos relacionados con el
paciente con diagnostico de trombosis con la siguiente informacion: Edad, sexo,
tiempo de la enfermedad y la fecha de inicio del tratamiento con enoxaparina.

Se procedi6 a realizar la evaluacion de la eficacia mediante la incidencia de
recurrencia de eventos tromboticos del periodo de abril del 2020 - abril de 2021.

La seguridad se evalué mediante la incidencia de hemorragias. Estas hemorragias se

clasificaran en distintos grados atendiendo a su repercusion clinica como:

1. Sangrado no mayor clinicamente relevante: Sangrado que cumpla con alguno de

los siguientes criterios:

- Clinicamente aparente con necesidad de intervencion médica.
- Genere interrupcion del estudio del farmaco.
- Amerite recurrir a un médico.

- Dificultad o incapacidad para realizar actividades cotidianas.

2. Sangrado mayor: Sangrado que sea clinicamente aparente y cumpla con alguno
de los siguientes criterios:
- Reduccion del nivel hemoglobina >2mg/dL.
- Necesidad de transferir >= 2 paquetes globulares.
- Se encuentre en lugar critico (intracraneal, retroperitoneal).
- Cause la muerte.

3. Sangrado total

f) Analisis de datos: En una primera etapa se consolido toda la informacion de las

fichas de recoleccion de datos en una hoja del programa Microsoft Excel 2016,
seguidamente se exporto a un fichero de datos del programa IBM SPSS Statistics
25,0. Dada la naturaleza cualitativa de las variables de estudio, para alcanzar los
objetivos se realiz6 estimaciones mediante intervalos al 95% de confianza, ademas
se elabord tablas de frecuencia simples y de doble entrada. Para la prueba de
hipotesis se utilizo el estadistico Z mediante la comparacién de una proporcién a un

nivel de significancia del 5%.
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3.9. Aspectos éticos
Se solicito al departamento del Comité de ética de la Universidad Norbert Wiener la
evaluacion del proyecto titulado: “Evaluacion de la eficacia y seguridad de la
enoxaparina usada como profilaxis de trombosis venosa profunda en pacientes con
COVID-19 en el servicio de UCI de la Clinica Internacional en el periodo de abril 2020
- abril 20217
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CAPITULO IV

PRESENTACION Y DISCUSION DE LOS RESULTADOS
4.1. Resultados

4.1.1. Analisis descriptivo del resultado

Tabla 4. Eficacia de la enoxaparina usado como profilaxis de trombosis

venosa profunda segun caracteristicas generales de los pacientes.

Eficacia
Total
Si No
n % n % n %

18-39 33 100,0 0 0,0 33 100,0
Edad 40-59 79 97,5 2 2,5 81 100,0

60 a mas 80 96,4 3 3,6 83 100,0

Masculino 141 97,9 3 2,1 144 100,0
Sexo

Femenino 51 96,2 2 3,8 53 100,0

2 a7dias 28 96,6 1 34 29 100,0

8 a 14 dias 58 98,3 1 17 59 100,0
Dias de duracion 15 a 30 dias 71 986 1 14 72 1000

mas de 30 dias 35 94,6 2 54 37 100,0

40 39 97,5 1 25 40 100,0
Dosis (mg) 60 136 97,8 3 2,2 139 100,0

80 17 94,4 1 5,6 18 100,0

Ninguno 49 100,0 0 0,0 49 100,0
Comorbilidades Una comorbilidad 77 97,5 2 25 79 100,0

2 0 mas 66 95,7 3 4,3 69 100,0
Total 192 97,5 5 2,5 197 100,0

En la tabla 4 se observa en la ultima fila la eficacia de la enoxaparina usada como
profilaxis de trombosis venosa profunda en un 97,5% (n=192) pacientes mientras que
por el contrario la recurrencia de trombosis se presentd en el 2,5% de los pacientes
(n=5) ; asimismo, podemos observar que la eficacia fue del 100% en el caso de

pacientes jovenes, observandose ligeras diferencias entre géneros y pacientes con
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distintos dias de duracion del tratamiento; por otro lado se observé una menor eficacia
en el caso de pacientes tratados con dosis de 80 mg y un 100% de eficacia en los

pacientes que no presentaron comorbilidades.

Tabla 5. Seguridad de la enoxaparina usado como profilaxis de trombosis venosa

profunda segun caracteristicas generales de los pacientes

Presencia de hemorragias

Sangrado
Ninguna clpnci)cr;];yeonrte Sangrado mayor Total
relevante
n % n % n % n %
18-39 32 97,0 1 3,0 0 0,0 33 100,0
Edad 40-59 75 92,6 5 6,2 1 1,2 81 100,0
60 a mas 77 92,8 5 6,0 1 1,2 83 100,0
Masculino 135 93,8 8 5,6 1 0,7 144 100,0
Sexo
Femenino 49 92,5 3 5,7 1 1,9 53 100,0
2 a7dias 27 93,1 2 6,9 0 0,0 29 100,0
Dias de 8 a 14 dias 58 98,3 1 17 0 0,0 59 100,0
duracion 15 a 30 dias 68 944 3 42 1 1,4 72 1000
mas de 30 dias 31 83,8 5 13,5 1 2,7 37 100,0
40 38 95,0 1 25 1 25 40 100,0
Dosis (mg) 60 130 93,5 8 58 1 0,7 139 100,0
80 16 88,9 2 111 0 0,0 18 100,0
Ninguno 45 91,8 3 6,1 1 2,0 49 100,0
Comorbilidades yna comorbilidad 78 98,7 0 0,0 1 1,3 79 1000
2 0 mas 61 88,4 8 11,6 0 0,0 69 100,0
Total 184 93,4 11 5,6 2 1,0 197 100,0

En la tabla 5 podemos observar en la Gltima fila que el 93,4% (n=184) de los pacientes no
presentaron sangrado por el uso de la enoxaparina como profilaxis de trombosis, mientras

que el 5,6% presentd sangrado no mayor clinicamente relevante, el 1% presentd sangrado
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mayor y ningun paciente presenté un sangrado total, por lo cual se puede concluir que la
seguridad de la enoxaparina fue del 93,4%. Al analizar la seguridad segun las caracteristicas
generales de los pacientes se observé que en el grupo de jovenes la seguridad alcanz6 hasta
un 97%, con minimas diferencias entre los sexos; con respecto a los dias de duracion del
tratamiento se observd una menor seguridad en los pacientes con mas de 30 dias (83,8%) lo
mismo sucedid en el caso de los pacientes tratados con dosis de 80 mg (88,9%) y en los que

registraron dos o0 mas comorbilidades (88,4%).

4.1.2. Prueba de hipotesis

A. Hipdtesis general

H1: La enoxaparina es eficaz y segura en mas del 80%.
Ho: La enoxaparina no tiene eficacia ni seguridad al 80%.

B. Hipdtesis especifica 1

Hi: La Enoxaparina es eficaz en mas del 80%.
Ho: La Enoxaparina no tiene eficacia al 80%.
Técnica estadistica: Prueba Z para una proporcion.

Criterio: Si el p valor es menor que 0,05 se rechaza la hip6tesis nula Ho y se acepta
la hipétesis alterna Ha. Si el p valor es mayor que 0,05 no se rechaza la hipdtesis

nula Ho, es decir se acepta Ho.

Tabla 6. Prueba de puntuacién Z para la proporcion de eficacia de la enoxaparina usada

como profilaxis de trombosis venosa profunda

Observado Observado Significacion
— Valor de z
Eficacia Exitos Ensayos Proporcion prueba® p valor
Puntuacion 192 197 0,975 0,175 6,127 0,000

a Valor de prueba =0,8
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En la tabla 6 se observa que el p valor es menor a 0,05 se rechaza la hip6tesis nula Ho y
se acepta la hipotesis alterna Hi, por tanto, podemos concluir a un nivel de significancia
del 5%, que la enoxaparina usada como profilaxis en pacientes COVID-19 tiene una

eficacia mayor al 80%.

C) Hipdtesis especifica 2
H1: La enoxaparina es segura en mas del 80%.
Ho: La enoxaparina no tiene seguridad al 80%.
Técnica estadistica: Prueba Z para una proporcion
Criterio:
Si el p valor es menor que 0,05 se rechaza la hipotesis nula Ho y se acepta la hip6tesis
alterna Hj.
Si el p valor es mayor que 0,05 no se rechaza la hipétesis nula Ho, es decir se acepta
Ho.

Tabla 7. Prueba de puntuacion Z para la proporcion de seguridad de la enoxaparina

usada como profilaxis de trombosis venosa profunda.

Observado Observado Z Significacion
Seguridad - Valor de
prueba® p valor

Exitos Ensayos  Proporcion

Puntuacién 184 197 0,934 0,134 4,702 0,000

a. Valor de prueba =0,8

En la tabla 7. Se observa el p valor es menor a 0,05 se rechaza la hipdtesis nula Ho y se
acepta la hipdtesis alterna Hi, por tanto, podemos concluir a un nivel de significancia del
5% que la enoxaparina usada como profilaxis en pacientes COVID-19 tiene seguridad

mayor al 80%.
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4.1.3. Discusioén de los resultados

El presente estudio tiene como objetivo evaluar la eficacia y seguridad de la enoxaparina
en pacientes con COVID-19 en UCI de la Clinica Internacional sede Lima, contando
con una muestra de 197 pacientes. Los resultados mostraron que la enoxaparina fue
beneficiosa como profilaxis de trombosis venosa profunda en un 97,5% (n=192) de los
pacientes, sin embargo, se evidencia la incidencia de recurrencia de trombosis venosa

profunda en un 2,5% (n=5) de los pacientes.

Estos datos difieren con los autores Albisinni R, Vitrone M, et al. (2022) ® donde se
obtuvo como resultado 14 (9,9 %) episodios de trombosis a nivel arterial de las
extremidades inferiores y el resto de casos fueron embolismo pulmonar. Asimismo, los
autores Jiménez D, Garcia A, Muriel A, et al (2020) “® publican que la incidencia de
trombosis venosa profunda (12,1 %), tromboembolismo venoso (17%) y embolia
pulmonar (7,1%) lo cual difiere con nuestros resultados porque nuestro trabajo presento

recurrencia de trombosis venosa profunda siendo 2,5 %.

Segun Ayala K. (2022) “9 en su tesis titulado “Uso de enoxaparina sddica para el
tratamiento de pacientes COVID-19 revision narrativa” nos menciona que un estudio de
184 pacientes con neumonia por COVID-19 reporto incidencia del 31% a pesar que
recibieron dosis estandar de heparina de bajo peso molecular para la tromboprofilaxis,
por lo tanto, aumentaron la dosis de la anticoagulacion teniendo el cuidado de no

producir una posible hemorragia.

Seguln la tabla 4 se evidencid que la enoxaparina es eficaz al 100 % en los jévenes en
comparacion a los adultos mayores, esto se debe segin Hui Y, Man L, Wen Y, et al.
(2021) *° a cambios fisiopatoldgicos que sufre el anciano con el pasar del tiempo y esta
frecuentemente relacionados con diversas enfermedades (disfuncion hepatica y renal,
problemas cardiacos, otros factores de riesgo de tromboembolismo venoso, inflamacion,
disfuncién endotelial, fragilidad e inmovilidad relacionadas con la edad). En esto
coinciden los autores Manresa N, Najera D, Page del Pozo M, (2014) 5! afirmando que
la enoxaparina es ineficaz en estos pacientes porque los cambios farmacodinamicos y
farmacocinéticos afecta la biodisponibilidad del farmaco. Otro sintoma es una
disminucion de la funcion renal con la edad, que requiere un  ajuste del tratamiento.
Por tanto, el uso de heparina de bajo peso molecular (HBPM) en esta poblacion debe

controlarse cuidadosamente por ser la principal via de eliminacion.
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La vida media de la enoxaparina es de aproximadamente de 5 horas en pacientes con
insuficiencia renal y de 3 horas en pacientes con buena funcion renal. Por lo tanto, estos
pacientes deben ser examinados cuidadosamente para descartar posibles problemas

como efectos adversos.

Otros de los puntos observado es que la enoxaparina presento 100 % mayor eficacia en
aquellos pacientes que no presentaron ninguna comorbilidad, a diferencia de los que
presentaba una o mas comorbilidades. En nuestro caso se evidencié la obesidad, presion
arterial y diabetes mellitus, etc. Los pacientes con COVID-19 y aquellos con
condiciones preexistentes como la presion arterial alta, diabetes u obesidad, estan en
mayor riesgo de padecer un evento tromboembdlico. Segun Rengel L. (2022)% la
obesidad afecta enormemente la salud de las personas porque se asocia con otras
comorbilidades, deteriorando el sistema inmunoldgico y facilitando el desarrollo de la
tromboembolia pulmonar en pacientes con COVID - 19 que finalmente conlleva la
muerte. Los estudios demuestran que el tratamiento de las personas obesas incluira
terapia anticoagulante con bemiparina, deltaparina, nadroparina, tinzaparina,
fondoparinux y enoxaparina, y la dosis que se utilizara dependiendo del peso de cada

paciente.

La administracion subcutanea de heparina de bajo peso molecular (HBPM) tiene una
biodisponibilidad cerca del 100%, pero el farmaco se concentra principalmente en el
plasma, tejidos muy vascularizados y no tiene acceso casi al tejido graso, por lo que no
es un farmaco eficaz en estos tipos de personas. Segun los autores Martinez C, Vargas
A. (2022)%3 los pacientes con obesidad y se encuentran en unidad de cuidados intensivos
(UCI) deben ser llevados a dosis mas altas de heparina como la dosis profilactica de 0,4
- 0,6 Ul/mL vy terapéutica 0,6 - 1 Ul/mL (para aplicacion cada 12 h)
1-1,5 Ul/mL (para aplicacion cada 24 h).

Con respecto a la seguridad de la enoxaparina se observa en la tabla 5 donde el 93,4%
(n=184) de los pacientes no presentaron sangrado por el uso de la enoxaparina como
profilaxis de trombosis venosa profunda, mientras que el 5,6%(n=11) present6 sangrado
no mayor clinicamente relevante, el 1% (n=2) presento sangrado mayor y ningdn
paciente present6 un sangrado total. Estos datos obtenidos no concuerdan con el estudio
realizado por Albisinni R, Vitrone M, Ursi M, et al. (2021) ® porque ellos obtuvieron

mayores casos de hemorragia mayor (3,5%) e incluso presentaron hematomas. En otro
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estudio realizado por Mattioli M, et al. (2020) ® revela que la enoxaparina es seguro a
dosis intermedias porgue se asocia con una baja tasa de eventos adversos, lo que sugiere
seguridad mientras Kolanco E, Senderek T, Kruk A, et al. (2021) @V informa que 9
pacientes desarrollaron sangrado mayor y 22 sangrado no mayor clinicamente relevante
como son la epistaxis masiva, hemorragia intraabdominal, etc; esto se aproxima a lo
obtenido en el trabajo mostrando que 11 fueron los casos con sangrado no mayor
clinicamente relevante y solo 2 casos de hemorragia mayor lo cual indica que su

seguridad es mayor al 80%.

Segln Sulaiman K, Ghazwa K, Hisham B, et al. (2022)* la enoxaparina tiene una
eficacia superior en la prevencion de eventos tromboembolicos con menos riesgo de
hemorragia en pacientes con traumatismos criticos, pacientes de cirugia ortopédica y
pacientes médicamente enfermos de alto riesgo. Su estudio “Dosis estandar de
enoxaparina versus heparina no fraccionada en pacientes criticos con COVID-19: Un
estudio multicéntrico emparejado con puntuacion de propension” encontramos que la
dosis profilactica estandar de enoxaparina redujo significativamente el riesgo de
trombosis arterial o venosa en comparacion con la dosis profilactica estandar de
heparina no fraccionada en conclusion, la enoxaparina tiene una mejor eficacia y
seguridad en la prevencién de eventos tromboembdlicos con menor riesgo de
hemorragia en pacientes con traumatismos criticos, pacientes de cirugia ortopédica y

pacientes médicamente enfermos de alto riesgo.

Segun Ferrandis R, Escontrela B, Hidalgo F, et al. (2023) ©9 estudiaron la dosis de la
heparina de bajo peso molecular en 2 grupos donde el primer grupo fue de profilaxis
(menos de 100 U/ kg/24h) y grupo de tratamiento (150 Ul/kg/24 h o mas) para prevenir
los eventos trombaoticos y hemorragicos en pacientes de UCI, donde se observa que hubo
mayores eventos trombdticos en el segundo grupo y menores eventos en el grupo 1
siendo respectivamente 10,6 y 7,8%. Por lo cual recomendamos seguir realizando
estudios en pacientes criticos y asi determinar el protocolo 6ptimo de tromboprofilaxis.
Porque en nuestro estudio nos faltaria realizar un analisis profundo por cada dosis

aplicada y verificar a que dosis es mas efectiva y segura la enoxaparina.
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5.1.

5.2.

CAPITULO V
CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

Conclusiones

Se evalud con un nivel de significancia del 5% que la eficacia y seguridad de la
enoxaparina usada como profilaxis en trombosis venosa profunda en pacientes COVID-
19 atendidos en el servicio de UCI de la Clinica Internacional fue mayor al 80% durante
el periodo de abril 2020 - abril 2021.

Se evalud que la eficacia de la enoxaparina usado como profilaxis en trombosis venoso
profundo de pacientes COVID-19 atendidos en el servicio de UCI de la Clinica
Internacional fue del 97,5% (n=192) durante el periodo de abril 2020 - abril 2021.

Se determind que la seguridad de la enoxaparina usado como profilaxis en trombosis
venoso profundo en pacientes COVID-19 atendidos en el servicio de UCI de la Clinica
Internacional fue del 93,4% (n=184), asi mismo el 5,6% (n=11) presentaron sangrado
no mayor clinicamente relevante, el 1,0% (n=2) presento sangrado mayor y ninguno

presento sangrado total, durante el periodo de abril 2020 - abril 2021.

Recomendaciones

De los resultados obtenidos realizar investigaciones de la eficacia y seguridad segun las
caracteristicas que posee cada paciente como problemas renales, obesidad, etc. Con el

objetivo de incrementar el uso de la enoxaparina en estos tipos de paciente.

Se recomienda realizar estudios en varios centros médicos y mayor numero de poblacion

para confirmar la eficacia y seguridad de la enoxaparina en pacientes COVID - 109.

El trabajo fue realizado a dosis estandar por lo que se recomienda profundizar mas en la

dosis intermedia y terapéutica en estos pacientes con COVID -109.

La enoxaparina cuenta con propiedades antiinflamatorias segun referencias lo cual les

incentivo a seguir realizando estudios puesto que son limitados.

AUn se desconoce la dosis segura y eficaz apropiada segun las caracteristicas de cada

paciente, por tanto, se requiere una investigacion profunda.
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Anexos

Anexol. Matriz de consistencia

Titulo de la investigacion: Evaluacion de la eficacia y seguridad de la enoxaparina usado como profilaxis de trombosis venosa profunda en pacientes
COVID-19 en el servicio de UCI de la Clinica Internacional en el periodo de abril 2020 - abril 2021

la
profilaxis en trombosis venosa
profunda en pacientes COVID-19
en el servicio de UCI de la Clinica
Internacional del periodo de abril
2020 - abril 20217

enoxaparina usada como

Problemas especificos:

1.

¢Cual es la eficacia de la
enoxaparina usado como
profilaxis  de  trombosis
venosa profunda en pacientes
COVID-19 en el servicio de
UCl de la.  Clinica
Internacional?

¢Cudl es la seguridad de la
enoxaparina  usado como
profilaxis  de  trombosis
venosa profunda en pacientes
COVID-19 en el servicio de
UCl de la.  Clinica
Internacional?

enoxaparina usada como profilaxis de
trombosis venosa profunda en pacientes
COVID-19 en el servicio de UCI de la
Clinica Internacional en el periodo de abril
2020 - abril 2021.

Objetivos especificos:

1. Evaluar la eficacia de la enoxaparina
usada como profilaxis de trombosis venosa
profunda en pacientes COVID-19 en el
servicio de UCI de la Clinica Internacional.

2. Determinar la seguridad de la enoxaparina
usado como profilaxis de trombosis venosa
profunda en pacientes COVID-19 en el
servicio de UCI de la Clinica Internacional.

H1l: La enoxaparina es
eficaz y segura en mas del
80%.

Ho: La enoxaparinano tiene
eficacia ni seguridad al
80%.

Hipotesis especifica 1:

Hi: La Enoxaparina es
eficaz en mas del 80%. Hy:
La Enoxaparina no tiene
eficacia al 80%.

Hipétesis especifica 2:

Hi: La enoxaparina es
segura en mas del 80%.

Ho: La enoxaparina no tiene
seguridad al 80%.

Eficacia de la enoxaparina

Dimensiones:
Incidencia de
venosa profunda

trombosis

Variable 2
Seguridad de la enoxaparina

Dimensiones: reacciones

adversas

Formulacion del Problema Objetivo Hipotesis Variable Metodologia
Problema general Objetivo general: Hipétesis general: Tipo de estudio: Bésica o pura
¢Cudl es la eficacia y seguridad de | Evaluacion de la eficacia y seguridad de la Variable 1 Método y Disefio de investigacion

Observacional, transversal, descriptivo,
retrospectivo

Poblacion: La poblacién consta de 402 historias
clinicas diagnosticados con COVID — 19 y riesgo
de coagulopatia durante el periodo de abril 2020
— abril 2021 que debe cumplir con ciertos
criterios.

Muestra: Se seleccionara 197 pacientes
diagnosticados con COVID -19 y riesgo de
coagulopatias que han sido tratados con
enoxaparina en el servicio de UCI de la Clinica
Internacional en el periodo de abril 2020 - abril
2021.
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Anexo 2.
Instrumento
FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

Ficha N°.
A. DATOS GENERALES:
1. Edad:
2. Sexo: Masculino ( ) Femenino ( )
3. DIAGNOSTICO: ..ttt ettt ettt et e e e
4, Tiempo de laenfermedad..............cooii i
S. Fecha de inicio del tratamiento con enoxXaparina: .............c.eeeeeeeneennnennnn.
6. Comorbilidades:
HTA Enfermedades cardiovasculares
Diabetes Enfermedades respiratorias
Obesidad Enfermedades renal cronica
Otros
No presenta
7. Uso de otros medicamentos previo al COVID-19
B. EFICACIA
8. DOoSiS administrada: ...........coiriieiie i
9 Marcar con (X) si presenta la presencia de trombosis venosa profunda luego de
la administracion de la enoxaparina:
a) Trombosis venosa profunda ( )
b) Ninguno ( )
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C. SEGURIDAD

Marcar con (X) si presenta los siguientes sangrado y RAM

a) Sangrado no mayor clinicamente relevante ( )

Sangrado que cumpla con alguno de los siguientes criterios:
Clinicamente aparente con necesidad de intervencion médica.
Necesita atencion medica.

Interrupcién del farmaco.

Cause incomodidad o incapacidad para realizar actividades cotidianas.

b) Sangrado mayor (

Provoque descenso >2 mg/dL en los niveles de hemoglobina
Transfusion de sangre >= 2 paquetes globulares
Se encuentre hemorragia en lugar critico (intracraneal, retroperitoneal, etc.)

Muerte

c) Sangrado total

- Sangrado mayor y sangrado no mayor clinicamente relevante. ( )

d) No presenta ningun sangrado (

Reacciones adversas al medicamento: .....eeevereeeiereeeeereeeeereeeeesssecesssenses

)
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Anexo 3. Validacion del instrumento

CARTA DE PRESENTACION

Mg. Manuel Muiioz Jauregui

Presente

Asunto: VALIDACION DE INSTRUMENTOS A TRAVES DE JUICIO DE
EXPERTO.

Es muy grato comunicarme con usted para expresarle mi saludo y asi mismo, hacer de su

conocimiento que siendo estudiante del programa de la segunda especialidad de Farmacia y

Bioquimica requiero validar los instrumentos con los cuales recogeré la informacion necesaria

para desarrollar mi investigacion y con la cual optaré el grado de titulo de segunda especialidad

en Farmacia Clinica y Atencion Farmacéutica.

El titulo nombre de mi proyecto de investigacion es: “Evaluacion de la eficacia y seguridad de

la enoxaparina usado como profilaxis en pacientes COVID-19 en el servicio de UCI de la

Clinica Internacional en el periodo de abril 2020 - abril 2021 y siendo imprescindible contar

con la aprobacion de docentes especializados para aplicar los instrumentos en mencion, he

considerado conveniente recurrir a Usted, ante su connotada experiencia en la segunda

especialidad de Farmacia clinica y Atencion Farmacéutica

El expediente de validacion que le hago llegar contiene:

- Carta de presentacion.

- Definiciones conceptuales de las variables y dimensiones.
- Matriz de operacionalizacion de las variables.

- Certificado de validez de contenido de los instrumentos.

Expresandole los sentimientos de respeto y consideracién, me despido de Usted, no sin antes

agradecer por la atencion que dispense a la presente.

Atentamente, - }/,;(;’ Astrr—Horangn

Nombre y Firma
Nancy Avelina Sotelo Saravia
DN1:40061854
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MATRIZ DE OPERACIONALIZACION DE LA VARIABLE
Variable 1: EFICACIA
Definicion operacional: Variable de escala nominal, la cual se medira mediante el instrumento

validado la cual consta de una dimension de incidencia de recurrencia de trombosis y 2

indicadores trombosis venoso profundo y ninguno.

Dimensiones Indicadores Escala de medicion Escala valorativa
(niveles o rangos)
Incidencia de Trombosis venoso Nominal Si presenta
recurrencia profundo No presenta
trombosis Ninguno

Variable 2: SEGURIDAD

Definicion operacional: Variable de escala ordinal, la cual se medira mediante el instrumento
validado, en la cual se indicé una dimensién y como indicador tenemos la presencia de
hemorragias. Presentaron como respuesta 3 escala valorativa como sangrado mayor, sangrado

no relevante total y sangrado total.

Dimensiones Indicadores Escala de Escala valorativa
medicion (niveles o rangos)
Reacciones Presencia de Ordinal Sangrado no mayor
adversas hemorragia clinicamente relevante

Sangrado mayor

Sangrado total
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“Evaluacion de la eficacia y seguridad de la enoxaparina usado como profilaxis en pacientes
COVID-19 en el servicio de UCI de la Clinica Internacional en el periodo de abril 2020 - abril
20217

N°  DIMENSIONES/ITEMS Pertinencia! Relevancia? Claridad® Sugerencia

VARIABLE 1: EFICACIA

Dimensiones 1: Incidencia SI NO Sl NO Sl NO
recurrente de trombosis

1 Trombosis venosa profunda X X X

2. Ninguno X X X

VARIABLE 2: SEGURIDAD
DIMENSION 1: Reacciones Sl NO Sl NO Sl NO
adversas medicamentosas

3 Sangrado no mayor X X X
clinicamente relevante

4 Sangrado mayor X X X

5 Sangrado total X X X

Observaciones (precisar si hay suficiencia): Existe suficiencia

Opinidn de aplicabilidad: Aplicable (X) Aplicable después de corregir ( ) No aplicable ()
Apellidos y nombres del juez validador: Muioz Jauregui Manuel Jesus

DNI: 06771337

Especialidad del validador: Farmacia Clinica

Manuel Jesuis mufioz Jauregui

Firma:

Quimico Farmacéutico, Especialista en Farmacia Clinica

Pertinencia: El item corresponde al concepto tedrico formulado.
ZRelevancia: El item es apropiado para representar al componente o dimension
especifica del constructo.

3Claridad: Se entiende sin dificultad alguna el enunciado del item, es conciso,
exacto y directo.

Nota: Suficiencia, se dice suficiencia cuando los items planteados son suficientes para medir la dimension
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CARTA DE PRESENTACION

Mayra Karina Pacheco Neira

Presente

Asunto: VALIDACION DE INSTRUMENTOS A TRAVES DE JUICIO DE
EXPERTO.

Es muy grato comunicarme con usted para expresarle mi saludo y asi mismo, hacer de su

conocimiento que siendo estudiante del programa de la segunda especialidad de Farmacia y

Bioquimica requiero validar los instrumentos con los cuales recogeré la informacion necesaria

para desarrollar mi investigacion y con la cual optaré el grado de titulo de segunda especialidad

en Farmacia Clinica y Atencion Farmacéutica.

El titulo nombre de mi proyecto de investigacion es: “Evaluacion de la eficacia y seguridad de

enoxaparina usado como profilaxis en pacientes COVID-19 en el servicio de UCI de la Clinica

Internacional en el periodo de abril 2020 - abril 2021” y siendo imprescindible contar con la

aprobacion de docentes especializados para aplicar los instrumentos en mencion, he

considerado conveniente recurrir a Usted, ante su connotada experiencia en la segunda

especialidad de Farmacia clinica y Atencion Farmaceutica

El expediente de validacion que le hago llegar contiene:

- Carta de presentacion.

- Definiciones conceptuales de las variables y dimensiones.
- Matriz de operacionalizacion de las variables.

- Certificado de validez de contenido de los instrumentos.

Expresandole los sentimientos de respeto y consideracion, me despido de Usted, no sin antes

agradecer por la atencion que dispense a la presente.

Atentamente,

o Bttt S

Nombre y Firma
Nancy Avelina Sotelo Saravia
DNI: 40061854
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MATRIZ DE OPERACIONALIZACION DE LA VARIABLE
Variable 1: EFICACIA
Definicion operacional: Variable de escala nominal, la cual se medira mediante el instrumento

validado la cual consta de una dimensioén de incidencia de recurrencia de trombosis y 2

indicadores trombosis venoso profundo y ninguno.

Dimensiones Indicadores Escala de medicion Escala valorativa
(niveles o rangos)
Incidencia de Trombosis venoso Nominal Si presenta
recurrencia profundo No presenta
trombosis Ninguno

Variable 2: SEGURIDAD

Definicion operacional: Variable de escala ordinal, la cual se medird mediante el instrumento
validado, en la cual se indicé una dimensién y como indicador tenemos la presencia de
hemorragias. Presentaron como respuesta 3 escala valorativa como sangrado mayor, sangrado

no relevante total y sangrado total.

Dimensiones Indicadores Escala de Escala valorativa
medicion (niveles o rangos)
Reacciones Presencia de Ordinal Sangrado no mayor
adversas hemorragia clinicamente relevante

Sangrado mayor

Sangrado total
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“Evaluacion de la eficacia y seguridad de la enoxaparina usado como profilaxis en pacientes

COVID-19 en el servicio de UCI de la Clinica Internacional en el periodo de abril 2020 - abril

20217

N°  DIMENSIONES/ITEMS Pertinencia! Relevancia? Claridad® Sugerencia
VARIABLE 1: EFICACIA
Dimensiones 1: Incidencia SI NO Sl NO SI  NO
recurrente de trombosis

1 Trombosis venosa profunda X X X

2. Ninguno X X X
VARIABLE 2: SEGURIDAD
DIMENSION 1: Reacciones SI NO Sl NO SI  NO

adversas medicamentosas

3 Sangrado no mayor X X X
clinicamente relevante

4 Sangrado mayor X X X

5 Sangrado total X X X

Observaciones (precisar si hay suficiencia): Existe suficiencia
Opinidn de aplicabilidad: Aplicable (X) Aplicable después de corregir ()
Apellidos y nombres del juez validador: Mayra Karina Pacheco Neira

DNI: 42812039

Especialidad del validador: Soporte Nutricional Farmacoldgico

Firma: ST o

Mayra Karina Pacheco Neira

Quimico Farmacéutico, Especialista en Soporte Nutricional Farmacolégico

Pertinencia: El item corresponde al concepto tedrico formulado.
ZRelevancia: El item es apropiado para representar al componente o dimension
especifica del constructo.

3Claridad: Se entiende sin dificultad alguna el enunciado del item, es conciso,
exacto y directo.

No aplicable ()

Nota: Suficiencia, se dice suficiencia cuando los items planteados son suficientes para medir la dimension
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CARTA DE PRESENTACION

Alguiar Bernaola Luz Rocio

Presente

Asunto: VALIDACION DE INSTRUMENTOS A TRAVES DE JUICIO DE
EXPERTO.

Es muy grato comunicarme con usted para expresarle mi saludo y asi mismo, hacer de su

conocimiento que siendo estudiante del programa de la segunda especialidad de Farmacia y

Bioquimica requiero validar los instrumentos con los cuales recogeré la informacion necesaria

para desarrollar mi investigacion y con la cual optaré el grado de titulo de segunda especialidad

en Farmacia Clinica y Atencion Farmacéutica.

El titulo nombre de mi proyecto de investigacion es: “Evaluacion de la eficacia y seguridad de

enoxaparina usado como profilaxis en pacientes COVID-19 en el servicio de UCI de la Clinica

Internacional en el periodo de abril 2020 - abril 2021” y siendo imprescindible contar con la

aprobacion de docentes especializados para aplicar los instrumentos en mencién, he

considerado conveniente recurrir a Usted, ante su connotada experiencia en la segunda

especialidad de Farmacia clinica y Atencion Farmaceutica

El expediente de validacién que le hago llegar contiene:
- Carta de presentacion.
- Definiciones conceptuales de las variables y dimensiones.
- Matriz de operacionalizacion de las variables.
- Certificado de validez de contenido de los instrumentos.
Expresandole los sentimientos de respeto y consideracion, me despido de Usted, no sin antes

agradecer por la atencion que dispense a la presente.

Atentamente,

e ,/Qt; Redl Boransr

Nombre y Firma
Nancy Avelina Sotelo Saravia
DNI: 40061854
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MATRIZ DE OPERACIONALIZACION DE LA VARIABLE
Variable 1: EFICACIA
Definicion operacional: Variable de escala nominal, la cual se medira mediante el instrumento

validado la cual consta de una dimension de incidencia de recurrencia de trombosis y 2

indicadores trombosis venoso profundo y ninguno.

Dimensiones Indicadores Escala de medicion  Escala valorativa
(niveles o rangos)
Incidencia de Trombosis venoso Nominal Si presenta
recurrencia profundo No presenta
trombosis Ninguno

Variable 2: SEGURIDAD

Definicion operacional: Variable de escala ordinal, la cual se medird mediante el instrumento
validado, en la cual se indicé una dimension y como indicador tenemos la presencia de
hemorragias. Presentaron como respuesta 3 escala valorativa como sangrado mayor, sangrado

no relevante total y sangrado total.

Dimensiones Indicadores Escala de Escala valorativa
medicion (niveles o rangos)
Reacciones Presencia de Ordinal Sangrado no mayor
adversas hemorragia clinicamente relevante

Sangrado mayor

Sangrado total
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“Evaluacion de la eficacia y seguridad de la enoxaparina usado como profilaxis en pacientes
COVID-19 en el servicio de UCI de la Clinica Internacional en el periodo de abril 2020 - abril
20217

N°  DIMENSIONES/ITEMS Pertinencia! Relevancia? Claridad® Sugerencia

VARIABLE 1: EFICACIA

Dimensiones 1: Incidencia SI NO Sl NO Sl NO
recurrente de trombosis

1 Trombosis venosa profunda X X X
2. Ninguno X X X

VARIABLE 2: SEGURIDAD

DIMENSION 1: Reacciones Sl NO Sl NO Sl NO
adversas medicamentosas

3 Sangrado no mayor X X X
clinicamente relevante

4 Sangrado mayor X X X

5 Sangrado total X X X

Observaciones (precisar si hay suficiencia): Existe suficiencia

Opinidn de aplicabilidad: Aplicable (X) Aplicable después de corregir ( ) No aplicable ()
Apellidos y nombres del juez validador: Alguiar Bernaola Luz Rocio

DNI: 09578116

Especialidad del validador: Farmacia Clinica y Atencion Farmacéutico.

Firma:

Luz Rocio Alguiar Bernaola

Quimico Farmacéutico, Especialista en Farmacia Clinica

Pertinencia: El item corresponde al concepto tedrico formulado.

’Relevancia: El item es apropiado para representar al componente o dimension
especifica del constructo.

3Claridad: Se entiende sin dificultad alguna el enunciado del item, es conciso,
exacto y directo.

Nota: Suficiencia, se dice suficiencia cuando los items planteados son suficientes
para medir la dimension
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