Ademas del test de capatacion de fibrinogeno mar-

cado, a todos los nacientes se les sometid a seguimiento

ultrasonico, explorandeo las venas femorales comunes vy

popliteas. Para ello hemos utilizado un modelo de bolsi-
11lo (Ultrasound Stethoscope; modelo BF4A de Jla casa
MedaSonics), con un transductor que emite a 5,3 MHz de
frecuencia. Dadas las caracteristicas del modelo utili-
zado, la exploracién se llevd a cabo en la habitacidn de
cada enfermo. Esto se hizo a dias alternos, c¢omenzando
desde el primer dia del postoperatorio y durante al
menos, 7 dias. Para ello, el paciente permanecia en
decibito supino, con los miembros inferiores descubier-
tos en su totalidad, con una ligera rotacion externa de
la cadera y leve flexién de la rodilla. Se retiraba
cualquier ropa interior que pudiese comprimir los tron-

VENOsos.

E1 transductor se aplicaba sobre la piel de la
zona a explorar, que previamente era cubierts de una
fina capa de gel transmisor (Sonobefﬁ. En todos los
cnsos se explord la vena femoral comin, a nivel del
borde inferior del ligamento inguinal, y la vena popli-
tea, a nivel del tercio proximal del hueco popliteo

(FIGURA 2).

En cada punto explorado se valorod la presencia de
flujo espontanco y provocado por manicbras de compresion

distal y proximal.




Los casos que resultaron sospechosos de sufrir TVP

proximal -de acuerdo a los hallazgos de esta técnica

diagnostica o del test de captacién de fibrinogeno mar-

cado-, fueron sometidos a flebografia con contraste

iodado o isotdpica ( con macroagregados de albumina
99m

marcados con Tc). La realizacion e interpretacion de

estas pruebas se llevo a cabo en los Servicios de Radio-

diagnostico ; Medicina Nuclear, respectivamente.

En los casos en los que se consideré -de acuerdo
con los criterios antes expuestos- que habia una trombo-
sis distal detectada isotdépicamente, se instaurd trata-
miento con heparina calcica subcutéanea, a dosis de 7.500
UI cada 8 horas y se vigilo la progresion del trombo. Si
desaparecia la actividad isotopica sugerente de la exis-

del trombo se suspendia esta heparinizacién a

moderadas a los 7 dias de su instauraciodn.

Los casos detectados isotépicamente que se inicia-
ban a nivel de la rodilla o proximalmente, o que 8e€
extendian a dicho nivel, eran sometidos a heparinizacion
por via intravenosa a dosis terapelticas, asi como 1os
casos dc trombosis proximales sospechacdos por los ultra-
sonidos o por el test de captacion de fibrindgeno marca-
do, confirmados por flebografia convencional o isotopi-
ca. Para esta heparinizacién se recurrid a administrar
heparina soédica al 5% de la casa Leo, por via intraveno-
sa intermitente, cada 4 horas o utilizando un perfusor

continuo. Las dosis iniciales fueron de 30.000 UI cada
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24 horas, ajustando luego éstas segun los valores del
TPT o del tiempo de trombina. En general, se mantuvo
este tratamiento durante 7-10 dias -dependiendo de 1la
evolucion del paciente- para pasar luego a hepariniza-
cion  subcutanea como la descrita en el grupo de las
trombosis distales, pero durante 6 semanas. En los casos
en los que hubo una trombosis proximal con gran compo-
nente obstructivo apreciable en la flebografia y con
edema importante, es3 decir, en los que el tamano del
trombo hiciese temer la aparicién de una embolia pulmo-
nar masiva, se procedié & un tratamiento a base de
anticoagulantes orales (acenocumarol, Sintroﬁﬁ, inician-
do su administracion 3 dias antes de suspender la hepa-
rina intravenosa. Las dosis de los anticoagulantes o-
fueron controladas por el Servicio de Hematologia,

.s revisiones pericdicas llevadas a cabo por el

ervicio de Angiologia y Cirugia Vascular.

Diagnéstico del embolismo pulmonar
Cuando en algun paciente se aprecio la existencia
de sintomas o signos gue hicieran pensar en la aparicion
de un embolismo pulmonar, se realizaron un electrocar-
diograma, una radiografia simple de torax posteroante-
rior y lateral, una gasometria arterial respirando aire

ambiente, y una gammagrafia pulmonar en varias proyec-

ciones, tras la inyeccion intravencsa de macroagregados
99m
de albumina marcados con Te. En algunas ocasliones 8e€
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realizdo simultaneamente la flebografia isotépica y la

gammagrafia de perfusion. La realizacion e interpreta-

cion de ‘esta prueba fué tambiérn llevada a cabo por el

Servicic de Medicina Nuclear.
2.4.- SEGUIMIENTO TROMBOELASTOGRAFICO

A 102 pacientes repartidos entre todos los grupos
de este estudio se les sometid a segulimiento tromboe-
lastografico (TEG), wutilizando para ello un tromboelas-
tografo de la casa Hellige, que permite la realizacidn
simultanea de ésta prueba en tres muestras de sangre o
piasmg (FIGURA 18). Dicho aparato esta ubicado en el

laboratorio de Cirugia Experimental de nuestra Catedra.

La técnica empleada ha sido la de Auvdier modifica-

ia en sangre total. Para la extraccion de ésta se recu-
rrio a una puncién venosa -habitualmente en una vena
superficial del antebrazo, previa aplicacién de un tor-

niquete de gema- llevada a cabo con la mayor suavidad
posible. Una vez penetrada la vena se extrajeron con
lentitud 2-3 ml de sangre que fueron rechazados por ser
esta muestra rica en tromboplastina tisular liberada
durante la penetracion de la pared venosa. Acto seguido
, v tras liberar el torniquete, se conectd a la aguja la
segunda jeringa y se obtuvo otra muestra de 2 ml. Esta
fué introducida inmediatamente en un tubo de polipropi-

leno que contenia 0,5 ml de citrato sédico al 3,8%. BSe

aseguro la mezcla de la sangre ¥ el anticoagulante
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Modelo de tromboelastografo utilizado en

este trabajo. Se pueden apreciar los c1

lindros, asi como las cubetas con sus pi1s

tornes correspondientes el termometro -

del termostato.




merced a 4-5 movimientos lentos y regulares del tubo de
ensayo, que {tueé tapado con una lamina de papel de para-

fina en su extremo abierto.

Cuando el tromboelastégrafo hubo alcanzado su tem-
peratura oOptima de funcionamiento -habitualmente a los
15 minutos de su conexidn-, y siempre antes de que
pasaran 30 minutos desde la extraccion de la sangre, se

introdujeron 0,25 ml de la sangre -no coagulada por el

citrato- en la cubeta de acero correspondiente (FIGURA

19), wutilizando para ello una pipeta siliconada, cali-
brada en décimas de ml. Inmediatamente después se ana-
dieron a la cubeta 0,1 ml de cloruro calcico al 1,29%.
Descendiendo 5 veces el pistén dentro de la cubeta con
la muestra a investigar se mezcléd su contenido. Tras

sumergido el pistén en la cubeta, se conecto el

del quimografo y se liberd el alambre de torsion
de su seguro, comprobandose que aparecia en la escala
graduada situada en el frontal del aparato, y en su
sitio correspondiente, la senal luminosa indicadora de
la cubeta que se iba a estudiar (FIGURA 20). Para evitar
el contacto de la muestra con el aire ambiente y su
posible evaporacion parcial, se anadieron 2 gotas de
aceite de parafina que formaban una fina pelicula sobre-

nadante.

Transcurridos aproximadamente 90 minutos desde que
se inicidé el registro tromboelastografico, se desconecto

el quimografo y se extrajo el tambor metalico que con-




FIGURA 19: Detalle de la cubeta v pistén utilizados

para obtener los trazados tromboelasto-

griaficos.

[ IGURA 20: Detal le de la escala graduada. situada en

el frontal del tromboetastégrafo, que per
mite sequir la evolucion del registro de

cada uno de los tres canales disponibles.




tiene el papel fotografico correspondiente a la prueba

realizada. En camara oscura se reveld dicho papel, uti-
lizando para ello los reactivos -revelador y f1ijador-
habitualmente empleados en el Servicio de Radiodiagnos-
tico. Una vez revelado el registro del TEG, se espero a
su secado y se hicieron las medidas oportunas , con una
regla milimetrada, con objeto de determinar las constan-
tes tromboelastograficas "r", "k", y "am", asi como el

indice "IPT". Los resultados fueron apuntados en el

protocolo correspondiente de cada enfermo.

A los 102 pacientes sometidos a seguimiento me-
diante esta técnica se les realizo un tromboelastograma
preoperatorio, antes de recibir cualquier tipo de profi-

+is medicamentosa. Habitualmente éste se llevé a cabo

|ia anterior a la intervencidon quirurgica.

Durante el periodo postoperatorio se hicieron o-
tras dos extracciones a cada enfermo en los dias que se
detal!lan acontinuacion, segun el grupo a que pertene-

ciera:

Grupo control

s it - £ . O .
El tromboelastograma se realizo en los dias 392 ¥

70 del postoperatorio.

Grupo heparina

Se repitio el TEG los dias 32 y 7¢ del postopera-




torio, extrayendose las muestras de sangre a las dos
hoeras de inyectada la dosis de 5.000 UI de heparina

subcutanea de la manana.

Grupo dextrano
En estos pacientes se realizo el TEG en todos los
casos en €] dia 39 del postoperatorio, y en el 52, en
los casos que recibieron el dextrano ese dia. La extrac-
cion de la muestra se hizo al terminar la administracién
de los 500 ml de dextrano 70, para la que se requirio un

tiempo de infusidén entre 4 y 6 horas.

Grupo heparina-dihidroergotamina

Al igual que en el grupo heparinizado, &a estos
pacientes se les extrajo la sangre en los dias 32 y 50
del postoperatorio, pasadas 2 horas de la inyeccion
subcutanea las 5.000 UI de heparina y 0,5 mg de dihidro-

\

ergctamina (H@parjn*dihydetgotj;.

2.5.- METODOS ESTADISTICOS

EL estudio estadistico de los datos resultantes de
eogte trabajo ha sido supervisado por el Departamento de
Bioestadistica de la Facultad de Medicina de la

Universidad de Granada, y ha consistido en:

- Calculo de los parametros poblacionales media
2
(X)), varianza (s ) vy desviacion standard (s) para las

variables de tipo cuantitativo continuo, como soh la

edad, duracion de la intervencion, cuantia de los drena-




Jes v los valores de las distintas constantes tromboe-

lastograficas y sus indices correspondientes.

- Aplicacion  ilel test de homogeneidad de un con-

junto de varias muestras cualitativas, para ello se
2
recurrio al test de la Chi-cuadrado (/V Y5 con tablas

r x s, o bien 2 x 2, segun cada caso. En aquellos casos,
que dado su tamano muestral no eran susceptibles de su
aplicacién, se procedié a realizar el test de FISHER
para la comparacién de dos proporciones. BSe Wecurrio a

test para estudiar la frecuencia de aparicidn de

v de complicaciones hemorragicas.

Aplicacién del test de STUDENT para la compara-

de dos medias de variables normales apareadas, lle-
a cabo para comparar la modificacidn de las cons-
tromboelastograficas -entre sus valores pre ¥y

postoperatorios- para cada grupo de pacientes.

- Aplicacién del test de analisis de la varianza
para muestias de variables normales independientes (ANO-
VA 1), que permitio comparar -entre los distintos
grupos- los valores medios de los indices tromboelasto-
graficos obtenidos, tanto preoperatorios -con objeto de
determinar la homogeneidad de los indices en los distin-
tos grupos-, COmMO postoperatorios, una vez confirmada

ésta.

Para los referidos tests, las direfencias se




anotaron como significativas

significativas, si p<0,01.
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RESULTADOS

.- INCIDENCIA DE TVP Y EMBOLISMO PULMONAR POSTOPERATO-

Mediante el test de captacion de fibrinogenc mar-
cado (TCF) se han detectado 87 casos de TVP, repartidos
entre los distintos grupos, segun fuesen distales o
proximales, como se detalla en la TABLA 20. Consideramos
interesante consignar los resultados que hemos obtenido
con este test -a efectos comparativos con los
registrados en otras publicaciones- ya que en numerosas
investigaciones solo se ha utilizado este procedimiento
exploratorio.

No obstante -teniendo en cuenta las limitaciones

mismo- nosotros hemos utilizado también complementa-
riamente los ultrasonidos, y en su caso la flebografia
(isotopica o convencional)- con objeto de detectar tam-
bién las TVP proximales, que pueden escaparse a las
exploraciones realizadas exclusivamente con TCF. En
efecto, anadiendo al estudio isotopico la exploracion
ultrasonica, se han encontrado una serie de enfermos
sospechosos de presentar TVP proximales, algunas de
ellas por encima del tercio medio del muslo, lo que
hacia practicamente imposible su disgnostico mediante el

test de] fibrinogeno. Se sospecharon un total de 32 TVP

proximales _detectadas con los ultrasonidos-, siendo




CONTROL HEPAR | NA DEXTRANO

N (%) N (%) N (%)

N2 PACIENTES: 15

TOTAL TROMBOSIS: 37 (32,1)

1 (11,8

PROXIMALES 9 (7,8)

2 (2,15)
DISTALES

B (24,3) 9 (9,6)

TABLA 20: Namero (N) y porcentaje (%) del total de TVP detectadas en cada
grupo  mediante el test de captacion de fibrindgeno marcadc y segan
fuesen 1as trombosis proximales o distales.

CONTROL HEPARINA DEXTRANO rDE

N (%) N (%) N (%) N (%)

NUMERO TOTAL TVP 38 (33)

26 (26,8) 12 (12,9)

PROXIMALES

DISTALES

T (7,29) 3 @2

19 (19,0)

UNILATERALES

BILATERALES

el (80,7)

5 (19,3)

TABLA 21: Namero (N) ¥ porcentaje (/) del total de TP detectadas
rreagnte el test de captacidn de fibrinogeno marcado (complementado con
ultrasonidos y flebografia) y segan fuesen los trombos proximeles o
distales. HemDs consignado también la proporcidn relativa de trombosis uni
0 L!laterales.




confirmadas flebograficamente 23 (71,2% de las sospecha-

das). Asi, a los casos con trombosis proximales detecta-
dos mediante test de captacidén de fibrinogeno (TCF) se
les anadieron los que hubieran tenido un TCF normal p=aro
que fueron detectados por ultrasonidos »  confirmados
flebograficamente |, resultando 26 casos, en vez de los
12 diagnosticados solamente mediante TCF. De ésta forma,
el porcentaje global de TVP proximales -sumando las
registradas en cada grupo- aumentdé de 4,4% (TCF aislado)

a 6,4% (TCF, ultrasonidos y flebogra.ia).

En la TABLA 21 exponemos los nuevos valores obte-
nidos teniendo en cuenta la totalidad de 1los procedi-
mientos exploratorios utilizados en nuestro estudio, ya
que se han detectado 8 casos mas de TVP proximales, que
los expucstos en la TABLA 20. Hemos consignado también

proporciéon relativa de las trombosis uni ¥y bilate-

Asi pueés, la incidencia global de presentacidn de
trombosis venosa= profundas en . zstro estudio -detecta-
das por el test de captacidn de fibrindégeno marcado ¥y
ultrasonidos con confirmaciéon flebografica -, ha sido de
95 pacientes afectos, entre los 406 estudiados, lo que
representa un 23,4%. Por grupos, los resultados aparecen
detallados en la TABLA 22 , en la que se puede apreciar
que la mayor incidencia corresponde al grupo control
(33%), seguida de lecs grupos dextranc (26,8%), heparina

(18,8%) v hwparina*dihidruergotnmina (12,9%) .




Namero (%)

GRUFOS: [ [

CONTROL HEP AR | NA DEXTRANO

TROMBOS | S 38 (33) 19 £18,6) 26 (26,8)

NO TROMBOS!S 77 (67) 82 (81,2) 11732

15 (109) 10t (100) 97 (100

COMPARAC |ON ENTRE DISTINTOS GRUPQS:

2
Grupos I=11=111-1V : ¥ = 13,45 (p<0,01) #«
2
- arupes -1V A = 6,05 (p<0,2) N.S.
2

Grupos I-11: rf’ 4,89 (p<0,09) *

2
Grupos ,4/ = 0,69 (p>0,2) N.S.
: 2
4

Grupos 10,31 (n<0,01) *x

N.S.: Diferencias no significativas
¥ Diferencias significativas
x% Diferencias muy significat:vas

TABLA 22: Incidencia de presentacién ae TVP en los distintos arupos de
este estudio, asi como resultados de 1as comparaciones!levadas a cabo
entre ellos mediante el test de 1a chi-cuadrado.




Comparando la incidencia entre los cuatro grupos,

mediante el test de la chi-cuadrado, se aprecia que hay

diferencias muy significativas (p<0,01). Dado que el
referido test aplicado de esta forma no suministra in-
formacion acerca de qué grupos son los que plantean di-
chas diferencias, hemns recurridc al analisis comparati-
vo entre los zZrupos con resultados mas similares, es
decir, los sometidos a prcfilaxis medicrmentosa. Esto
nos ha permitido comprobar que no hay diferencias signi-
ficativas en la incidencia de TVP ertre ellos (p<0,2).

A

Asi pués, las diferencias antes apuntadas se han de

presentar entre alguno de los grupos que recibieron

profilaxis medicamentosa, y el grupo control.

Haciendo el analisis comparativo en tablas 2x2 y

lando la chi-cuadrado experimental corregida, re-

que no hay diferencias significativas entre el

grupo dextrano y el controi (p»0,2), mientras que éstas
son significativas entre heparina ¥ control {p<0,05), ¥

muy significativas entre HDE ¥y control (p<0,01, casi

llegando al nivel para p<0,001).

lLLos resultados expuestos de esta forma hacen refe-
rencia a las trombosis venosas tanto distales como pro-
ximales, v detectadas mediante test de fibrindgenc mar-

cado y ultrasonidos.

Analizamos ahora por separado los resul tados segun

se trate de TVP proximales o distales. En la TABLA 21 ,




se detalla la incidencia de TVP situadas a rnivel de la

rodilla o mas proximales, respecto del total de pacien-

tes de cada grupo. El analisis mediante el test de la

*hi-cuadrade no encuentra diferencias significativas
2

entre los cuatro grupos (* = 2,79 y p»0,2), pero no hay

que olvidar que el numero total de trombosis proximales

asciende tan solo a 26 casos, 1lo que dificulta la posi-

bilidad de encontrar diferencias significativas.

En relacién con las trombosis distales a la rodi-
lla, los resultadns son mas parecidos a los globales
ante omentados. El numeio pacientes con trombosis
distales es de 69 casos, que se reparten entre los

distintos grupos como se muestra en la TABLA 21.

Al igual que ocurria con el total de trombosis
(TALLA 22), en lo que se refiere a las distales, se

aprecian diferencias significativas -aunque menos- en la
2
comparacion conjunta de todos los grupces (J’ z 9,658 ¥y

p<0,05). Por el contrario, no hay diferencias significa-
2
tivaz entre los tres grupos tratados (ﬂ’ 4,05 vy

p<0,2).

Enfrentando el grupo control con cada uno de los

tratados, resulta que ro hay diferencias estadisticamen-
2

te significativas entre control y dextrano (J’ = 1,12 ¥

p>0,2), siendo éstas significativas entre control ¥
2
heparina (nV = 3,88 , p<0,05), y muy gigni’icativas
2
entre control Yy heparinawdihjdroergotﬁrina (*’ = 16,46 ¥y




p<o,001).

En relacion al dia de presentacioéon de la trombo-

sis, segun fuera en los tres primeros dias del postope-

ratorio o después, los resultados referidos a los ha-
llazgos del test de captacion de fibrinégeno marcado

que permite detectar los trombos desde su inicio-, se
muestran en la TABLA 23 , en la que se aprecia que la
mayoria de las trombosis se iniciaron durante los tres
primeros dias, aunque no hubo diferencias significativas
entre los distintos grupcs estudiados, de acuerdo con el
test exacto de Fisher hfz = 0,02y p»0,2). Es decir,

seglin estos resultados no parece que la profilaxis medi-

camentosa retrase la aparicion de la TVP postoperatoria.

Respecto al numero de pacientes con TVP demostrada
por los métodos objetivos utilizados en nuestro estudio,
que presentaron sintomas o signos sugerentes de sufrir
una TVP -tanto espontaneos, como eviienciados durante la
exploracién clinica-, éste ascendio a 40 (el 42,1% del
total de lcs 95 casos con TVP), pero los resultados
varian segin se tratase de trombosis proximales o dis-

tai.:s

De los 26 pacientes con TVP proximales, presenta-
ron algun tipo de clinica -fundamentalmente dolor, tume-
faccicn y edema de los miembros inferiores-; 17 casos,

lo que representa el 65,4%.




GRUPOS: I L

CONTROL HEPAR I NA DEXTRANO

TRES PRIMEROS DIAS 26 (70,3 14 (82,3) 15 (68,2)

DESPUES TERCER DIA 11 29,7 3 (1,7 7 (31,8)

37 (100) 17 (100) 2¢ (100)

COMPARACION DE LOS RESULTADOS CON EL TEST EXACTO DE FISHER:

2
Grupos I-11-111-1v: # = 0,02 (p»0,2) N.S.

N.S.: Diferencias no significativas

TABLA 23: Distribucion de los casos de TVP detectados mediante el
test de captacion de fibrindgeno marcado, segin se hubiesen pre-
sentado en los tres primeros dias del postoperatorio 0 después.




Entre 1los 69 pacientes con TVP distales, 23 pre-
sentaron clinica -consistente en casi todos los casos

en dolor- es cdecir, el 33, 3%.

Se han presentado tres pacientes con embolismo
pulmonar confirmado mediante gammagrafia de perfusidn y
estudio radioldégico convencional, todos ellos pertene-
cientes al grupo control. Esto supone una incidencia
global de 2,6% para esta complicacién en los pacientes

que no recibieron profilaxis medicamentosa.

De estos casos, dos fueron embolismos no fatales

(1,73%) y s¢ presentaron en pacientes sometidos, uno a

gastrectomia total por caAncer de estémago, y el otro a
tiroidectomia sutotal por bocio multinodular. Este ulti-
mo paciente era obeso, cardidpata y presentaba varices

pronunciadas en los miembros inferiores.

Un paciente -intervenido por presentar enfermedad
de Crohn con extensa afectacién ileal- fallecié el dia
210 del postoperatorio a consecuencia de una embolia
pulmonar masiva, a pesar de instaurar un tratamiento
trombolitico precoz (con estreptoquinasa). Asi pués, la
incidencia de embolismo pulmonar fatal entre los pacien-
tes que no recibieron profilaxis antitrombdtica fué de

0,87%.

No se presentdé nigun caso sospechoso de embolismo
pulmonar -fatal o no- entre los 291 pacientes que reci-

bieron algin tipo de medicacion para la profilaxis de la




2.- EFECTOS ADVERSOS DE LA PROFILAXIS MEDICAMENTOSA

UTILIZADA EN ESTE ESTUDIO FRENTE A LA ETV

El sangrado intraoperatorio observado por los
cirujanos en las intervenciones practicadas a los pa-
cientes de los distintos grupos de este estudio -segun
fuese el previsto para la intervencién realizada o au-

mentado en su cuantia- se detalla en la TABLA 24.

Aunque se consideré que el sangrado era mayor que
el esperado en el 26,8% de los pacientes del grupo
heparina, frente al 21,7% del dextrano, 20,4% del HDE y
19,2% del control, no se apreciaron diferencias estadis-
ticamente significativas entre estos porcenta.jes

(pr0,;2).

Respecto a las complicaciones hemorragicas propia-
mente dichas, el porcentaje de pacientes de cada grupo

que sufrieron hematomas en la herida cperatoria se mues-

tra en la TABLA 25, no encontradose diferencias estadis-

ticamente significativas entre los grupos estudiados
(p<0,1); aunque si se aprecia que esta complicaciodn es
mas frecuente en el grupo heparina (6,3%) que en el
resto de los grupos, y sobre todo, que en el grupo

control (1,7%).

La incidencia de presentacidn de casos en los que




GRUPOS: I I

CONTROL HEPAR | NA DEXTRANO

NORMAL 93 (80,8) 74 (73,2) 76 (78,3) 74 (79,6)

AUMENTADO 22 (19,28} 27 (26,8) 2t (21,7 19 (20,4)

DISCRETAMENTE 19 (16,5) g (21,7 18 (18,9) 17 (18,2)

EXCES|VAMENTE 3 (2,6) 9 (4,9) 3 ) 2 (2,19)

COMPARACION ENTRE PORCENTAJES NORMALES Y AUMENTADOS:

2
- Grupos I=11-111-1v: & = 2,03 (p>0,) N.S.

N.S.: Diferencic- no significativas

TABLA 24 : Grado de sangrado intraoperatorio obsevado por 10s
cirujanos en las intervenciones practicadas a los pacientes de i0s distin-
tos grupos de este estudio.
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se valord como excesiva la cuantia de drenaje hematico
obtenida durante el postoperatorio, en relacién a la
intervencion practicada, se presenta también en la TABLA
25, Destaca el 9,2% del grupo dextrano, frente al 4,3%
del grupo control. No se observaron diferencias estadis-

ticamente sigZnificativas entre los grupos estudiados

(p>0,2).

La cuantia media del volumen de drenaje serohema-
tico recogido en los pacientes de los distintos grupos
estudiados, asi como su desviacion standard, fué de 324%
323 ml en el grupo control, 297+312 en el el hepariniza-
do, 3604482 en el dextrano y 2524218 en el HDE. Estas no

muestran diferencias significativas entre si (p>0,2).

El porcentaje de pacientes que recibia heparina
subcutanea que presentaron equimosis en la zona de in-
veccion de este preparado ascendio a 17,8% (18 casos);
m.entras que en los que recibian heparina-dihidroergo-
tamina -por la misma via-, fué de 12,9 (12 casos). No
hay diferencias estadisticamente significativas entre
ambos grupos (p>0,2). No se han podido apreciar diferen-
cias entre ambos preparados en relacion con las moles-
tias locales provocadas por la ‘nyecciones, que fueron,

en general bien toleradas.

. . "
Se han presentado 2 casos de vémitos "en posos de

café" en el grupo heparinizado (1,7%) y una deposicion

melénica en el grupo HDE (1,07%). No se han observado




GRUPOS: L 11

CONTROL HEPAR | NA DEXTRANO

HEMATOMA HER!DA 2 (1,7 7 (6,9) 4 (4,1)

DRENAJE EXCESIVO 5 (4,3) 7 (6,9 9 (9,2

COMPARACION DEL PORCENTAJE DE HEMATOMAS:
2
- Grupos i-:l—ili-lv:aJ’ = 4,93 (p<0,1) N.S,

COMPARAC |ON DEL PORCENTAJE DE CASOS CON DRENAJE EXCES!VO:

- Grupos I=ti=111=1V: ,ye = 2,12 (p>0,2) N.S.

N.S.: Diferencia no significativa

TABLA 25 : Incidencia de presentacidn de hematomas en la herida
operatoria y de casos con drenaje hematico postoperatorio excesivo
en los distintos grupos de este estudio.




otros tipos de complicaciones hemerragicas.

Solo se han presentado reacciones alérgicas en el
grupo dextrano, en el que un paciente (1,02%) sufridé un
cuadro de taquicardia e hipotension, que cedid tras

suspender la infusién de este preparado.

En el grupo de pacientes que recibieron heparina-

dihidroergotamina, tres pacientes refirieron parestesias
en los miembros inferiores (3,2%), vy en 5 casos (5,37%)
se presentaron cefaleas transitorias de poca intensidad.

No hubo en este grupo ningun caso de isquemia en los

miembros o visceral.

3.- RESULTADOS DEL SEGUIMIENTO TROMBOELASTOGRAFICO

LLEVADO A CABO EN LOS DISTINTOS GRUPOS

En las FIGURAS 21 y 22 se muestran -a modo de
ejempleo- algunos trazados tromboelastograficos obtenidos
en pacientes incluidos en este estudio, tanto normales

comc con indicios de hiper o hipocoagulabilidad.

Los valores encontrados para las distintas cons-
tantes tromboelastograficas, asi como para el "IPT" en
cada uno de los grupos -expresados por las medias ¥
desviaciones standard halladas, tanto preoperatorios,
Como postoperatorios- se detallan en las TABLAS
26, 27, 28 y 29. Asimismo, en los graficos 1. 2; & ¥ &
se presentan conjuntamente los datos referidos a cada

constante en todos los grupos, y durante todo el segui-




FIGURA 21

(a): Trazado tromboelastografico indicativo

de hipocoagulabilidad.

FIGURA 21 (b): Trazado tromboelastografico tipico de

un estado de hipercoagulabilidad. A-di
ferencia del anterior, éste presenta
acortamiento de "r" y "k" y elevacion

de "am'".




FIGURA 22: Ejemplos de trazados tromboelastogrdficos de

caracteristicas normales, con unos valores de

intermedias entre las de los

(b).

sus constantes

wostrados en las figuras 21(a) ¥




miento, Para no sobrecargar de datos las tablas, se ha
preferido hacer constar directamente en cada tabla y
grafico el grado de significacion eatadistica alcanzado,
referido a la modificacion ocurrida en cada grupo de
pacientes respecto de los valores de las constantes
preoperatorias (determinado mediaate el test de Student

para muestras apareadas), en vez de detallar el valor de

la t experimental hallada para cada cons ante.

En la TABLA 30 se muestran los resultados del
analisis de la varianza realizado con los valores pre y
pstoperatorios del indice "IPT" en los distintos grupos.
Como puede apreciarse, no se observan diferencias signi-
ficativas -en los valores del "IPT" preoperatorio- entre
los distintos grupos, y por tanto todos ellos partian de

4 situacion similar de coagulabilidad, lc que permitié
establecer comparaciones durante el postoperatoric, en
las que solo se apreciaron di"erencias significativas en
el tercer dia, entre el grupo control ¥y el grupo dex-

trano {t exp.= 2,935 , cignificativo para p<0,025).




GRUPQ CONTROL

PRECPERATORIO
Media

Nesy1a¢c1on standard

TERCER DIA POSTOP,

Media

Desviacion standerd

SEPTIMO DIA POSTOP,
Media J 60 Pdxx

)esviacidn standard 1,80 9,98

x diferencias significativas (p<0,09)
¥x diferencias muy significativas (p<0,001)

TABLA 26 : Valores pre y postoperatorios de ias constantes
trompboelastograficas e "IPT", asi como diferencias estadisticas
ocurridas durante el postoporatorio, respecto de 1o~ valores
preoperatori0s, para el grupo CONTROL.




K am FRE

GRUPQ HEPARINA P
FREOPERATOR IO
Media 14,39 B, 31 55,18 18,29
Desviacidon standard 3,24 2.86 7,61 11,48
TERCER DIA POSTOP,
Media 14,15 6,38% 57,88 23, 7ex
Desviacion standard 3,79 c,86 8,31 11,99
TIMC DIA POSTOP
13,08 .19 56,02 23,59
2,48 3.2 8,14 13,95

svi1acion standard

¥ diferencias significativas (p<0,05)

postoperatorios de las constantes

asi como diferencias estadisticas
los valores

TABLA 27 : Valores opre y

tromboelastograficas
ocurridas durante el
preoperator 10s, para el grupo HEPARINA.

e HIP[."
postoperator 0 respecto de




GRUPO DEXTRANO

PREOPERATORIQ

Media

Desviacidon standard

TERCER D!A POSTOP,

Media

Desviacidn standard

QUINTO DIA POSTOP,

Media

Desviacidn standard 3.3 1,65

¥ diferencias significativas (p<0,05)

TABLA 28 : Vvalores pre y postoperatorivos de Jas constantes
tromboelastograficas e "IPT", asi como diferencias estadisticas
ocurridas durante el postoperatorio, respecto de los valores
preoperator 10s, para el grupo DEXTRANO.




GRUPO HDE

PREQPERATORI0

Media

Desviacidon standard

TERCER DIA POSTOP,

Media

Desviacidn standard

;ePTIMO DIA POSTOP,

Desviacion standard 2,05 §an

x diferencias significativas (p<0,05)
%% diferencias muy significativas (p<0,001)

TABLA 29 : Valores pre y postoperatorios de las constantes
tromboelastograficas e "IPT", asi como diferencias estadisticas
ocurr idas durante el postoperatorio, respecto de los valores
preoperator i0s, para el grupo HEPARINA-DIHIDROERGOTAMINA.




Media Desv. Stand.

PREOPERATORI0

CONTROL
HEPAR | NA
DEXTRANO
HDE

TERCER DIA POSTOP. Fexpz=z3,T4x

- CONTROL

~ HEPAR|NA (La diferencia esta
- DEXTRANC entre dextrano y

- HDE . control)

SEPTIMO DIA POST. Fexp = 1,5 N.S.

CONTROL e 30,33 17,67
HEPAR | NA 18 23,99 13,95
DEXTRANO 10 19,38 6, 71
HDE 15 24,9 10,43

x diferencias significativas (p<0,03)
N.S. diferencias nc significativas

TABLA 30 : Resultacos del analisis de la varianza (ANOVA 1)
realizado entre ios distintos grupos, para fos valores de "IPT",
en el preoperatorio y durante los dias 3 y 7 postoperatorios,




GRAFICO 1: Modificaciones de 1a constante tromboelasto-

grafica "r" en los distintos grupos estudiados en los
dias del postoperatorio, respecto de sus valores preo-

peratorios.




GRAFICO 2: Modificaciones de la constante tromboelasto-

grafica "k" en los distintos grupos de este estudio,
durarte el periodo postoperatorio, respecto de sus valo

res preoperatorios.
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GRAFICO 3: Modificacienes de la censtante trmboelasto-

grafica "am" en los distimlos grupos de este estudio

durante el periodo postoperatorio, respecto de sus valo

res preoperatorios.
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GRAFICO 4: Modificaciones del idice tromboelastogrdfi-
co "IPT" en los distintos grupos de este estudio duran
te el periodo postoperatorio, respecto de sus valores

preoperatorios.




DISCUSION




1.- ACTITUD ANTE LA ETV POSTOPERATORIA

La ETV postoperatoria representa un grave problema
de salud publica, teniendo en cuenta que gracias al
desarrollo de los nuevos métodos diagnosticos objetivos,
se ha podido constatar la elevada frecuencia de presen-
tacion de TVP, que es de alredeor del 30% en los pacien-
tes sometidos a cirugia general que no reciben profila-
xis medicamentosa (BERGQVIST, 1983). Esta incidencia es
muy superior a la que se valoraba antes de la utlizacion

de los citados métodos objetivos.

El embolismo pulmonar representa el aspecto mas
grave de la ETV, dada su elevada mortalidad. Aunque la
incidencia de las formas fatales no es muy alta -habién-
dose estimado que representa el 0,2% de todas las muer-
tes ocurridas en los hospitales americanos (BELL y Z2ZUI-
DEMA, 1979)- nc hay que olvidar que, como destaca re-
cientemente RUSSELL (1983), hay una serie de aspectos

que evidencian la trascendencia de este problema:

a) La mayor parte de los casos de ETV confirmados
por métodos diagnosticos objetivos no provocan sintomas

y signos, o si lo hacen, éstos no son lo suficientemente

especificos como para permitir asegurar el diagnoéstico

en base a datos clinicos (HULL ¥y cols., 1988).

b) En la mayoria de los casos de embolismo pulmo-

nar fatal -confirmados en el estudio necropsico- no se




1 Y] § Yol > 5 + | ol ol ! *
habia hecho el diagnéstico de ETV en vida del paciente

De hecho, se estima que s6lo se sospecha esta posibili-

dad en el 25% de los casos (GREENFIELD, 1976). De igual

modo, solo el 20% presentan signos sugerentes de TVP.

¢) Un porcentaje importante de los pacientes que
fallecen tras un episodio de embolismo pulmonar, hubie-
ran tenido un curso postcperatorio favorable de no haber
sufido esta complicacion. Estas muertes postoperatorias
por embolismo pulmonar son aun mas lamentables cuando se
trata de pacientes con procesos quirurgicos de pronésti-
ce benigno. Asi, por ejemplo, esta es la principal causa
de mortalidad tras ciertas intervenciones consideradas
rutinarias, como colecistectomias, herniorrafias o his-

tomias (RUSSELL, 1983).

d) La mayoria de los pacientes que fallecen por
embolismo pulmonar, lo hacen con tal rapidez, que no hay
tiempo para instaurar un tratamento efectivo. Se estima
que el 39% de los casos fallecen en los primeros 15
minutos desde el inicio del cuadro, ascendiendo esta

cifra a 57% en la primera hora {BERGQVIST, 1983).

Ante estos datos parece mas que justificado adop-
tar algin tipo de medida frente a la trombosis venosa
profunda, proceso responsable del embolismo vy de una
secuela que, si bien no provoca mortalidad, deteriora
considerablemente la calidad de vida del paciente que la

sufre. Nos estamos refiriendo al sindrome postrombotico,




cuya incidencia es dificil de precisar (BERGQVIST,

C . . S abh el = = -
1983); pero que puede llegar a afectar a mas del 70% de
ios casos que sufrieron TVP proximales, vy cerca del 20%

de las distales (LAWRENCE y KAKKAR, 1980).

Para enfrentarse a este problema se han planteado
dos estrategias. La primera pretende conseguir la detec-
cidn precoz -con el consiguiente tratamiento- de las
trombosis subclinicas, utilizando para ello algunos de
los métodos diagnosticos objetivos de "screening” (fi-
brinogeno marcado, ultrasonides, PGI y flebografia iso-
tépica). Entre ellos destaca por su alta sensibilidad y
especificidad el test de captacion de fibrindgeno marca-
do (JAY y HULL, 1984). La principal ventaja de esta
actitud es que nc somete a un elevado porcentaje de
pacientes a los riesgos potenciales de una profilaxis
medicamentosa administraca indiscriminadamente a todos
los casos considerados de riesgo. En su contra, el ser
mAs costosa (SALZMAN y DAVIES, 1980), ya que precisan un
personal especializado y unos medios exploratorios que
requieren mucho tiempo para su aplicacion sistematica, ¥y
que por otra parte no estan disponibles en todos los
hospitales.

l.a otra estrategia -mas aceptada en la mayoria de
los servicios de cirugia- propone adoptar medidas profi-
lacticas, medicamentosas y/o fisicas, de forma rutinaria
o selectiva a los pacientes que se consideran de riesgo

tromboembolico. Esto nos plantea el primer interrogante:




Qu. tipo de profilé.is es preferible y a qué enfermos

se aplica? (RUCKLEY, 1885).

Para poder responder a dicha cuestion debemos
recordar, antes que nada, que la incidencia de presenta-
cion de la ETV postoperatoria y su gravedad varian en
relacion con una serie de circunstancias dependientes
del tipo de cirugia que se realiza, asi como de ciertas

caracteristicas del paciente.

A continuacion pasamos a discutir el tipo de pro-
fildxis recomendada para las especialidades quirurgicas

en las que se da una mayor incidencia de ETV.

En primer lugar, y en lo se refiere a la cirugia
general y digestiva, motivo del presente trabajo, debe-
de precisar el grado de riesgo que presenta un
determinado paciente. Para ello, JAY y HULL (1984) esta-
blecen una gradacidén en tres categorias, que dado su

interés practico, pasamos a comentar.

1) Pacientes de bajo riesgo. Son aquellos de menos
de 40 anos, sin trombosis venosa previa conocida y que
se someten a intervenciones de escasa envergadura, asi
como los mayores de esta edad que precisan interven-

ciones de corta duracion (< 30 minutos), Yy que nc re-

quieren inmovilizacion postoperatoria. La incidencia de

TVP en este grupo es inferior al 3%, siendo suficiente

recurrir a la deambulacidén precoz o a las medias elasti-




prevenir la ETV pcstoperstoria.

.

Pacientes de riesgo moderado. Se incluyen den-
tro de esta categoria a los maycres de 40 afos que se
someten a una intervencion abdominal o coréacica de al
menos 30 minutos de duracién y que no tienen anteceden-
tes > ETV. El riesgo se acrecienta con ia edad v con la

o

presencia de factores como la patologia neoplasica ma-
ligna, obesidad, venas varicosas y cirugia oncolégica de
colon, entre otros. La incidencia de TVP en este grupo

oscila entre 10 y 40%, y la de embolismo pulmonar fatal

acerca 0,1-0,7%.

3) Pacientes de alto riesgo. Se consideran inclui-
dentro de este grupo aquellos casos en los que
irren  varios factores de los mencionados anterior-

o siempre que haya antecedentes de ETV o se vaya

ealizar cirugia pélvica por patologia maligna. Se
estima que la probabilidad de sufrir TVP dentro de este
grupo es de 30-60%, y de fallecer por un episodio embd-
lico, de Consideramos que algunos pacientes del
gruvo de riesgo moderado presentan caracteristicas que
los situan en el sector mas alto de dicho grupo y que
podrian ser calificados como de riesgo "moderado-alto"”.
Analogamente, dentro del grupc de alto riesgo, algunos
pacientes podrian ser catalogados como de "muy alto

riesgo”. La variable proporcion con que participan estos

pacientes en la cmposicion de cada grupo en las estadis-

ticas de diversos autores explica el amplio rango de la
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incidencia de complicaciones tromboembodlicas registra-

das,

Un porcentaje muy importante de los pacientes que
son intervernidos en un servicio de cirugia general pue-
den

incluirse en el grupo de riesgo moderado. La medida

profilactica mas empleada en ests grupo es la heparini-
zacion profilactica a bajas dosis, aunque tambien se
obtienen buenos resultados con el dextrano y con la

compresion neumatica intermitente (HIRSH, 1981; JAY y

HULL, 1984; RUCKLEY, 1985; EDITORIAL, 1986).

LLos pacientes de muy alto riesgo representan un

importante problema, requiriendo en opinién de HIRSH
{1981)

medidas mas enérgicas c-ao la asociacidén de hepa-

compresion neumatica intermitente (WILLE-JORGEN-

¥ cols.; 1985). Otras posibilidades profilacticas

=~

sten en utilizar los anticoagulantes orales o bien

(-

£

as)

heparina por via intravenosa en perfusién continua,

iniciando su administracion antes de la intervencion

(JAY y HULL, 1984). Asimismo, en este grupo puede resul -

tar interesante la asociacion entre heparina y dihidro-

ergotamina, aunque ésta ha sido poco estudiada ain en

este tipo de enfermos (KAKKAR y cols., 1979; MULTICENTER

]

TRIAL COMMITEE, 1984; EDITORIAL, 1986), por lo cual es

uno de los aspectos investigados en nuestro trabajo.

En lo que se refiere a Cirugia ortopédica y trau-

matologica,

las indicaciones y pautas profilacticas son




mas controvertidas. En las intervenciones electivas,
concretamente en la artroplastia total de cadera -que es
una de las que cursan con mayor numero de complicaciones
tromboembdélicas~-, los anticoagulantes orales han propor-
cionado buenos resultados, pero se asocian con un eleva-
do numero de complicaciones hemorréagicas (JAY y HULL,
1984). Quiza wuno de los farmacos mas eficaces en este
grupo sea el dextrano 70 (HARRIS v cols., 1976; BERG-
QVIST y cols., 1879; RUCKLEY, 1385). Por el contrario,
los resultados con la heparina y con la aspirina han
sido, en general decepcionantes (HIRSH, 1981). No asi la
heparina-dihidroergotamina, con la que se ha reducido la
incidencia de ETV significativamente (STAMATAKIS y

cols., 1877; BERGQVIST y cols., 1980; RUCKLEY, 1985}.

El riesgo de sufrir ETV es especialmente elevado

los pacientes que sufren fracturas de los miembros
inferiores -y de forma mas acusada en las de cadera-,
habiendo demostrado ser eficaces en esta situacién los
anticoagulantes orales (SEVITT y GALLAGHER, 1959; HARRIS
v cols., 1974; BERGQVIST, 1983). También es eficaz el
dextrano en estos casos, con menos riesgo de complica-
ciones hemorragicas que los antagonistas de la vitamina
K (RUZKLEY, 1985; GRUBER, 1985). Tampoco en este grupo
la heparina o la aspirina obtienen resultados favorables
y s8i en cambio la heparina—dihidruergotamina { GRUBER,
1982; BERGQVIEST, 1983) o la asociacion de dextrano ¥y

dihidroergotamina (BERGQVIST y LINDBLAD, 1984; FREDIN y




cols., 1985).

En otras fracturas de los miembros inferiores que

no afecten a la cadera pueden resultar eficaces los
métodos fisicos, y en concreto, la compresién neumatica

intermitente (JAY y HULL, 1984).

En cirugia urolégica se pueden aplicar las medidas
recomendadas para la cirugia general, ahora bien, los
pacientes sometidos a prostatectomia suprapubica presen-
tan un riesgo tromboembdlico y hemorragico considera-
bles, por 1lo que se considera indicada la compresidén
neumatica intermitente durante la intervencion (RUCKLEY,
1985) v, si el caso lo requiere, aportar heparina ya en

periodo postoperatorio (HIRSH, 1981). Esta se ha
t rado ineficaz en algunos estudios cuando se adminis-

aisliadamente (COE y cols., 1978).

Una vez revisadas las principales medidas profi-
lacticas y sus indicaciones, creemos de interés valorar
el grado de aceptacién que tienen en los Servicios de
cirugia general en los paises que mas esfuerzo han
dedicado al estudio de la prevencidén de la ETV, asi como

en el nuestro.

Del analisis de la literatura se desprende que la
aceptacion es muy variable en los distintos paises. Asi,
por ejemplo, destaca Suecia ccn un 96% de Servicios en
los que se recurre habitualmente a profilaxis medicamen-

tosa, siendo el dextrano el agente mas empleado (BERG-




QVIST, 1985). Por el contrario, el grado de utilizacién
de estas medidas es, sorprendentemente, inferior en el
Reino Unido (30%), a pesar de ser éste un pais pionero
en este campo (CONTI y DASCHEBACH, 1982), y superior en

Estados Unidos (73%), donde al igual que en el Reino

Unido, el método preferido es la heparina a bajas dosis

(MORRIS, 1980).

Respecto a nuestro pais, no se habia realizado
una investigacién dirigida a conocer esta actitud frente
a la ETV postoperatoria. Por ello, en 1987 disefamos en
nuestro Departamento una encuesta que fué remitida a 99
Servicios de cirugia general y digestiva (ARCELUS vy
cols., 1988). Hemos recibido 57 encuestas debidamente
cumpl imentadas (62,6%), y de su analisis 3e destaca que

1

en el 81% de los Servicios se practica algin tipo de

profilaxis medicamentosa, fundamentalmente con heparina

y en mucho menor grade dextrano. Consideramos interesan-
te que en la mayoria de los casos ésta se restiringe a
pacientes de mas de 40 anos y con otro factor de riesgo
asociado (57%) o en los que coexisten 3 6 mas factores,
es decir, de muy alto riesgo (24%).

La razén principal por la que el 19% de los servi-
cios encuestados no utilizan profilaxis medicamentosa es
que €n su experiencia la incidencia de ETV ha sido baja,
y por otra parte, el temor a lcs poteciales efectos

secundarios desfavorables derivados de su uso.




2.- EFICACIA DE LA HEPARINA, DEXTRANO Y HEPARINA-DIHI-

DROERGOTAMINA EN LA PREVENCION DE LA ETV POSTOPERATORIA

Antes de entrar a discutir nuestros resultados en
relacion con la eficacia profilactica de los tres méto-
dos farmacoldgicos investigados en este trabajo, creemos
interesante hacer una valoracién previa del riesgo de
presentacion de ETV en los pacientes estudiados. Pars
ello, comentaremos en primer lugar los resultados obte-
nidos en el grupo control, que como se aprecia en las
TABLAS 12, 13, 14, 15 y 16, es comparable -en lo que a
las caracteristicas de los pacientes y tipo de cirugia

practicada se refiere- a los grupos tratados.

Se podria discutir en primer lugar hasta que punto
es etico en la actualidad incluir un grupo control
en un estudio de estas caracteristicas (ALTMAN, 1980).
En este sentido, hay autores como NICOLAIDES (1978b),
GRUBER y cols. (1980), y RUCKLEY (1985) que, ante los
favorables resultados de algunas medidas profilacticas,
consideran que no estéd justificada -desde ese punto de
vista- su inclusién. Sin embargo, conviene hacer una

serie de puntualizaciones al respecto:

1) Hay un numero considerable de estudios -algunos
muy recientes- llevados a cabo en cirugia general ¥y
digestiva que contienen un grupo control o placebo con
el que comparan los resultados de los diferentes grupos

o]

tratados (GALLUS y cols., 1976; HOR ¥ cols., 1976;




PACHTER y RILES, 1997; IMMELMAN y cols., 1979; BERG-

QVIST y HALBOOK, 1980; BOROW y GOLDSON, 1981; MULTICEN-
TER TRIAL COMMITEE, 1984; DISERIO y SASAHARA, 1985;

¥ en nuestro pais, JIMENEZ y cols., 1987).

2) Como ya hemos mencionado anteriormente, todavia
son muchos los Servicios de cirugia general y digestiva,
no solo espanoles, sino también britanicos y norteameri-
canos, c¢n los que no se recurre habitualmente a medidas
farmacologicas para prevenir la ETV; por lo que parace
Justiificado establecer un grupo control en un estudio
que pretende conocer la incidencia de esta enfermedad en
un determinado medio, asi como la eficacia profilactica
de ciertas medidas. Por otra parte, en nuestro Servicio
no se ha realizado -hasta el comienzo del presente
trabajo- mAas prevencién que la deambulacidén precoz y los
ejercicios fisicos de flexoextension del pié, aunque se
ha sometido a todos los enfermos a un estrecho segui-
miento durante el postoperatorio, con objeto de iniciar
precozmente un tratamiento farmacoldgico si los hallaz-
gos clinicos y las exploraciones especiales justifican

su utilizacion.

3) En nuestro estudio, tanto el grupo control,
como el resto de los grupos que recibieron heparina,
dextrano o heparina-dihidroergotamina, fueron sometidos
a vigilancia y "screening"” mediante dos métodos diagnos-

ticos objetivos, los ultrasonides y el test de captacioén




de fibrinogeno marcado. El primero permite diagnosticar

la mayoria de los casos de TVP de localizacién proximal

(HANEL y cols., 1981; BARNES, 1982; SUMNER, 1986), mien-
tras que el segundo es especialmente sensibie para los
trombos situados en tramos mas distales del arbol venoso
de los miembros inferiores (HULL y HIRSH, 1982; SUMNER,
1986). Los mismos medios diagnésticos se emplearon en el
estudic dirigido por TMMELMAN y cols. (1979), disefiado

para valorar la eficacia de la heparina a bajas dosis.

La incidencia global de TVP detectada por ambos
métodos diagnésticos en el grupo control de nuestro
estudio (33%) se puede considerar dentro de las cifras
esperadas para este tipo de cirugia, que recordemos se
gsitian entre 15 y 60% -con una media de 29%- cuando se

iliza el fibrinogeno marcado como método diagnéstico

ut
{BERGQVIST, 1983). Este porcentaje encontrado por noso-
tros es muy similar al 32 % referido por HEATLEY y cols.
(1976), el 32% de SRIPAD y cols. (1971) y el 36% de la
experiencia de HOR y cols.(1876), asi como de BOROW y

GOLDSON (1981).

En relacién con la localizacién de los trombos
-detectados mediante el test de captacion de fibrinodgeno
marcado-, la incidencia de TVP distales a la rodilla fué
de 24,3%, mientras que el 7,8% de los pacientes sufrie-
ron trombos a la altura de la rodilla o mas proximales,
es decir, que el 75,6% de las TVP detectadas por el

referido método diagnéstico tenian una localizacidn




distal a la rodilla. Estas cifras se aproximan a las del

citado estudio sudafricano -que siguié nuestra misma

metodologia diagnoéstica- con 5% de TVP proximales ¥y

24,3% distales (IMMELMAN y cols., 1979). La proporcién
de trombosis proximales respecto a las distales fué en
nuestra experiencia de 2,8 distales por cada wuna de
localizacion proximal. En el estudio de BOGROW y GOLDSON
(1981), ésta fué de 2,3 a 1, y de 2,2 en el llevado a
cabo por BERGQVIST y HALBOOK (1980). Por el contrario,
GALLUS ¥y cols. (1976) encuentran 4,5 trombos distales
por c¢ada uno proximal y solo un 16% de TVP, detectadas
mediante fibrindgenoc marcado. En comparacidén con este
ltimo estudio, nuestra incidencia de TVP y el porcen-
taje de casos con localizacidén proximal podria parecer
muy elevados; pero es coincidente con el apuntado en una
reciente revisién del problema llevada a cabo en una
conferencia organizada por el Instituto Nacional de Ila
Salud de los Estados Unidos. En ésta, se estimaba que el
7% de los casos sometidos a este tipo de cirugia sufre
TVP de localizacién preximal (EDITORIAL, 1986). Por otra
parte, recordemos que la duracién media de las interven-
ciones de nuestro grupo control fué de mas de 160 minu-
tos, con un 27% de pacientes con procesos neoplésicos
malignos, mientras que en el estudio de GALLUS, la
duracién se redujo a 94 minutos y el porcentaje de
neoplasias a 18,5%. Asimismo es necesario tener en cuen-

ta a este respecto, que nuestro grupo control incluia un




28% de pacientes obesos, un 3,4% con antecedentes de ETV

y un 18% que padecia varices en los miembros inferiores.

En nuestra serie se han presentado 3 casos de

embolismo pulmonar -diagnosticados mediante radiologia

convencional y gammagrafia de perfusién- entre los 115
pacientes del grupo control (2,6%). Dos de ellos se
recuperaron satisfactoriament= con heparinizacién intra-
vencsa, mientras que el otru caso falleci6 a pesar de
instaurar un tratamiento trombolitico precoz, ya que
sufria un embolismo pulmonar bilateral masivo. Este
paciente, de 77 anos de edad fué sometido a2 una inter-
vencién derivativa por enfermedad de Crohn con extensa
afectaciéon del ileon terminal y un cuadro suboclusivo.
El curso postoperatorio transcurrié sin complicaiones,
no habiéndose presentado inquietud, sensacién disnéica
o molestias en las extremidades inferiores en ningin
momento, anterior al cuadro del embolismo pulmonar masi-
vo, que ocurrié en el 212 dia del postoperatorio,
cuando se dirigia al servicio de radiodiagnéstico para
realizar un ultimo control del transito digestivo previo
al alta hospitalaria. Es interesante subrayar que en
este paciente las exploraciones clinicas rutinarias no
permitieron sospechar la existencia de una TVP, y asi-
mismo las exploraciones objetivas realizadas durante la
primera semana (isotdpicas y ultrasénicas) fueron tam-
bién negativas. Por todo ello no se planted la necesidad

de realizar una heparinizacién terapeutica, ¥y el embo-




lismo pulmonar fatal fué un accidente imprevisible e

inesperado, probablemente originado por una trombosis de
las venas hipogastricas, ya que en esta loca'izacién -
relativamente rara- no es posible detectarla con los
métodos exploratorios utilizados en el protocolo de
"screening” de las TVP postoperatorias. Este caso supone
una incidencia de 0,86% para el embolismo pulmonar fatal
en los pacientes no tratados, muy similar a la inciden-
cia media recogida por BERGQVIST (1983) en pacientes de

parecidas caracteristicas.

De los datos expuestos se puede deducir que en
nuestro estudio, los pacientes de este grupo control
constituyen un grupo de riesgo "moderado-altc", al igual

que el resto de los grupos investigados, de caracteris-

ticas similares.

Desde que SHARNOFF y cols. introdujeron en 1962 la
heparina para la profilaxis de la ETV postoperatoria,
han sido muy numerosos los estudios llevados a cabo con
objeto de demostrar su eficacia al respecto, con re-
sultados favorables -en la mayoria de los casos- en lo
que a la prevenciéon de las TVP detectadas por fibrinoge-
no marcado se refiere. En la actualidad se considera que
éste farmaco a dosis profilacticas es capaz de reducir
la incidencia de TVP postoperatoria en un 60%, segin se
deduce de los resultados obtenidos en cerca de 12.000
pacientes incluidos en diversos estudios (EDITORIAL,

1986; ROBERTS, 1987). Por ello, se utiliza como método




de eleccidén en pacientes de riesgo moderado (HIRSH,

1981, en los que es incluso rentable, desde una valora-
cion de coste y beneficio (SALZMAN y DAVIES, 1980).
Recientemente SALZMAN (1983) pone de relieve que la
heparinizacién profilactica convencional parece poco
eficaz en los pacientes de muy alto riesgo, en los que

puede ser superior el dextrano.

Hay numerosos autores que no son partidarios de la
heparinizacion sistematica profilactica de los pacientes
mayores de 40 afios que van a ser sometidos a una inter-
vencién de cirugia general o digestiva, bien por el
riesgo que tal actitud supone de presentacién de compli-
caciones hemorragicas (BRITTON y cols., 1977; PACHTER y
RILES, 1977; BELL y ZUIDEMA, 1979; SCHOLZ y cols.,
1980), o por dudar de su eficacia en la prevencion de
las TVP de localizacién proximal (IMMELMAN y cols.,

1979; SCHOLZ y cols., 1980).

De 1lo anteriormente expuesto se deduce que hay
problemas todavia no bien resueltos respecto a la hepa-
rinizacién profilactica,ya que hay autores que estiman
necesario limitar la utilizacién de la heparina a los
casos de alto riesgo; pero, por otra parte es precisa-
mente en el subgrupo de muy alto riesgo en el que parece
gser menos eficaz éste farmaco a dosis bajas fijas. Por
ello, hemos creido conveniente incluir un grupo en nues-

tro estudio -que contiene un porcentaje considerable de




pacientes de alto riesgo- sometido a heparinizacién
convencional, para poderlo comparar con otras pautas,
como son el dextrano y la heparina-dihidroergotamina,

que en opinioén de £ lgunos autores serian mas eficaces en

este tipo de pacientes.

La eficacia de la heparina a bajas dosis para

prevenir el embolismo pulmonar fatal sigue siendo motivo

de controversia. Aunque los resultados del primer estu-
dic multicéntrico parecian ser esperanzadores (KAKKAR,
CORRIGAN y FOSSARD, 1975). Las caracteristicas de su
disenc, asi como los criterios seguidos para el diagnés-
tico necropsico de embolismo pulmonar fatal, han hecho
que numerosos autores cuestionen la validez de sus re-
sultados (SHERRY, 1975; MITCHELL, 1979; SCHOLZ y cols.,
1980). Posteriormente, GRUBER y cols. (1980) organizaron

estudio multicéntrico, en el que se compard un
grupo de pacientes que recibian heparina con otro trata-
do con dextrano 70, encontrando un porcentaje de embo-
lismo pulmonar fatal en los pacientes heparinizados de
0,3%, similar al referido por KAKKAR, CORRIGAN y FOSSARD

(1975), que era de 0,2%.

Para RILES y PACHTER (1983), si se exceptuan estos
dos estudios y se analizan los resultados de otros once
-también randomizados y controlados- en los que se es-
tudiaron cerca de 3060 pacientes, no se aprecia una
reduccién significativa en la mertalidad por embolismo

pulmonar con la wutilizacion de la heparina a bajas




dosis. En este mismo sentido se expresa STRANDNESS

(1978).

Frente al optimismo de KAKKAR (1983), que sefala
que "no puede haber duda de que la heparina a bajas
dosis es altamente eficaz para reducir la mortalidad
postoperatoria causada por embolismo pulmonar masivo",
MITCHELL (1979) es mas escéptico y afirma que "si un
paciente nos pregunta "; Aumentard la heparina a bajas
dosis mi probabilidad de sobrevivir tras una interven-

oo

cion 7", la unica respuesta que le podesmos dar es -"No
lo sabemos”"”. No obstante, aunque su eficacia en cuanto
a la prevencion del embeclismo pulmonar sea cuestionable,
la gran mayoria de los autores opinan que es indudable
su efectividad en 1la profilaxis de la ETV (ROBERTS,
1987), lo que suponre un considerable beneficio en cuanto
a la reduccién de las estancias hospitalarias, asi como
evitando molestias a los pacientes que tendrian que ser
sometidos a una medicacidén anticoagulante terapetutica -
si surge dicha complicacion- con los consiguientes ries-
gos vy elevado coste econdémico, asi como la posibilidad

de la aparicién de un sindrome postrombético tardio,

como secuela muy frecuente de estos procesos.

Volviendo a nuestro estudio, decidimos utilizar la
heparina so6dica porque, en primer lugar, no se han
demostrado diferencias evidentes entre las sales sddica

y calcica -en cuanto a su eficacia profilactica y efec-




tos secundarios se refiere (NICOLAIDES, 1978; BERGQVIST

y HALBOOK, 1978; ALLEN, ARENDRUP y LINDEGAARD, 1979

BERGQVIST, 1983)- y, en segundo lugar, porque se preten-
dia comparar su eficacia tromboprofilactica y las modi-
ficaciones tromboelastograficas por ella inducidas, con
las obtenida mediante la heparina dihidroergotamina,

cuyo unico preparado comercial existente -el heparin-

dihydergot®(Sandoz)-, contiene heparina sédica.

En relacion con la pauta de profilaxis, optamos
por la administracién de 5000 UI de heparina cada 12
horas, ya qu= se ha mostrado igualmente eficaz que la
que aporta 15000 UI diarias (KAKKAR, 1978; TORNGREN,
1979; HIRSH, 1981}, vy con menor riesgo de complicaciones

hemorragicas (BERGQVIST, 1983).

La incidencia global de TVP detectada mediante
fibrinogeno marcado y doppler en los pacientes que reci-
bian HBD en nuestra serie -que comprende 1056 pacientes
correctamente heparinizados- es de 18 %, mientras que,
si solo se valoran los casos detectados mediante el
mencionado método isotépico, desciende a 16,8%. Esta
incidencia puede parecer elevada si se compara con el 8%
de KAKKAR, FOSSARD y CORRIGAN {1975), el 3,6% de GALLUS
y cols. (1976) y el 13% de BERGQVIST y HALLBOOK (1978) vy
GRUBER y cols. (1977b). En nuestro medio, ROSELL (1985)
encontré un 9,8% en 102 pacientes sometidos a cirugia

general v digestiva.




Estos autores solo utilizaron el fibrinégeno mar-

cado para hacer el diagnéstico de TVP. También son

superiores a los 12% y 9,3% encontrados mediante fibri-
nogeno marcado y ultrasonidos por IMMELMAN y cols.

(1979) y MOSER y cols. (1981), respectivamente.

Son coincidentes nuestros resultados con el 16% de
HOR y cols. (1976), TORNGREN y FORSBERG (1978) y DISERIO
Yy SASAHARA (1985), asi como con el 18% encontrado por
FEDERSEN y CHRISTIANSEN (1983), todos elles con fibriné-

geno marcado.

Nuestra incidencia en este grupo ha resultado
inferior a la obtenida por BOROW y GOLDSON (1981) en 86
pacientes a los que siguid con fibrindgeno, ultrasonidos

y pletismografia, encontrando un 26,7% de trombosis.

No ha habidoc ningun caso con clinica sugerente de

embolismo pulmonar entre los pacientes heparinizados.

El dextrano ha demostrado que representa una
alternativa valida a la heparinizacién profiléctica,
incluso superior en cirugia de cadera, en la que se han
referido muy buenos resultados utilizando la flebografia
con contraste como método diagnéstico (AHLBERG y cols.,
1968; BONNAR y WALSH, 1972; HARRIS y cols., 1974; FREDIN

y eols., 1985].

Sus resultados parecen ser menos favorables cuando

se recurre al test de captacién del fibrinogeno marcado,




técnica ésta que se ha empleado en la mayoria de los

estudios llevados a cabo en cirugia general (BECKER vy

SCHAMPI, 1973; CARTER y EBAN, 1973; RUCKLEY, 1974;

BERGENTZ, 1978; BERGQVIST y HALLBOOK, 1980).

La aparente discordancia entre los resultados que
se obtienen entre ambos métodos puede ser debida -segun
BERGENTZ (1978t), a que el dextrano facilite la lisis de
los trombos de pequeno tamano (detectados por el
fibrindgeno marcado), de tal forma que cuando se realiza
una flebografia con contraste -habitualmente pasada casi
una semana del postoperatorio-, muchos de ellos ya no
pueden ser identificados (TANGEN, 1972; BECKER y SCHAM-

PI, 1973; ABERG y cols., 1975).

Logs resultados del dextrano en la prevencién del
embolismo pulmonar han sido mas concluyentes que los
obtenidos en la profilaxis de la TVP (BERGENTZ, 1978).
Asi, son numerosos los estudios en los que se demuestra
una reduccion significativa de esta complicacién median-
te el empleo de este preparado (KLINE y cols., 1975;

GRUBER y cols., 1980; LJUNGSTROM, 1983).

En la actualidad se le considera una alternativa
valida a la heparina para prevenir la ETV en cirugia
general ( HIRSH, 1981; RUSSELL, 1983; SALZMAN, 1983;
RUCKLEY, 1985; EDITORIAL, 1986). De hecho, es el método
més utilizado en los paises nordicos, en este tipo de

cirugia (BERGQVIST, 1985).




Hemos utilizado en este estudio 500 cec de dextrano

= e o . : i
0 en infusién intravenosa continua, administrados du-

rante 4-6 horas, desde el momento de la induccién anes-
téesica. Tal dosis se repitid el primer y tercer dia
postoperatorios, siguiendo a dias alternos si el pacien-
te permanecia inmovilizadc. Esta es la pauta recomendada
por GRUBER (1980), BERGQVIST y HALLBOOK (1980) LJUNGS-
TROM (1983), vy es similar a las utilizadas por ATIK vy
cols. (1970), BERGQVIST y cols.(1979) y BOROW y GOLDSON

(1981).

En los 97 pacientes seguidos por nosotros mediante
fibrinégeno marcado y ultrasonidos, se han detectado 26
casos de TVP, lo que representa un 26,8%. Esta inciden-
cia es similar al 25% referido por RUCKLEY (1974) en un
estudio multicéntrico llevado a cabo en Edimburgo y al
27% de HUTTUNEN y cols. (1977); sin embargo, es inferior
al 31% citado por BECKER y SCHAMPI (1973) o al 29% de
BERGQVIST y HALLBOOK (1980). Todas estas incidencias se
refieren a los resultados obtenidos mediante test de
captacién de fibrinégeno en pacientes sometidos a ciru-

gia general que recibieron dextrano 70.

Nuestra incidencia de TVP en este grupo ha re-
sultado superior al 21% encontradc por KLINE y cols.
(1975) y GRUBER y cols. (1977b), asi comc al 19,5% de
BOROW y GOLDSON (1981).

No se ha sospechado ningun episodio embdlico en




este grupo de pacientes que recibieron dextrano.

Con objeto de mejorar los resultados obtenidos por

la heparina a bajas dosis, en los afos setenta se pro-

pone la asociacién a ésta de un agente vasoconstrictor
» la dihidroergotamina. Con esta medicacién combinada se
consiguen resultados muy favorables en Alemania (BUTTER-
MAN, 1975; HOR y cols., 1976). Asi pués se llevan a
cabo algunos estudios prospectivos en los que se confir-
ma la eficacia de esta profilaxis combinada para la
prevencion de la TVP postoperatoria en cirugia generali (
KAKKAR y cols., 1979; PEDERSEN y CHRISTIANSEN, 1983;
MULTICENTER TRIAL COMMITTEE, 1984; DISERIO y SASAHARA,

1985; VETH y cols., 1985).

También se han referido buenos resultados en cuan-
tc a la reduccidn del embolismo pulmonar, aungue este
aspecto ha sido menos estudiado en este tipo de cirugia

(HOR y cols., 1976).

En cirugia ortopédica y traumatoldégica es donde
quiza se hayan obtenido los mejores resultados, tanto en
la reduccién de la TVP (STAMATAKIS y cols., 1977; BERGQ-
VIST y cols., 1980; SCHONDORF y WEBER, 1980; MORRIS y
HARDY, 1981), como en la de embolismo pulmonar fatal

(GRUBER, 1982).

A pesar de estos datos referidos, son todavia
muchos los autores que consideran escasa la experiencia

clinica conseguida con esta asociacién medicamentosa




(HIRSH, 1981; RUSSELL, 1983; RUCKLEY, 1985; EDITORIAL,

1986) . Incluso algunos prestigiosos autores ni la men-

cionan en revisiones relativamente recientes (SALZMAN,

1983; JAY y HULL, 1984).

En las encuestas llevadas a cabo en los ultimos
anos, el porcentaje de aceptacién de la heparina-dihi-
droergotamina por parte de los cirujanos generales es
muy bajo en el Reino Unido (MORRIS, 1Y80), Estedos
Unidos (CONTI, 1981) y Suecia (BERGQVIST, 1985). En
nuestro pais es practicamente inexistente (ARCELUS vy

cols., 1988).

Probablemente la causa de esta escasa aceptacidn
de un método tan prometedor sea -ademas de considerar
que aun ha sido poco estudiado-, el temor a las compli-
caciones que pueden derivarse del efecto vasoconstrictor
del componente dihidroergotamina de dicho preparado
(EDITORIAL, 1986; KNEIST y cols., 1987). En este sentido
se han publicado algunas ccmplicaciones vasculares -en
nimero muy escaso- en pacientes que recibian heparina-
dihidroergotamina (CUNNINGHAM y cols., 1984; GATTERER,
1986).

En nuestro estudio hemos utilizado -por vez prime-
ra en nuestro pais- el Heparin—dihydergot& (Sandoz),
preparado que contiene en un mismo vial 0,7 ml de wuna
solucién estéril con 0,5 mg de mesilato de dihidroergo-

tamina y 5.000 UI de heparina sédica. La pauta utilizada




ha sido la misma que para el grupo que s86lo recibisd

heparina, con objeto de poder comparar los resultados,

no solo clinicos, s8ino en cuanto a su repercusion trom-

boelastografica.

Mediante los dos métodos diagnésticos utilizados
en este estudio, se han detectado 12 casos de TVP en los
93 pacientes que recibieron heparina y dihidroergotami-
na, lo que representa una incidencia de 12,9 %, coinci-
dente con la encontrada por PEDERSEN y CHRISTIANSEN
(1983). Sin embargo es superior a la referida por la
mayoria de los estudios mas amplios llevados hasta la
fecha, en los que se situa en torno al 9% (HOR yx cols.,
1976; MOSER y cols., 1981; DISERIO y SASAHARA, 1985;
VETH y cols., 1985; COLDITZ, TUDEN y OSTER, 1986). En
'asi todos estos estudios el diagnéstico de la ETV se
hizo mediante el test de captacidén de fibrinégeno. Pues
bien, s8i consideramos solo nuestros casos diagnosticado
por dicho método, 1la incidencia de TVP se reduce a
11,8%, cifra ésta que se asemeja mas a la de la mayoria
de los autoresi. No olvidemos que los pacientes estudia-
dos por nosotros eran de alto riesgo; asi por ejemplo,
en este grupo sufrian neoplasias malignas el 28% de los
casos, presentando obesidad importante mads del 23%,
antecedentes conocidos de ETV y varices en los miembros
inferiores el 25,7%.

No se ha presentado en este grupo de pacientes que

recibian heparin-dihidergot’ ningun caso sospechoso de




sufrir embolismo pulmonar.

Comparando la incidencia de TVP postoperatoria en

los grupos de rniuestro estudio, se puede comprobar que

ésta fué inferior en los pacientes que recibieron hepa-
rin-dihidergot” (12,9%), que en los heparinizados (18,8%)
o en los que se administrd dextrano (26,8%); sin embargo
estas diferencias no fueron estadisticamente significa-
tivas para p<0,05. Al no haber encontrado en la litera-
tura un estudio en cirugia general realizado simultanea-
mente en tres grupos de pacienies con las medidas profi-
lacticas estudiadas por nosotros, compararemos nuestros
resultados con los de otros en los que se wutilizaron
algunos de ellos. Asi, la mayoria de los autores consta-
ta wuna reduccidén en la incidencia de la ETV cuando se
utiliza heparina-dihidroergotamina, mayor a la lograda
por la heparina admministrada convencioconalmente en soli-
tario. Sin embargo, las diferencias no son estadistica-
mente significativas para HOR y cols. (1976), KAKKAR y
cols., (1979), MOSER y cols. (1981), ni para VETH y
cols. (1985). El tnico estudio en el que la diferencia
fué significativa (p<0,05) ha sido el muiticéntrico
americano (DISERIO y SASAHARA, 1985), en el que recorde-
mos que el 16,8% de los heparinizados gufrieron TVP,
frente al 9,4% de los que recibieron heparina-dihidroer-

gotamina.

Respecto al dextrano, BERGQVIST y HALLBOOK (1980)

encontraron una eficacia significativamente menor que




con la heparina, mientras que BOROW y GOLDON (1981) no

aprecian diferencias significativas, al igual que GRUBER

y cols, (1977b).

No hemos encontrado estudios llevados a cabo en
cirugia general en los que se compare la incidencia de
TVP postoperatoria cuando se utiliza dextrano o hepari-
na-dihidroergotamina. Si se han llevado a cabo, en cam-
bio, para valorar la eficacia frente o la ETV de estos
dos farmacos en cirugia de cadera, no rcsultando signi-
ficativas las diferencias (BERGQVIST y cols., 1980;

GRUBER, 1982; FREDIN y cols., 1984).

Respecto del grupo control, la incidencia de TVP
gue hemos encontrado ha sido significativamente menor en
el grupo heparinizado (p<0,05), siendo todavia mayor la
significacién para el grupo que recibidé heparin-dihyder-
got” (p<0,01) (TABLA 22). Este resultado coincide con la
experiencia de los autores antes mencionados. Por el
contrario, no se encontraron diferencias significativas
entre el grupo control y el dextrano (p>0,2). Esto
coincide con lo referido por varios autores (BECKER vy
SCHAMPI, 1973; KLINE y cols., 1975; HUTTUNEN y cols.,

1977; BERGQVIST y HALLBOOK, 1980).

Analizando las trombosis segun su localizacidén ,
no se encuentran diferencias significativas entre los
grupos estudiados en cuanto a las de localizacidén proxi-

mal, mientras que las diferencias se mantienen iguales




en las distales, con la misma significacién estadistica

que las referidas para el total de los casos (TABLA 21).

Ello quiza sea debido al pequefio porcentaje que repre-

sentan, en conjunto, las trombosis proximales. No obs-
tante, a pesar de carecer de significacion estadistica,
el porcentaje que estas representan sobre el total de
trombosis de cada grupo es menor en el grupo heparina-
dihidroergotamina (25%) y dextrano (27%), que en el que
solo recibié heparina (31,5%). Estos resultados son
similares a los de IMMELMAN y cols. (1979), pero difie-
ren de los de GALLUS y cols. (1976) y KAKKAR (1978), que
a diferencia de nosotros- encontraron una reduccién
significativa en el porcentaje de TVP proximales en los

pacientes heparinizados, respecto del grupo control.

En el estudio multicéntrico americano (DISERO ¥y
SASAHARA, 1985) el 5% de los pacientes que recibieron
heparina-dihidroergotamina y el 10% de los controles,
sufrieron TVP proximal. Estos porcentajes se aproximan a
los nuestros -que resultaron 3,2 y 8,6%, respectivamen-

te-, y tampoco presentan diferencias significativas.

Se aprecia una reduccién en el porcentaje de trom-
bosis bilaterales en los tres grupos tratados respecto
del control, pero sin que las diferencias tengan gigni-
ficacién estadistica (TABLA 21). Obtienen los mismos

resultados IMMELMAN y cols (1978).

La cronologia de aparicién de las trombosis veno-




sas fué similar en los tres grupos tratados y sin dife-
rencias estadisticas entre ellos o con le grupo control,
lo que coincide con lo encontrado por GRUBER y cols.
(1977) 7 por BERGQVISY y HALLBOUK (1980). La gran

mayoria de las trombosis sufridas por nuestros enfermos

se iniciaron durante los tres primeros dias del postope-

ratorio (TABLA 23).

Alrededor del 50% de los pacientes de todos los
grupos de nuestro estudio que sufrieron TVP detectada
mediante el test de fibrinégeno marcado y cerca del 70%
de los casos diagnosticados por ultrasonidos y confirma-
dos por flebografia, presentaron algin sintoma o signo
clinico sugerente de este proceso, cuando fueron someti-
dos a una minuciosa exploracion fisica diaria. Ello
confirma la escasa fiabilidad de los datos clinicos para
el diagnéstico de la ETV, tal y como destacan FORBES y

LOWE (1987).

Consideramos que la asociacion del test de capta-
cién de Fibrindégeno y los ultrasonidos permite detectar
la mayor parte de las TVP a cualquier nivel del A&rbol
venoso de los miembros inferiores (SUMNER, 1986). Dada
la gran sensibilidad de esta asociacién -superior a la
conseguida cuando solo se practica el test de captacidn
del fibrinégeno-, ha sido utilizada por otros autores en
estudios similares al nuestro (IMMELMAN ¥y cols., 1979;

BOROW y GOLDSON, 1981; MOSER y cols., 1981).




3.- EFECTOS SECUNDARIOS DESFAVORABLES DE LA PROFILAXIS
MEDICAMENTOSA UTILIZADA EN ESTE ESTUDIO PARA LA PREVEN-

CION DE LA ETV POSTOPERATORIA

La 1incidencia de presentacién de complicaciones
derivadas de la utilizacién de farmacos para prevenir la

ETV -fundamentalmente hemorragicas- es un aspecto impor-

tante a valorar en todo estudio de este tipo. Sin embar-

go -como destacan SEGLIAS y GRUBER (1979)-, " los datos
sobre complicaciones hemorriagicas varian considerable-
mente de un autor a otro y a menudo no hay informes
comparativos sobre efectos secundarios. Seria deseable

"

prestar mayor atencioén a éstos en proximos estudios .

Por otra parte, es interesante apuntar aqui, que
en la encuesta americana sobre el grado de aceptacidén de
las medidas profilacticas, el 36% de los cirujanos opi-
naron que los agentes antitromboticos provocan un exce-
sivo numero de complicaciones hemorragicas (CONTI,
1982). Esta fué la causa expresada por el 13 % dg los
cirujanos suecos y el 30% de espafioles para no recurrir
a estas medidas (BERGQVIST, 1985; ARCELUS y cols.,
1988) .

La heparinizacioén profilactica se asocia a compli-
caciones hemorragicas de distinta gravedad en uh porcen-
taje que oscila de 0 a 27%, segin RILES y PACHTER

(1983).

Analizando la literatura al respecto, los resulta-




dos son muy variables, ya que hay estudios en los que se

ha podido apreciar un aumento estadisticamente signifi-

cativo de complicaciones hemorragicas en pacientes some-

tidos a heparinizacion profilactica -especialmente hema-
tomas de la herida operatoria y sangrado excesivo duran-
te la intervencién-, respecto al grupo control (GALLUS y
cols, 1976; GRUBER y cols., 1977; PACHTER y RILES, 1977;
NICOLAIDES, 1978; GRUBER y cols., 1980; NICOLAIDES y
cols., 1984; JIMENEZ y COLS., 1987). En la experiencia
de algunos autores ha sido tal la gravedad de algunas de
la hemoragias sufridas, que se han replanteado la indi-
cacion de la heparinizacién profilactica sisiematica en
sus pacientes (BRITTON y cols., 1877; RILES y PACHTER,

1983; VAN OIJEN, 1986).

Por el contrario, otros autores no han encontrado
dicho aumento en la frecuencia de estas complicaciones
{ ABERNETHY y HARSTUK, 1974; COVEY, SHERMAN y BAUE, 1975;
SAGAR, MASSEY y SANDERSON, 1975; IMMELMAN y cols.,

1979},

Para BERGQVIST (1983) es mayor la incidencia de
las hemorragias postoperatorias cuando se administran
15.000 UI diarias de heparina -en vez de 10.000-, mien-
tras que SEGLIAS y GRUBER (1979), tras revisar el pro-

blema, no encuentran tales diferencias.

Respectv al dextrano, en general se presentan

: e i ) ;
menos complicaciones hemorragicas que con la heparina, ¥




solo un porcentaje discretamente mayor que en los con-

troles (GRUBER y cols., 1977; BERGENTZ, 1978b; BERGQVIST

v HALLBOOK, 1980; LJUNSTROM, 1983).

Se ha referido una incidencia similar de complica-
ciones hemorragicas con el dextrano y la heparina-dihi-
droergotamina (BERGQVISt y cols., 1980; GRUBER, 1982),
aunque FREDIN y cols. (1984) refieren un 7% de complica-
ciones hemorragicas entre los pacientes que recibieron

heparina-dihidroergotamina, frente a ninguno de los del

grupo dextrano.

Parece ser que la asociaciéon de dihidroergotamina
a la heparina reduce el porcentaje de complicaciones
hemorragicas de ésta, pero las diferencias no son signi-
ficativas (STAMATAKIS y cols., 18977; KAKKAR y cols.,
1979, PEDERSEN y CHRISTIANSEN, 1983; VETH y cols., 1985;

DISERIC y SASAHARA, 1985).

En nuestro estudio no se han encontrado diferen-
nias estadisticamente significativas en el sangrado
intraoperatorio, pérdida hematica por los drenajes, ni
en el porcentaje de complicaciones hemorragicas postope-
ratorias entre los tres grupos sometidos a profilaxis,

entre si, ni comparadas con el grupo control.

Es de destacar, que los cirujanos de nuestro
Servicio -que desconocian el grupo a que pertenecian los
pacientes operados por cada uno de ellos- estimaron que el

sangradcs intraoperatorio fué discretamente mayor de 1lo




lo habitual en el 21,7% de los pacientes heparinizados,
frente al 16,5% de los controles, ¥y lo consideraron
excesivo en el 4,9% y 2,6%, respectivamente. En el grupo
dextrano y heparina-dihidroergotamina los resultados
obtenidos al respecto se situan en una posicién interme-

dia entre los porcentejes scnalados (TABLA 24).

Mas objetiva resulta la valoracién postoperatoria
del numero de hematomas surgidos en la herida opera.o-
ria (TABLA 25). En nuestra experiencia, y sin ser las
diferencias estadisticamente significativas, el mayor
porcentaje corresponde al grupo heparinizado, con una
incidencia de 6,9%. Esta 28 superior al 2,5% referido
por GALLUS y HIRSH (1976) y al 4% recientemente aporta-
do, en nuestro pais, por JIMENEZ y cols (1987). Sin
embargo, es similar al 7,7% encontrado en el estudio
multicéntrico britdnico (KAKKAR, FOSSARD y CORRIGAN,
1975) y esta muy por debajo de las cifras senaladas por

PACHTER y RILES (1977) y por VAN OTJEN (1986).

o

Nuestras incidencias de hematomas en el grupo

control, dextrano y heparin-dihydergot’son superponibles
a las sefialadas por otros autores (GRUBER y cols., 1980
:PEDERSEN y CHRISTIANSEN, 1983; DISERIO y SASAHARA,

1985).

Las cantidades de pérdidas hematicas obtenidas por
los drenajes no presentaron diferencias significativas

en los pacientes de nuestro estudio; aunque el wvolumen




medio es mayur en el grupo que recibié dextrano (365

ml;, al igual que en la experiencia de GRUBER (1982} .

El dextrano ha provocado en un paciente, un cuadro
que podria catalogarse de reaccién anafilactoide grado
I-I1, consistente en discreta elevacién de la temperatu-
ra, taquicardia e hipotensioén, y que se inicié tras
infundir unos pocos mililitros del preparado, sin reves-
tir wuna especial gravedad. El referido cuadro revirtio
espontanemente tras interrumpir la administracién del
dextrano. Asi pués la incidencia de presentacién de
reacciones alérgicas ha sido de 1% en nuestra experien-
cia, similar al 1,1% encontrado por GRUBER y cols.
(1977) y muy superior al 0,05% de la serie de LJUNGSTROM
(1883). En algunos estudios no se han presentado reac-

tones de este tipo (BERGQVIST y HALLBOOK, 1980; FREDIN
cols,, 1984), pero hay que destacar que el nimero de
pacientes que recibieron dextrano fué escaso, aproxima-

damente de 60 casos.

No hemos observado ningun caso de isquemia arte-
rial importante en los pacientes que recibian heparin-
dihydergot,; aungue tres casos (3,2%) refirieron sensa-
cién de parestesias en los dedos de las extremidades
inferiores -sin pérdida de los pulsos tibial posterior o
pedio- y que remitieron espontaneamente. Algunos casos
aque jaron cefaleas ocasionales durante el tratamiento

con este farmaco.
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4.- VALORACION DE LA HIPERCOAGULABILIDAD POSTOPERATORIA
DETECTADA MEDIANTE TROMBOELASTOGRAFIA Y LAS MODIFICA-
CIONES INDUCIDAS POR LA HEPARINA, DEXTRANO O HEPARINA-

DIHIDROERGOTAMINA, UTILIZADAS PARA LA PREVENCION DE LA

ETV.

Durante el periodo postoperatorio se produce un
estado hipercoagulable que ha podido ser demostrado por
diversos métodos de laboratorio (SHARNOFF y cols, 1962;
HEDLUND y BLOMBACK, 1979; LUNDQVIST y SWEDENBORG, 1981;
BLAIR y cols., 1986; CHAYEN y cols., 1987). La tromboe-
lastografia se ha mostrado -en la experiencia de muchos
autores- como una prueba muy fiable para detectar y
cuantificar la hipercoagulabilidad existente en situa-
ciones tales como la obesidad (GARCIA-MONTEAVARO vy
cols., 1986), colocacidn de catéteres quirurgicos (SPI-
LLERT y cols., 1981) y el padecimiento de procesos

neoplasicos malignos (ZUCKERMAN y cols., 1981).

En relacidén con la cirugia, hay numerosas publica-
ciones en las que se comprueba la gran utilidad de esta
técnica para monitorizar el estado hipercoagulable pro-
pio del periodo postoperatorio ( HOWLAND y cols., 1974;
BUTLER, 1987; TORRAS y cols., 1980; FANO y GONZALEZ,
1983: BLAIR y cols., 1986). Para LEE y cols. (1976}, la
tromboelastografia es una de las pruebas mas importantes

para la deteccién de la hipercoagulabilidad, asi como

para la monitorizacién de la dinamica de la coagulacion

pre y postoperatoria. En el mismo sentido se expresan




CAPRINI ¥y cole. (1876) ¥ COLLINE y cols. (1976).

El estado hipercoagulable viene definido tromboe-

lastograficamente por una reduccién de las constantes

longitudinales o cronométricas "r", "k" v "r+k", asi

como por un aumento de la constante transversal "am".
Igualmente, sufren en este estado un incremento los
indices "am/r+k" (AUDIER y SERRADIMIGNI, 1964) y el
denominado por RABY (1966) "Indice de Potencial Trombo-

dinamico" ("IPT").

Nuestros resultados en el grupo control son coin-
cidentes con los de la mayoria de los autores antes
mencionados. En los pacientes incluidos en este grupo
-que no recibieron profilaxis medicamentosa alguna-, los
parametros tromboelastograficcs indicativos de hipercoa-
gulab*lidad sufrieron una modificacién en tal sentido,
que fué estadisticamente significativa en relacidén a sus
valores preoperatorios, comparados para cada pacientes
sefsin el test de Student para muestras apareadas. La
diferencia fué mas significativa en el 72 dia postopera-
torio (p<0,001) para "IPT" (TABLA 26). Esto contrasta
con los rsultados de HEDLUND y BLOMBACK (1979), que en
11 pacientes sometidos a prostatectomia encontraron que
la hipercoagulabilidad -detectada por diversos métodos
de laboratorio distintos de la tromboelastografia-, era

maxima en el tercer dia postoperatorio.

La constante 'r" no sufridé modificaciones signifi-
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cativas durante el postoperatorio (TABLA 26); pero ésta

es precisamente -en la experiencia de ZUCKERMAN y cols.,
1481)- la que menos inportancia tiene en la identifica-
cion del estado hipercoagulable, ademAs de ser la mas

influenciables por multiples factores (RABY, 1968).

Ademas de detectar situaciones de hipercoagulabi-
lidad, la tromboelastografia permite identificar Yy cuan-
tificar la situacioén contraria, es decir la hipocoagula-
bilidad. En este sentido, se han realizado estudios en
los que se ha demostrado que ésta técnica permite moni-
torizar correctamente a pacientes heparinizados a dosis
terapeuticas, con mas fiabilidad incluso que la conse-
guida con los test habitualmente utilizados con tal fin
(LEE y cols., 1980). Recientemente SPIESS y cols. (1987)
refieren que la tromboelastografia es preferible a los
tests convencionales de coagulacién para predecir ¥y
evitar la aparicién de hemorragias postoperatorias en
pacientes sometidos a heparinizacién durante la utiliza-
cion del "by-pass" cardiopulmonar. En un estudio experi-
mental llevado a cabo en nuestro Servicio, RAMOS (1975)
obtuvo buenos resultados -en este sentideo- para ajustar
la pauta de heparinzacién durante la circulacién extra-

corpoérea.

También es muy frecuente la utilizacion de esta
prueba para la monitorizacion intraoperatoria del estado

hemostatico durante los transplantes hepaticos -tanto en
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Europa, comc en Estados Unidos- ya que permite detectar
; en pocos minutos y en el mismo quirdofano, situaciones
de hipocoagulabilidad, permitiendo su correccién antes
de que surgan complicaciones hemorragicas, ¥ reduciendo

por ello el volumen de sangre transfundida (KANG ¥

cols., 1885; OWEN y cols., 1987).

La tromboelastografia se ha aplicado también al
estudio de la actividad fibrinolitica de diversos acti-
vadores del plasmindégeno, con mejores resultados que
otras pruebas clédsicamente qtilizadas para valorar la

fibrinolisis (SUMMARIA y cols., 1986).

Las modificaciones hemostaticas inducidas por la
heparinizacién subcutanea a bajas dosis han sido estu-
diadas por muchos autores, mediante diferentes métodos

de laboratorio.

Ya en 1962, SHARNOFF y cols. demostraron mediante

coagulometria, que la heparina a bajas dosis es capaz de

evitar el acortamiento del tiempo de coagulacién, ob-
servado en los pacientes no tratados, pero sin llegar a
provocar un efecto anticoagulante directamente medible
por el referido método. En un estudio similar, KAKKAR y
cols. (1972) comprobaron que en voluntarios sanos, la
inyeccién subcutanea de 5.000 UI de heparina, prolongaba
el tiempo de trombina durante varias horas, no siendo
tan acenttado tal aumento en pacientes intervenidos.

Parecidos resultados refieren GALLUS y cols. (1973) vy




GUREWICH y cols. (1978) con el TPTa, destacando dichos

autores, que en el 10-15% de los pacientes estudiados,

se produjo wuna prolongacion de los valores de éste
tiempo a niveles propios de los conseguidos durante la
heparinizacion terapeutica. Estos pacientes serian "hi-
perrespondedores” a la heparina, segin los denominan
GUREWICH y cols. (1978) vy , en su expeiiencia sufrieron
mas compliaciones hemorragicas.

También COOKE y cols. (1976) destacan la gran
variabilidad de los niveles de heparinemia encontrados
en 11 pacientes que recibieron heparina subcutanea antes
de ls intervencién,. asi como el hecho de que 5 de ellos
presentaran mas de 0,2 UI/ml, a las dos horas de la

inyeccion de 5,000 UI de heparina.

HEDLUND y BLOMBACK (1979) hicieron una investiga-
cion en 21 pacientes a los que se habia practicado una
prostatectomia transvesical, estudiando 1la evolucidn
postoperatoria del recuento de plaquetas, TPTa, tiempo
de trombina, titulo de reptilase, normotest, fibrinége-
no, factor VIII, productos de degradacidn del fibrindge-
ne, alfa-l-antitripsina y alfa-macroglobulina. Los pa-
cientes fueron divididos en dos grupos: 1) grupo de
estudio constituido por 10 pacientes a los cuales se
administraron 5.000 UI de heparina sdédica por via
subcutanea una hora antes de la intervencidén y cada 12

horas en el postoveratorio durante cinco dias; 2) grupo

placebo formado por 11 pacientes a los que se les admi-




-525 -

nistro

1 ml de suero salino isoténico con la misma pauta

que en el primer grupo. La investigacién fué disenada
para determinar el efecto indirecto de las dosis ba jas
de heparina subcutanea profilactica sobre los parametros
estudiados, _.or lo cual las extracciones de sangre se
practicaron a las 12 horas (extraccién matinal) y a las
6 horas (extraccion vespertina) de la ultima inyeccidn
de heparina. No se encontraron diferencias significati-
vas en los parametros estudiados y los datos de labora-
torie no sugirieron un aumento de riesgo de hemorragia
en el grupo heparinizado
En esta investigacidn no se pretendid determinar
el efecto directo de la heparina y por ello las extrac-
ciones de sangre se hicieron en la forma indicada. No
obstante, en las determinaciones postoperatorias del
TPTa (que reflejan el efecto directo de la heparina en
plasma) hechas tres horas después de la administra-
i6n de la heparina preoperatoria, se aprecio una ten-
dencia hacia la reduccidén de la hipercoagulabilidad en
el grupo heparinizado, aunque la diferencia respecto al
grupo placebo no fué estadisticamente significativa.
Asimismc, la hipercoagulabilidad postoperatoria fué mas

marcada en el grupo placebo que en el grupo hepariniza-

do.

En los pacientes de nuestro estudio que recibieron
heparina profilactica a bajas dosis, se ha podido com-

probar que s6lo presenté modificaciones postoperatorias
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en sentido hipercoagulable -estadisticamente signi-

ficativas- el "IPT" en el tercer dia del postoperatorio

(p<0,02}. El resto de los parametros no se modificaron
en este dia. Respecto al 70 dia del postoperatorio,
ningun parametro mostré diferencias significativas,
respecto de sus valores preoperatorios. Por tanto, la
heparinizacion profiléctica consiguid reducir la
tendencia a la hipercoagulabilidad registrada en los

pacientes del grupo control.

Por otra parte, no se registraron modificaciones

en sentido hipocoagulable en los pacientes de este grupo
por tanto, estos resultadesz iromboelastograficos no
sugieren un aumento del riesgo de hemorragia postopera-
toria en el grupo heparinizado (GRAFICOS 1, 2, 3 y 4),
analogamente a lo senalado por HEDLUND y BLOMBACK (1979)

-con otras técnicas de investigacion- en el citado estu-

Es muy escaso el numero de estudios dirigidos a
valorar las modificaciones tromboelastogirificas provoca-
das por la heparinizacién profilactica. En nuestro pais,
TORRAS y cols. (1980) estudiaron un grupo de pacientes
que sufrian fracturas diversas de los miembros inferio-
res, valorando las modificaciones inducidas en el traza-
do tromboelastografico por la heparina a bajas dosis,
tanto en los intervenidos como en los sometidos a inmo-
vilizacién. Comparan los resultados con los de un grupo

"control", formado por voluntarios sanos, apreciando una




hipercoagulabilidad estadisticamente significativa. Ante
estos resultados, concluyen los autores que la heparina
profilactica no ejerce influencia sobre 1los trazados

tromboelastograficos. Esta conclusién debe enjuiciarse

criticamente en nuestra opinidén, ya que no se disponia

de los valores de los diferentes parametros tromboelas-
tograficos de los mismos pacientes, previos a su hepari-
nizacion. Ademas, el grupo control no era equiparable al
heparinizado, ya que no sufria proceso patolégico algu-
no. Los resultados hubieran sido mas valorables si en el
diseno de la investigacion se hubiera incluido un grupo
control de pacientes en los que no se hizo profilaxis
con heparina, tanto en la serie tratada con métodos de
inmovilizacion, como en la correspondiente a los que

fueron operados.

Otros autecres -al igual que nosotros- no han en-
contrado modificaciones tromboelastograficas estadisti-
camente significativas de hipercoagulabilidad durante el
postoperatorio tras la administracion de heparina profi-

lactica (SAGAR, MASSEY y SANDERSON, 1975).

Los resultados de nuestro estudio son equiparables
a los de LUNDQVIST y SWEDENBORG (1981), quienes demos-
traron que la colecistectomia provocaba una situaciodn
de hipercoagulabilidad postoperatoria -detectada median-
te un test de recalcificacién modificado- que puede ser

contrarrestada por la heparinizacién profilactica. Para




ello, compararon los resultados del grupo heparinizado

con los de otro de similares caracteristicas que no
recibio heparina. Pensamos que de esta forma si se

pueden valorar los efectos de dicha mediacién sobre las

pruebas de coagulacién.

El dextrano ha sido menos estudiado desde el punto
de vista tromboelastografico, en lo que se refiere a la

modificacién que induce sobre el estado hipercoagulable.

En un estudio experimental, BLOOM y BREWER (1968)
demostraron que el dextrano provoca unas alteraciones en
el +trazado tromboelastografico en sentido hipocoagula-
ble, diferenciables de las apreciadas tras la inyeccion
de heparina intravenosa, ¥y que son mas acusadas cuando
se asocian ambos farmacos. Para estos autores el dextra-
no v la heparina ejercen un efecto hipocoagulable sinér-

sico, aunque por distintos mecanismos.

En nuestro centro, VARA-THORBECK y cols. (1986)
-autores también muy interesados en la tromboelastogre-
fia- han 1llevado a cabo un estudio en pacientes someti-
dos a protesis total de cadera, comparando las modifica-
ciones tromboelastograficas inducidas por la asociacion
de dextrano 70 y aspirina, con las %tenidas mediante la
técnica de hemodilucion moderada normovolémica, de la
que es pionero en nuestro pais el Profesor Vara, y que
utiliza como método trombeprofilactico en determinados

pacientes de riesgo con buenos resultados (VARA-THORBECK




y GUERRERO, 1980; VARA-THORBECK y cols., 1981; ROSELL,
1985). Volviendo al referido estudio, los autores demos-
traron que la hemodilucién con dextrano 70 provoca un
descenso después de la intervenion v en el primer dia
postoperatorio del "am/k" (estadisticamente significati-
vo para p<0,05), respecto de sus valores preoperatorios.
Por el contrario, el descenso observado en el grupo

dextrano 70-aspirina no tuvo significacién estadistica.

Nuestros resultados en los pacientes que recibie-

ron dextrano 70 son coincidentes con los expresados en
el citado estudio , ya que las constantes tromboelasto-

graficas e indice de potencial trombodinamico no sufrie-

ron modificaciones significativas, a excepcién de "r",

que experimentd un acortamiento acusado en el tercer dia

postoperatorio (p<0,005!) (TABLA 28).

Tampoco apreciaron modificaciones significativas
de la hipercoagulabilidad en el TPT ni en el tiempo de
recalcificacién LINBLAD y cols. (1984) en un grupo de
pacientes sometidos a cirugia general y de cadera, a los
que se administrd dextrano 70 a dosis similares a las

nuestras.

La dihidroergotamina -uno de los componentes basi-
cos del heparin-dihydergot®utilizado en nuestro es-
tudio- ha sido investigada para tratar de conocer si por
si sola es capaz de modificar las pruebas de coagulg-

cion. En este sentido, algunos autores refiern que es
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capaz de prolongar significativamente el TPT, asi como

aumeiLor la actividad antitrombina del plasma, en compa-

racion con  pacientes que no reciben esta medicacioén
(SVANBERG y cols., 1980; KAKKAR y ccls., 1985). También
COMEROTA, STEWART y WHITE (1985) opinan que actia sinér-
gicamente con la heparina, no sole reduciendo el éstasis

venoso, sino también contrarrestando la hipercoagulabi-

lidad.

Otros autores no han podido confirmar que la dihi-
droergotamina, ©por si sola, ejerza influencia sobre la

coagulacion o fibrinolisis (LINBLAD y cols., 1983).

Para SAGAR y cols. (1976), la heparinemia es mayor
cuando se administra la heparina asociada a dihidroergo-
tamina, que 3i se inyecta aisladamente. Por el contra-
rio, BEERMAN y LAHNBORG (1981) y SCHRAN y cols. (1983)
no encuentran diferencias entre ambos grupos, por lo que
concluyen que la dihidroergotamina no modifica la velo-
cidad ni el porcentaje de absorcién de la heparina

inyectada subcutaneamente.

En los pacientes de nuestro estudio que recibieron
heparin-dihydergot, las constantes e indices tromboe-
lastograficos sufrieron modificaciones postoperatorias
estadisticamente significativas en sentido hipercoagula-
ble, equiparables a las encontradas en el grupo control,
mas acusadas en el séptimo dia postoperatorio en lo que

se refiere al "IPT". En un estudio de parecidas caracte-




risticas al nuestro -pero determinando el TPT- KOPPENHA -

GEN ¥ cols. (1981) refieren muy buenos resultados trom-

beprofilacticos con la heparina-dihidroergotamina, pre-

sentando escasas complicaciones hemorragicas Yy minima

influencia sobre la coagulacién.

LINBLAD y cols. (1984) no han podido observar
diferencias significativas entre las modificacicnes
postoperatorias del TPT y tiempo de recalcificacién
ocurridas tras la administracion de dextrano o dextrano
mas dihidroergotamina ; aunque -hasta cierto punto roin -
cidiendo con nuestros resultados-, refieren que el tiem-
po de recalcificacién fué significativamente mas alto,
respecto de su valor preoperatorio, en el cuarto dia
postoperatorio en los pacientes sometidos a protesis
totul de cadera que recibieron dextrano, noc asi en los
que recibieron la asociacién. También parecen coincidir

eastos resultados con los de KOPPENHAGEH y cols. (1981),

v

expuestos anteriormente.

En 1la Universidad de ‘'avarra, ALFARC y cols.
(1986) han comparado los efectos de la heparina y dihi-
droergotamina (administrados por separado, ya que no
estd comercializado en Espana el heparin—dihydergofﬁ,
con los de un grupo contrel en ciertos parametros de
coagulacion, en cirugia de cadera. Segun sus resultados,
parece ser escasa la influencia de tal ssociacion profi-

lactica sobe lcs cambios biolégicos que aparecen en el

postoperatorio, con excepcion de la concentracidén de




monomeros de fibrina, que no se modific6 en los tratados

Y 81 aumentd en los controles.

No hemos encontrado en la literatura ninguin es-
tudio que investige mediante la tromboe! stografia las
repercusiones sobre la coagu' ~ién de lo administraciodn

profilactica de heparin-d "“ydorgot"

Con objeto de comparar las modificaciones trom-

boelastograficas ocurridas en los distintos grupos de

nuestrc estudio entre si, hemos realizado un analisis de
la varianza (A, UVA 1) de los datos preoperatorins y del

tercer y séptimo dia del postoperatorio (TABLA 30).

N~ hemos encontrado diferencias significativas

entre los valores preoreratorios del indice "IPT" de los
vatro grupos de nuestrc estudio., Esto expresa que los
pacientes de todos los grupos presentaban una coagulabi-
lidad similar antes de la in.ervencioén, lo que permite
realizar el anslisis de los resultados postoperatorios,

y hace aun mas fiables los resultados referidos a la

eficacia profilédctica de los distintos gru-ns.

En el tercer dia postoperatorio si hubo diferen-
cias significativas (p<0,025) entre el grupo control ¥y
el u_xtranc, pero solo para el "IPT", cuyo valor medio
fué de 25,9 v 14,4, respectivamente.

En el séptimo dia postoperatorio, los valores

medios de los indices tromboelastograficos no mostraron




diferencias significativas entre los grupos estudiados.

De la valoracion global de todo lo expuesto se
desprende que los pacientes que no recibieron profilaxis
medicamentosa presentaron una significativa hipercoagu-
labilidad postoperatoria, coincidente con una elevada

incidencia de ETV,

l.os pacientes que recibieron heparina no sufrieron

o lo hicieron de forma menos significativa tal hipercoa-
gulabilidad postoperatoria, y paralelamente presentaron
un porcentaje significativamente menor de complicaciones
tromboembdlicas. Tampoco se pudo evidenciar en este
grupo una marcada tendencia hipocoagulable. Recordemos a
proposito de esto, que aunque este grupo es el que
un mayor pcrcentaje de complicaiones hemorragi-

la frecuencia de éstas no fué significativamente

' que en los otros grupos.

El dextranc tampoco provoco modificaciones trom-
boelastograficas significativas, respecto de sus valores
preoperatorios, aunque si redujo las cifras medias de
"IPT" de todos los integrantes del grupo -en el tercer
dia del postoperatorio- a unos niveies significativos en
comparacion con los del grupo control, pero no respecto
del grupo heparina ni heparina-dihidroergotamina. Estos
resultados se asocian a una escasa incidencia de compli-
caciones hemorragicas; pero la incidencia de ETV, aunque

menor que la del grupo control, no es diferente con




significacion estadistica.

Por dltimo, lsa heparina-dihidroergotamina ha pro-
porcionado unos resultados que consideramos hasta cierto
punto sorprendentes. No ha sido capaz de evitar la
aparicion de hipercoagulabilidad postoperatoria que, de
hecho ha sido similar a la enconfrada en el grupo con-
trol; sin embargo ha sido la que ha logrado una reduc-
cion mas significativa de la incidencia de ETV. Coinci-
diendo con 'as modificaciones tromboelastograficas en-
c ntradas en este grupo, el Heparin-dihydergot®ha provo-
cado una muy escasa incidencia de complicaciones hemo-

rragicas, casi comparable con la del grupo control.

Se nos plantean algunas cuestiones respecto al
Heparin-dihydergot: En primer lugar: ;Se debe la dis-
tinta respuesta tromboelastografica -comparada con el
grupo heparinizado- a una mas lenta absorcién desde el
tejido graso subcutaneo de la heparina cuando se asocia
dihidroergotamina? Nos parece interesante determinar
simultaneamente 1los niveles de heparinemia -en un pro-
vecto futuro de investigacidén- para poder contestar a
esta interrogante. Aunque ya hemos referido que BEERMAN
y LAHMBORG (1981) no encontraron diferencias significa-

tivas, lo niveles de heparinemia detectados a las dos

horas de la inyeccidn subcutanea de Heparin-dihydergoﬁE

(0,055 UI/ml) fueron menores que cuando solo se adminis-

tré heparina (0,062 UI/ml).Por el contrario, a las 8




horas los valores correspondientes fueron 0,02 Uliml ¢
U,017, repectivamente, lo que demuestra cierto retardo

en la absorcién de la heparina en el segundo grupo.

Por otra parte, la dihidroergotamina administrada
aisladamente no ha conseguido resultados favorables en
cuanto a la reduccién de la ETV, asi pués ( hasta qué
punto la eficacia de la asociacién heparina-dihidroergo-
tamina es debida solamente al efectc venoconstrictor de
la dihidroergotamina? No hay actualmente suficientes
datos disponibles para poder contestar a esta pregunta,
aunque para COMEROTA, STEWART y WHITE (1985), la reduc-
cién del éstasis lograda por éste fArmaco evita la

aparicion de fisuras endoteliales, y con ello el estimu-

lo a la adhesidén plaquetaria y trombosis consiguiente.

La eficacia de esta asociacion se deberia -segun estos
autores- a un sinergismo entre las acciones anticoagu-
lantes de la heparina y las venoconstrictoras de la
dihidrocergotamina, 1o cual justifica que los resultados
tromboprofilacticos sean superiores cuando se usan ambos
farmacos que cuando se Administran cada uno de ellos

por separado.

En conclusidn, el Heparin-dihydergot“ha demostrado
en este estudio que es un farmaco mas eficaz que Ila
heparina convencional a bajas dosis, e inclusc que el
dextrano, para prevenir la ETV postoperatoria en pacien-
tes de rieso moderado y alto -como han sido los de este

Y

estudio-, provocando menos complicaciones hemorragicas




que aquellos y si» modificar la hipercoagulabilidad

postoperatoria,

Por todo ello, consideramos que el Heparin-dihy-

dergot” representa una alternativa valida a la heparini-

zacion profiladctica convencional -dada su eficacia y
seguridad-, en cirugia general y digestiva, incluso en

pacientes de alto riesgo.




CONCLUS TONES




incidencia de presentacion de trombosis

venosas profundas postoperatorias -detectadas mediante

el test de captacion de fibrindgeno marcado- en pacien-

tes sometidos a cirugia general que no reciben profila-
xis medicamentosa (grupo control) es proxima al 30% v

similar a la referida en la literatura.

- La administracion profilactica de dextrano
reduce la incidencia de TVP postoperatorias, ianto de
localizacion proximal como distal, pero sin diferencias
estadisticamente significativas respecto al grupo con-
treld . Por el contrario, dicha reduccion si ha resultado
significativa -en lo que a trombesis de localizacion
distal se refiere- en los pacientes que reciben heparina
a bajas dosis, v muy significativa en los que reciben la

iacion de heparina y dihidroergotamina.

3.- No se ha apreciado un aumento significativo de
incidencia de complicaciones hemorragicas con la
utilizacion de los farmacos investigados. Es en el grupo
de pacientes que recibieron heparina-dihidroergotamina
en el que ésta fué menor, casi superponible a la del

grupo control.

4.- No se han presentado efectns secundarios des-
favorables de gravedad en ninguno de los pacientes que
recibieron dextranc, heparina o heparina-dihidroergota-

mina como profilavis de la ETV post operatoria.




O.~ La hipercoagulabilidad -habitual durante el

reriodo postoperatorio- es detectable mediante tromboe-

lastografia realizada con sangre venosa total.

6.~ Los pacientes no sometidos a profilaxis medi-
camentosa sufren un aumento estadisticamente significa-
tivo -durante la primera semana del postoperatorio- del
indice de potencial trombodinamico (IPT) determinado

mediante tromboelastografia.

7.- La heparina a bajas dosis v el dextrano, en
mayor medida consiguen evitar la referida hipercoagula-
bilidad postoperatoria, detectable mediante tromboelas-

tografia.

8.- La asociacidn de heparina y dihidroergotamina
utraliza la hipercoagulabilidad postoperatoria -detec-
tromboelastogratficamente- en menor grado que la

ina por si sola o el dextrano.

9,- Fn vista de los buenos resultados obtenidos en
la prevencion de la ETV postoperatoria, asi como la
buena tolerancia y sencillez de su administracidn, el
Heparin-dihvdergot® -utilizado por vez primera en nuestro
pais con expresa autorizacioén para realizar esta inves-
tigacion- representa una alternativa mas favorable que
la heparinizacion profilactica convencional, sobre todo

en pacientes con elevado riesge tromboembolico.
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