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Resumen

Con el fin de conocer la prevalencia y tendencias de uso de los anticoagulantes en el ser-
vicio de Medicina Interna, se estudié una muestra de 250 historias clinicas (136 hom-
bres, 114 mujeres, mayores de 18 afios, rango: 18 - 92, promedio 58 afios, desviacién
estandar 18) dados de alta entre el I° de enero de 1998 y el 31 de diciembre de 1998 de
un hospital de tercer nivel de la ciudad de Bogoté. Se encontré que los siguientes facto-
res inducen la prescripcién profilictica de anticoagulantes: tabaquismo, inmovilizacién
e infarto agudo de miocardio. No se encontré asociacién estadisticamente significativa
con factores que evitan la prescripcién. Se concluye que no se siguen las recomendacio-
nes sobre prescripcién profilictica de anticoagulantes por lo que se sugiere establecer
guias de uso de este grupo de firmacos, asf como promover desde las facultades de me-
dicina el uso racional de este grupo de medicamentos.

Palabras clave: Estudio de utilizacién de medicamentos - Profilaxis enfermedad trom-
boembdlica - Uso profilactico de anticoagulantes

Summary
Anticoagulant prophylactic utilization in a hospital from Bogota city

To know prevalence and trends use of anticoagulants drugs in the internal medicine ser-
vice, it was studied a sample of 250 clinical records (136 males, 114 females older than
18 years old, range: 18-92, mean 58 years old, standard deviation 18.9) discharge bet-
ween 1* January 1998 and 31 December 1998 in a third level hospital. It was found that
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prescription is induced by the follows factors: smoking habit, inmovilization and acute
miocardial infarction. Not was found statistical association whit factors its avoid pres-
cription. We concluded that physicians fail to comply prophylactics use of anticoagu-
lants drugs guidelines wherefore we suggested brew use guidelines to use this drugs, as
well as career in the medicine faculties rational use of this drugs.

Key words: Drug utilization - Tromboembolic disease prophylaxis - Anticoagulants

prophylactic use.

Introduccion

Se produce trombosis por el desequilibrio de la
superficie endotelial, los factores trombogéni-
cos y los mecanismos protectores. Los factores
trombogénicos son: lesiones de la pared vascu-
lar, estimulacién de la adhesién y activacién pla-
quetaria y activacién de los factores de la
coagulacién. Los mecanismos protectores de la
trombosis son: inhibidores de factores de la
coagulacién y de activacién plaquetaria, aclara-
miento hepitico de los factores activados de la
coagulacién y fibrindlisis plasmética (1). La
complicacién mas comin de la enfermedad
tromboembélica venosa es la trombosis venosa
profunda (TVP), junto con la embolia pulmo-
nar (EP) en pacientes hospitalizados, ambula-
torios y también en personas sanas. La mayorfa
de las trombosis venosas se presentan en
miembros inferiores, ya que el estasis venoso
se produce con mds frecuencia a ese nivel que
en cualquier otro sitio venoso del cuerpo
(1-3). Siel trombo esté en las venas superficia-
les y se extiende a las profundas, se presenta
EP (2). Las EP se originan en trombos del sis-
tema venoso profundo generalmente de las ex-
tremidades inferiores, desde la poplitea hacia
arriba y con menos frecuencia en trombos de
las cavidades cardiacas izquierdas o en otras
venas. Segin Virchow, existen factores que fa-
vorecen la aparicién de la enfermedad trom-
boembdlica (1-4)

Entre los factores de riesgo para enferme-
dad tromboembélica venosa se pueden encon-
trar aquellos congénitas o adquiridas como en
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las deficiencias de Antitrombina III, Cofactor
de heparina I, Proteina C, Proteina S, Factor
heparinico 1I, fibrindlisis y plasminégeno
(1,3,5,6). Algunos factores clinicos como edad
mayor de 60 afios, cirugfa, antecedentes trom-
boemboélicos, obesidad, inmovilizacién provo-
cada por sedantes, reposo en cama mayor de 5
dfas, cardiopatias: ICC, 1AM, EPOC, terapia
con estrégenos o corticoides, cdncer, sepsis,
embarazo y posparto, enfermedades endocri-
nas, trombosis venosa de causa infecciosa,
trombocitosis (plaquetas > 500 x 10% L), he-
moconcentracién (hematocrito > 50%),
trombosis venosa de origen iatrogénico, colitis
ulcerosa, sindrome nefrético, shock, quema-
duras extensas, accidente cerebro-vascular,
vérices de miembros inferiores, arritmias
(6,8,9).

La profilaxis debe presentar eficacia, au-
sencia de complicaciones, bajo costo econémi-
co, requerimiento de escasa monitorizacién,
facilidad de utilizacién, buena aceptacién por
los enfermos y el personal sanitario, aplicable a
toda clase de pacientes y capaz de cubrir todo el
periodo de riesgo. Para lograr esto se pueden
utilizar los métodos fisicos que se aplican para
disminuir el estasis venoso: movilizacién activa
y precoz de los miembros inferiores evitando la
permanencia en cama, mantener las extremida-
des elevadas y hacer fisioterapia, compresién
eldstica mediante vendaje o medias de compre-
sién decreciente, estimulacién eléctrica por in-
duccién de una contraccién muscular mediante
un estimulo eléctrico con lo cual se logra
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aumento del retorno venoso y compresién neu-
mitica (3,7). Los métodos farmacoldgicos se
emplean para reducir la coagulabilidad sangui-
nea. Se utiliza heparina, heparinas de bajo peso
molecular (HBPM), warfarina o antiagregantes
plaquetarios como el 4cido acetil salicilico a
bajas dosis, 100 mg dia (6,7,9). Se han estable-
cido categorfas de riesgo para la enfermedad
tromboembélica y de acuerdo a cada uno, se
hace la profilaxis con los métodos fisicos nom-
brados, con los anticoagulantes o la combina-
cién de los dos. El uso de cualquiera de ellos
estd determinado por los factores de riesgo pre-
sentes y la categorfa de riesgo para la enferme-
dad tromboembdlica (10-12,14).

En pacientes de alto riesgo la terapia
antiplaquetaria previene la aparicién de TVPy
EP. Por consiguiente se debe usar aspirina en
pacientes con IJAM y angina inestable a menos
que haya una contraindicacién definida. Los
pacientes con IAM sin terapia antitrombética
(aspirina o anticoagulante) o trombolitica
presentan riesgo moderado de TVP y de EP.
En estos pacientes se puede usar medias de
compresién eldstica o compresién neumatica
intermitente cuando la terapia con heparina
estd contraindicada. En pacientes con ataque
isquémico y parélisis de miembros inferiores
las dosis bajas de heparina y HBPM son efecti-
vas, lo mismo que medias eldsticas y compre-
sién neumdtica intermitente. En pacientes con
catéter de vena central por tiempo prolonga-
do se recomienda usar warfarina 1 mg dia
para prevenir trombosis axilar subclavia. En
pacientes con trombosis venosa recurrente o
factores de riesgo continuos tales como defi-
ciencia de antitrombina III, proteina C o S se
recomienda que deben ser tratados indefini-
damente. En pacientes con alto riesgo de
trombosis de vena proximal o EP en los cuales
hay alguna contraindicacién o complicacién
con la terapia anticoagulante y en pacientes
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con traumatismos graves en los que no existe
otra opcién se recomienda la colocacién profi-
lactica de un filtro de vena cava inferior. En pa-
cientes con fibrilacién auricular la warfarina es
mds efectiva que aspirina para disminuir el
riesgo de ataque tromboembélico. En pacien-
tes de neurocirugia con lesién de la médula es-
pinal, en los cuales no es posible utilizar
heparina, se pueden aplicar procedimientos
de compresién aislados. La compresién neu-
mitica intermitente de las piernas se hace para
prevenir la trombosis venosa en pacientes con
alto riesgo de sangrado masivo. Dosis bajas de
heparina reducen el riesgo de tromboembolis-
mo venoso entre 50% y 70% (1,13).

Parte experimental

Se realiz6 un estudio de tipo descriptivo de
corte transversal con pacientes dados de alta
del Servicio de Medicina Interna del Hospital
Universitario de la Samaritana (HUS) el cual
es de caréicter departamental, universitario y
de tercer nivel, donde se atiende a pacientes
provenientes del departamento de Cundina-
marca, con 50 camas en Medicina Interna. Se
incluyeron todas las historias clinicas de los
pacientes mayores de 18 afios dados de alta del
servicio de Medicina Interna durante el perio-
do de enero a diciembre de 1998. Se excluye-
ron historias clinicas con letra ilegible, que
estaban siendo usadas en ese momento, que
no se encontraran en el archivo o que estuvie-
ran demasiado incompletas. También se exclu-
yeron pacientes que en cualquier momento de
su hospitalizacién hubieran sido atendidos por
servicios diferentes a Medicina Interna o que
tuvieran una patologfa severa que los obligara a
permanecer en una UCI.

Se revisaron las historias clinicas, utilizan-
do un formato en el que se consigné la infor-
macién obtenida, teniendo como variable
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principal la Prescripcién de Anti-coagulantes,
analizdndose los siguientes casos: profildcticos
(pacientes sin ningtn diagnéstico relacionado
con enfermedad tromboembélica o que pre-
sentara algtin factor de riesgo), terapéuticos
(pacientes con algin tipo de enfermedad
tromboembélica), o no prescrito. También se
registr6 el uso de un segundo anticoagulante,
definido este como el cambio de fdirmaco, via o
dosis. Otras variables de importancia estu-
diadas fueron: caracteristicas demograficas, an-
tecedentes farmacoldgicos, antecedentes médi-
cos, diagnéstico de ingreso, factores de riesgo
(inmovilizacién mayor de 5 difas, ICC, IAM,
HTA, EPOC, céncer, sepsis, ECV, colitis ulce-
rosa, sindrome nefrético, shock, quemaduras,
vérices, arritmias, hiperlipidemias, diabetes
mellitus), dias de hospitalizacién, dias de tra-
tamiento profildctico, diagnéstico de salida,
medicamentos prescritos a la salida y otros
medicamentos a la salida.

El cédlculo del tamafio de la muestra se
realiz6 segin la expresién referida por
Dennis R. (15). En la seleccién de la mues-
tra una vez establecido el valor de n, se esco-
gieron las historias mediante tabla de
niimeros aleatorios. Cada vez que no se pudo
utilizar una historia clinica, se sustituyé con
la inmediatamente siguiente. El anailisis
estadistico comprendié la construccién de
una base de datos en Excel que se analizé
mediante el paquete SPSS-PC. Para las va-
riables continuas se utilizaron medias y des-
viaciones estdndar. Para andlisis bivariantes se
utilizé el Chi cuadrado (nivel de significancia
p<0.05). Para analizar las principales varia-
bles predictorias de la prescripcién de antiul-
cerosos, se realizé un anélisis multivariado de
regresién logistica, mediante un programa
especifico de ajuste de modelos de regresién

(16).
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Resultados y discusion

Caracteristicas basales
de los pacientes

De una muestra de 250 pacientes, 136 eran hom-
bres (54.4%) y 114 mujeres (45.6%) sin diferen-
clas estadisticamente significativas. Como la
poblacién estudiada pertenece al servicio de Me-
dicina Interna se espera que la distribucién no sea
simétrica, sino que esté desplazada hacia las eda-
des mayores, tal como lo demuestra la mediana
que es de 61 afios, con una desviacién estindar de
18.95 afios y un promedio de edad de 58 afios. En
la Tabla 1 se muestra la distribucién de los 250 pa-
cientes por rangos de edad, segin los grupos
establecidos.

Tabla 1. Distribucién de los pacientes
segiin rangos de edad

<40 anos | 40-59 anos 260 anos

n % n % n %

54 | 21.6 | 64 | 25.6 | 132 | 52.8

Antecedentes médicos
y farmacolégicos

Los antecedentes cardiovasculares son los que
predominan con un 53.2%, seguidos de tabaquis-
mo con 30.4% y diabetes mellitus con 12.4%.
Esto se podrfa explicar debido al hecho de que la
mayorfa de la poblacién estd en el rango de 60
afios; posiblemente la cifra real de fumadores sea
mayor que la reportada pues esta informacién no
se consigna adecuadamente en la historia clinica.
De los 250 pacientes estudiados, 20 (8%) estaban
recibiendo corticoides al momento del ingreso.
Los diagnésticos de ingreso que predominan son
los cardiovasculares (grupo 1) con 38.4%, luego
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los respiratorios (grupo 2) con 19.6%, seguidos
de los gastrointestinales (grupo 6) con 9.2% y los
renales (grupo 3) con 5.6%.

Prescripcién de anticoagulantes
durante la hospitalizacién

Volumen de la Prescripcion

De los 250 pacientes estudiados, 158 (63.2%)
recibieron anticoagulantes asi: 146 (92.4%) pro-
filicticos y 12 (7.6%) terapéuticos observéndose
que la prevalencia de uso de anticoagulantes es
alta. Teniendo en cuenta estos resultados, se ob-
serva que se les administra anticoagulantes a 6 de
cada 10 pacientes que ingresan al servicio de me-
dicina interna (63.29). Por otra parte, la preva-
lencia final de uso de anticoagulantes obtenida
(63.2%) es similar, aunque un poco por encima,
de la que se obtuvo al realizar el ensayo piloto
(60%) para determinar el tamafio de muestra.
Esto significa que el nimero de pacientes estudia-
do es representativo de la poblacién general y que
por tanto los resultados obtenidos tienen validez
estadistica.

Tipo de anticoagulante utilizado

El uso de la heparina predomina sobre el de war-
farina (Tabla 2) y ademds no es usada con fines

Tabla 2. Tipo de anticoagulante utilizado.

Anti- Profilactico | Terapéutico
Coagulante
n % n %
Heparina 146 100 9 75
Warfarina 0 0 3 25
Total 146 12
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profilécticos como si sucede con la heparina, lo
cual parece un hallazgo importante por tratarse
de pacientes hospitalizados. Curiosamente las
HBPM, cuyo uso se recomienda en la literatura
cientifica, no son utilizadas en este hospital, posi-
blemente por su alto costo.

Uso de un segundo anticoagulante
durante la hospitalizacién

De los 158 pacientes que recibieron tratamien-
to con un primer anticoagulante, 37 (23.4%)
recibieron un segundo anticoagulante. Como se
puede observar en la Tabla 3, se puede destacar
el uso de heparina en la mayorfa de los casos
como profilictico, mientras que la warfarina se
emple6 para fines terapéuticos, lo cual estd de
acuerdo con las recomendaciones establecidas
sobre el uso de anticoagulantes.

Uso de aspirina durante
la hospitalizacion

De los 250 pacientes estudiados, 66 (26.4%)
recibieron aspirina a bajas dosis (100 mg) du-
rante la hospitalizacién, de los cuales, 29
(43.9%) fueron hombres y 37 (56.1%) muje-
res. Al igual que con los anticoagulantes se ob-
serva mayor prevalencia de uso de aspirina a
bajas dosis (100 mg) en pacientes mayores de

Tabla 3. Uso de un segundo anticoagulante.

2do. Anti-
Coagulante

Profilactico | Terapéutico

n % n %

Heparina 23 88.5 4 736.4

Warfarina 3 11.5 37 63.6
Total 26 11
No. 30, 2001
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60 afos, posiblemente debido al riesgo asocia-
do con enfermedad tromboembélica.

Prescripcién profilactica
de anticoagulantes

En relacion con el género y la edad

El (RR) para el género femenino fue de 2.02
(IC= 1.72-2.39) lo cual estd en desacuerdo
con la literatura, ya que por el contrario el gru-
po de riesgo es el de los hombres. De los 146
pacientes que recibieron anticoagulantes con fi-
nes profildcticos el rango de edad 60 afios pre-
senta un RR de 3.37 (IC= 1.95-5.82), lo que
demuestra que se tiene en cuenta la edad como
uno de los factores de riesgo para el desarrollo
de enfermedad tromboembdlica.

En relacién con antecedentes
farmacolégicos y médicos

El 8.9% de los pacientes recibian corticoides al
ingreso, pero no se encontrd relacién estadfstica-
mente significativa. No se pudo hacer ningiin
tipo de inferencia estadistica con el uso profilac-
tico de estrégenos. Los antecedentes de enfer-
medades cardiovasculares ocupan el primer
lugar, seguido de tabaquismo con 35.6%, diabe-
tes mellitus con 19.2% y EPOC con 8.9%. Los
antecedentes que tuvieron una relacién estadfsti-
camente significativa con la prescripcién profi-
lictica de anticoagulantes fueron: ICC con un
RR= 4.69 (IC= 1.75-12.55), tabaquismo con
un RR= 1.99 (IC= 1.09-3.62) y diabetes melli-
tus con un RR= 7.03 (IC= 2.07-23.89). Estos
grupos estin de acuerdo con las recomendacio-
nes sobre factores de riesgo para el desarrollo de
enfermedad tromboembdlica, pero otros ante-
cedentes médicos de importancia como 1AM,
EPOC, sindrome nefrético, HTA, no son teni-
dos en cuenta al momento de hacer la terapia
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profildctica con anticoagulantes, es decir que no
se sigue con las recomendaciones establecidas.

En relacion con los factores de riesgo

Se encontré relacién estadisticamente significa-
tiva con: inmovilizacién con un RR de 3.00 (IC
1.69-5.31), ICC con RR de 4.70 (IC:
1.35-16.32), EPOC con RR de 1.13 (IC:
1.06-1.20), arritmias con un RR 9.65 ( IC:
1.24-74.69) y diabetes mellitus con un RR de
10.67 (IC: 2.47-46.00) y que favorecen el uso
profilictico de anticoagulantes; estos hallazgos
estdn de acuerdo con las recomendaciones esta-
blecidas, pero en otros factores de riesgo im-
portantes tales como IAM, HTA, ACV, virices e
hiperlipidemias no se encontré ninguna rela-
cién estadisticamente significativa, es decir que
no estdn de acuerdo con las recomendaciones
establecidas sobre factores de riesgo para esta
enfermedad.

En relacién con los diagnésticos
de ingreso

Los diagndsticos de ingreso que predominan
son: cardiovasculares (grupo 1) con 43.2%,
luego los respiratorios (grupo 2), renales (gru-
po 3) y los gastrointestinales (grupo 6) con
6.2%. Los resultados del anélisis bivariante
dieron para el grupo 1 un RR = 2.0
(IC=1.15-3.57), lo cual indica que es estadisti-
camente significativo y que favorece el uso pro-
filictico de anticoagulantes. Para los grupos 2y
3 no se encontré relacién estadisticamente sig-
nificativos; para el grupo 6 se obtuvo un RR=
0.36 (IC= 0.15-0.88), indicando que es un
factor que protege contra el uso de anticoagu-
lantes, lo cual es vilido ya que como se ha anota-
do anteriormente en estos casos no se hace muy
necesario el uso de anticoagulantes.
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Tabla 4. Prescripcién de anticoagulantes a la salida

|
Continuar | No continuar | Desconocido
Uso ;
n % % n % Total
Profilactico 3 2.4 109 87.9 12 9.7 124
Terapéutico 9 75 25 0 0 | 12
Total 12 8.8 112 82.4 12 8.8 136

Duracion de tratamiento profilactico

El promedio de duracién del tratamiento profi-

lactico con heparina fue de 4 = 5.1 dias. Com-
parando con el promedio de hospitalizacién
se observa que préicticamente la mitad del
tiempo de estancia en el hospital los pacien-
tes recibieron tratamiento anticoagulante
con fines profildcticos. Se esperaria que los
tiempos fueran similares, pues la decisién de
anticoagular un paciente generalmente es por
razones que dificilmente cambian durante la
hospitalizacién.

Prescripcién de anticoagulantes
a la salida

En la Tabla 4 se muestra la distribucién de la
prescripcién de anticoagulantes a la salida. De
los 158 pacientes que recibieron por lo menos
un anticoagulante durante la hospitalizacién,
tanto con fines profildcticos como con fines te-
rapéuticos, fallecieron 22, es decir que queda-
ron 136 pacientes a los cuales se tuvo en cuenta
para ver si continuaron o no con la terapia anti-
coagulante a la salida del hospital.

De los pacientes que estaban recibiendo
tratamiento con fines profilicticos solamente a
3 (2.4%) se les orden6 continuar con la terapia,
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a 109 (87.9%) no se les ordené continuar con la
terapia y en 12 (9.7%) las historias clinicas no
reportaron este dato; en cuanto a los pacientes
que estaban recibiendo anticoagulantes con fi-
nes terapéuticos, a 9 se les ordené continuar
con la terapia anticoagulante. El hecho de que
no se consigne en la historia clinica si el paciente
debe continuar o no con la terapia anticoagulan-
te al salir del hospital, hace pensar sobre cémo es
la calidad de las historias clinicas, pero este he-
cho no va a ser discutido ya que no es el objetivo
de este trabajo. En cuanto a los pacientes que es-
taban recibiendo tratamiento anticoagulante con
fines terapéuticos no se encuentra una explica-
cién del por qué se suspende la terapia al salir del
hospital, siendo légico que continuara con la te-
rapia anticoagulante, ya que se supone que si es-
taba recibiendo esta clase de terapia el paciente
ya presentaba la enfermedad.

Prescripciéon de aspirina a la salida

De los 250 pacientes estudiados, 29 fallecieron;
de los 221 restantes a 25 (11.3%) se les ordené
continuar con aspirina a bajas dosis (100 mg) a
la salida, a 180 (81.4%) no se les ordené conti-
nuar y en 16 (7.2%) historias clinicas no se re-
port6 este dato. Comparando este resultado
con el uso de aspirina durante la hospitalizacién
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(26.4%) se observa que se redujo su uso al salir
del hospital (11.3%), situacién que no tiene
una explicacién ya que el hecho de que un pa-
ciente salga del hospital no hace que desaparez-
can los factores de riesgo.

Resultados del andlisis
multivariado

Luego de realizar la regresion logistica se en-
contré que solamente tres variables tuvieron
una relacién estadisticamente significativa en el
sentido de favorecer la prescripcién profilictica
de anticoagulantes: tabaquismo, inmovilizacién
e IAM. Estas asociaciones con el uso profildcti-
co de anticoagulantes se ajustan a las recomen-
daciones establecidas por la literatura médica
internacional. Los demds factores de riesgo y
antecedentes nombrados a lo largo de este tra-
bajo, que deberfan tener una asociacién positiva
con la prescripcién profilictica de anticoagu-
lantes no se tuvieron en cuenta, es decir que en
este caso no se estd cumpliendo con las reco-
mendaciones establecidas sobre uso profilacti-
co de anticoagulantes.

Conclusiones

En términos generales, no se cumplen las reco-
mendaciones establecidas por la literatura médica
internacional para el uso profilictico de anticoa-
gulantes, ya que no se tienen en cuenta todos los
factores de riesgo ni todos los antecedentes médi-
cos. Se recomienda establecer protocolos de utili-
zacién profilictica de anticoagulantes que estén
acordes con las guias establecidas por la literatura
médica internacional con el fin de racionalizar su
uso y realizar otros estudios de utilizacién profi-
lactica de anticoagulantes en otros hospitales con
el fin de poder establecer comparaciones y acuer-
dos sobre su uso racional.

No. 30, 2001

Agradecimientos

Los autores agradecen la colaboracién de los di-
rectivos y empleados administrativos del Hos-
pital La Samaritana quienes hicieron posible la
realizacién del presente trabajo.

Bibliografia

1. M. Rubio, D. Espinos. “Tratado de Medi-
cina Interna”. Editorial Medica Paname-
ricana S. A. la . edicién. Madrid 1994.
Tomo 1. Pig. 500-506, 1074-1084.

2. K.].Isselbacher y otros “Harrison. Princi-
pios de Medicina Interna”. McGraw-Hill.
13a. Edicién, Interamericana, Madrid,
1994, Vol. 1. pag. 1396 - 1403,

3. J. Hirsh, J. Hoak. Managemen of Deep
Vein Thrombosis and Pulmonary Embo-
lism. Circulation; 93: 2212 (1996)

4, Consensus Conference. Prevention of Ve-
nous Thrombosis and Pulmonary Embo-
lism. JAMA; 256, 749 (1986).

5. A. Velasco y otros. “Fundamentos de far-
macologia en terapéutica”. McGraw-Hill.
162, Edicién, Madrid, 1996, Pag. 688-703.

6. M. Rubio, D. Espinos. “Clinicas Médicas
de Espafia. Tromboembolismo Venoso”,
Editorial Panamericana, Madrid, 1996,
Vol I No. 3. Pag. 11-23,99-112.

7. R L. Bick, S. L. Haas. Current Concepts of
Thrombosis. International Consensus Re-
comendations. Summary Statement and
Additional Suggested Guidelines. Medical
Clinics of North America, 82, 613 (1998).

8. S. C. Litin, D. A. Gastineau. Current
Concepts in Anticoagulant Therapy. Mayo
Clinic Proceedings; 70, 266 (1995).

9. J. Hirsh, V. Fuster. Guide to Anticoagu-
lant Therapy. Part I. Heparin, Circulation.
1994; 89, 1449-1468.

59



Revista Colombiana de Ciencias Quimico-Farmacéuticas

10. J. Hirsh, V. Fuster. Guide to Anticoagu-

11.

12.

13.

60

lant Therapy. Part II. Oral Anticoagulants.
Circulation, 89, 1480 (1994).

Ch. Mccollum. Avoiting the Consequen-
ces of Deep Vein Thrombosis. BMJ, 317,
696 (1998).

M. Sudlow, H. Rodgers, R. A. Kenny, R.
Thomson. Population Based Study of use
of Anticoagulant Among Patiens with
Atrial Fibrillations in the Community.
BM], 314, 1529 (1997).

J. H. Chesebro y otros. Warfarin Versus
Aspirin For Prevention of Thromboembo-
lism in Atrial Fibrillation. Stroke Prevention

14.

15.

16.

in Atrial Fibrillation II Study. Lancet, 343,
687, (1994).

Heparinas de Bajo Peso Molecular: Hon-
rosa Despedida a la Heparina no Fraccio-
nada, Iladiba, 11, 17 (1997).

R. Dennis, Cémo investigar el tamaro de
la muestra en investigaciones con huma-
nos, Acta médica Colombiana, 14, 92,
(1989).

F. Anderson ]Jr, D. Hosmer y otros.
Physician Practices in the Prevention of
Venous Thromboembolism. Annals of
Internal Medicine, 115, 591 (1991).

No. 30, 2001



