grave complicacidn la embolizacion del propio filtre y

la perforacién de la cava.

Mas recientemente GREENFIELD (1978) ha propuesto
otro filtro en forma de cono, de acero inoxidable, que
gracias a su forma reduce menog el flujo a través de la
cava una vez inplantado y que puede ser introducido
tanto por las venas yugulares como femorales. A diferen-
cia de la sombrilla que se ancla en la vena por unas
puas salientes, este filtro lo hace mediante unos sa-
lientes diminutos a modo de anzuelos situados en el
extremo distal de sus ramas. Estos anclan mejor el
filtro y lesionan menos la pared venosa.

En mas de 100 pacientes a los que se colocd este
filtro, GREENFIELD (1978) no refiere ningin caso de
embolizacién del filtro ( frente a un 0,4% con la som-
brilla). La tasa de embolismo recurrente encontrada por
este autor es de 2,6%, llegando a un 11,8% la incidencia

de casos con edema de miembros inferiores.

Otro filtro propuesto por HUNTER y cols. (1977) ,
que consiste en un balén insuflable oclusivo ha dado
buenos resultados en la experiencia de algunos autores

(WEST, 1984).

Las técnicas de interrupcion de la cava,

quirurgicas o percutaneas, reducen la incidencia de

embolismo pulmonar recurrente pero no la eliminan del




todo. Estos casos se presentan porque los émbolos llegan
a la arteria pulmonar por alguna de las siguientes vias
(BERNSTEIN, 1978):
Circulacion colateral (venas ovaricas, esperma-
ticas o epigastricas).
Por desarro!lo de una trombosis proximal a la
zona de interrupciodn.
A través de los canales hechos en la cava.
por la presencia de una cava inferior doble.
Procedentes de las cavidades cardiacas derechas,

venas hepaticas o miembros superiores.

En la actualidad se considera indicado recurrir a

interrupcién parcial de la vena cava en los siguien-
casos:

- Embolismo pulmonar reciente en pacientes con
contraindicacién absoluta al tratamiento anticoagulante
o trombolitico ( hemorragias gastrointestinales, urolo-
gicas, neurologicas o traqueobronquiales, asi como dia-
tesis hemorragica).

- Embolismo pulmonar recurrente o masivo en un
paciente sometido a una correcta terapia anticogulante o
trombolitica.

- Es controvertida su utilizacidén en pacientes que
han sufrido un grave episodio tromboemhdlico y tienen
alta probabilidad de recurrencia. Quizas en estos casos

de alto riesgo esté mas justificado recurrir a 1los

filtros intraluminales.




~ En ciertos pacientes con trombosis potencialmen-

te fatales localizadas en venas iliacas y alto riesgo,

como ocurre en los ancianos con fracturas de cadera vy
trombosis demostrada.

- Aunque hay autores que recomiendan su aplicacion
durante laparotomias realizadas por otra causa en pa-
cientes de alto riesgo tromboembdélico, SABISTON (1878)

no considera justificada esta actitud.

A pesar de la simplificacidén de estos métndos y su
mayor seguridad y eficacia, cada vez son menos utiliza-
dos. A esto contribuye el hecho de que la anticoagula-
cién terapettica sea en la actualidad mas segura. Por
todo ello, es muy escaso el numero anual de pacientes a
los que se aplican estas técrnicas en un Servicio de
Cirugia general ¢ vascular, y cuando se hace, se trata
de casos muy seleccionados (SABISTON, 1978; WOLFE y

SABISTON, 1980 ).




ANTAGONISTAS DE LA VITAMINA K (ANTICOAGULANTES ORA-
LES)

En 1939, Campbell y Link identificaron el agente
causante del cuadro hemorragico que sufria el ganado
vacuno que ingeria trébcl dulce, 1la bishidroxicumarina
(dicumarcl) (LINK, 1959). Desde entonces se han sinteti-
zado muchos anédlogos del dicumarol, de los que la warfa-
rina ha sido muy utilizada como rodenticida con especta-
culares resultados. Inicialmente se considerraron dema-
gsiado tdxicos estos productos para el ser humano, pero
en 1551 un hombre sobrevivié a un intento de suicidio
con grandes dosis de warfarina, lo que estimulé la
realizacion de ensayos clinicos en los que se comprobé
la relativa inocuidad de este farmaco para el ser huma-
no. En 1954 se publicd un informe de la "American Heart
Associaton”, en el que destacan los favorables resulta-
dos obtenidos en pacientes con infarto de miocardio. A
raiz de esta publicacién se extendié el uso del dicuma-
rol en los Estados Unidos de forma excesiva (O'REILLY,

1982).

En 1959, SEVITT y GALLAGHER llevaron a cabo el

primer estudio moderno planteado sobre tromboprofilaxis

en el que demostraron que los anticoagulantes orales
eran eficaces para prevenir el embolismo pulmonar fatal

en pacientes con fractura de cadera.




1.- ESTRUCTURA QUIMICA Y PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
De la sustancia originalmente aislada (4-hidroxi-
cumarina) se han obtenido numerosos derivados que tienen
en comun un efecto antivitamina K. Destacan entre estos
la warfarina sédica, el acenocumarol, el dicumarol y el
fenprocumon. A todos ellos se les conoce con el nombre

genérico de "cumarinicos".

Otros agentes con un mecanismo de accion similar a
los cumarinicos son los derivados del anillo indan-1,3-
diona (indandiona}, siendo utilizados en clinica la

fenindiona, la difenadiona y la anisindiona.

Tanto los cumarinicos como las indandionas tienen
un bajo peso molecular y una estructura quimica similar
a la vitamina K. Se absorben por via oral casi en su
totalidad y con rapidez. Una vez que alcanzan el torren-
te circulatorio se unen en una alta proporcién a la
albumina circulante, de tal forma que solo queda libre
en plasma una fraccién que representa entre el 1 y 10%,
segin el preparado administrado y que es la farmacologi-

camente activa.

Probablemente sea la warfarina el anticoagulante

oral cuya farmacocinética y efectos sean mas faciles de

predecir. Ademés es el unico antagonista de la vitamina

K hidrosoluble, lo que permite su administracion paren-

teral (MEYERS, JAWETZ y GOLDFIEN, 1980). Tras su admi -




nistracion oral, este preparado alcanza concentraciones
maximas a la hora y su vida media llega a 35 horas,
manteniéndose su accion anticoagulante durante 48 horas
(HIRSH y BRAIN, 1983 ).

Mientras 1la warfarina es el anticoagulante oral

mas utilizado en Estados Unidos, en Europa se prefiere

el acenocumarol (Sintrom), de accién mas potente y cuya

vida media es corta, de unas 8 horas. 8Sin embargo la
actividad anticoagulante de sus metabolitos prolonga su

efecto durante un tiempo similar a la warfarina.

Los anticoagulantes orales se metabolizan por un
proceso de oxidacién-reduccién y los productos derivados
de su metsabolismo se conjugan en el higado con Acido
glucurédnico y sufren circulacién enterohepatica, siendo

finalmente eliminados con las heces y la orina.

La accién anticoagulante de estos preparados de-
pende de su actividad antagonista del metabolismo de la
vitamina K. Esta vitamina promueve la carboxilacion de
los restos glutamico existentes en el extremc aminoter-
minal de las proteinas precursoras de los factores II,
VII, IX y X ( conocidos por tal motivo como factores
vitamina K dependientes ). Este proceso de carboxilacion
se ejerce mediante una reaccién de oxido-reduccién para
la que es necesaria la presencia de vitamina K reducida,
que posteriormente a la carboxilacion de los precursores
de los factores de coagulacidn mencionados, queda con-

vertida en epoéxido de vitamina K. Para reconvertir ésta




de nuevo a vitamina K reducida y que pueda realizar una
nueva reaccion de carboxilacién, debe intervenir el
enzima vitamina K epéxido reductasa. Pues bien, es pre-
cisamente este enzima el que es bloqueado por los anti-
coagulantes orales. Gracias a la reaccién de carboxila-
cion llevada a cabo por la vitamina K se incrementa la
afinidad de los factores II, VII, IX y X por el calcio,
lo que permite su unidén a los fosfolipidos de la membra-
na plaquetaria. Si se bloque esta reaccidén por medio de
los anticoagulantes orales, los precursores de los fac-
tores vitamina K dependientes circulan en forma inactiva
al no poderse unir a los fosfolipidos de las membranas
por puentes de calcic iénico (HIRSH y BRAIN, 1983). A
diferencia de la heparina, que actua cmo anticoagulante

"

tanto "in vivo como "in vitro", estos farmacos solo

ejercen esta accién "in vivo".

El efecto terapeutico de los antagonistas de la
vitamina K se demora unas horas después de su adminis-
tracién (8-12 horas en el caso de la warfarina) ya que
ge deben degredar antes los factores circulantes cuya

sintesis no fué alterada(O’REILLY, 1982).

9.- EVALUACION CLINICA DE LA EFICACIA DE LOS ANTICOA-
GULANTES CRALES EN LA PREVENCION DE LA ETV
En los ultimos afos se han publicado mas de 50

estudios acerca de la utilidad tromboprofilactica de los

anticoagulantes orales. Aunque la metodologia que se ha




utilizado en ellos es muy variada, sobre todo en lo que
al dignéstico se refiere, sus resultados son incuestio-
nables respecto a la eficacia de estos farmacos para
prevenir la ETV. La incidencia media de TVP recogida en
los pacientes no tratados es de 20,8%, frente a 7,7% en
los que recibieron estos farmacos. La diferencia es mas
acusada en cuanto al embolismo pulmonar, ya que descen-

dié su incidencia de 8,4% a 0,8% (SALZMAN, 1978).

La mayoria de estos estudics se han llevado a cabo
con pacientes sometidos a cirugia de cadera, electiva o
urgente. En pacientes con fractura de cadera obtuvieron
resultados espectaculares SEVITT y GALLAGHER en 1959,

reduciendo la incidencia de TVP de 28,7% a 2,7% y la de

embolismo pulmonar fatal de 10% a ningin caso. A pesar

de los errores metodolégicos imputables a este estudio -
al igual que a todos realizados en aquel tiempo- como
falta de randomizacién y sobre todo,el no basar el
diagnéstico en métodos objetivos, sus resultados pueden
considerarse todavia validos. Posteriormente, éstos han
sido confirmados flebograficamente en cotros ensayos,
sobre tode cuando se administran los anticoagulantes
preoperatoriamente (HARRIS et al. 1974). En un estudio
comparativo entre la pauta clasica de HBD y el acenocu-
marol administrado desde el primer dia del postoperato-
rio en pacientes gsometidos a cirugia general, la hepari-

ns obtuvo resultados muy superiores ( VROONNHOVEN, VAN

ZIJL y MULLER, 1974).




Estos aparentes malos resultados de los anticoagu-
lantes orales administrados postoperatoriamente se deben
y segun SALZMAN (1978) a que no tienen suficiente
tiempo para evitar la aparicién de pequefios trombos
precoces, que son detectados por el fibrinégeno marcado,
aunque si evitan su crecimiento y extensién proximal y
con ello, el riesgo de embolizacidén, al comportarse mas
como una anticoagulacidén terapeutica que profilactica.
Esto explica que los resultados sean mejores en lo que a
la prevencién delembolismo pulmonar se refiere (SKINNER

y SALZMAN, 1967; COVENTRY, NOLAN y BECKENBAUGH, 1973).

A pesar de que los buenos resultados obtenidos con
los anticoagulantes orales les conviertan, segiin muchos
autor=s, en el método mejor documentado de prevencion
del embolismo pulmonar fatal (CLAGETT y SALZMAN, 1975),
su utilizacién en este sentido unicamente profilédctico
durante la fase postoperatoria precoz se ha ido abando-
nando progresivamente en beneficio de la heparina y el
dextrano. Asi por ejemplo, en paises como Holanda, en el
que en 1969 el 60% de los cirujanos recurria a los
anticoagulantes orales para la profilaxis de la ETV, en
1a actualidad es muy reducido dicho porcentaje, habién-

dose impuesto la HBD (WIJNJA y cols., 1980).

Las razones fundamentales que han llevado a los

cirujanos a optar por otros farmacos, son la desventaja

que supone las frecuentes pruebas de laboratorio reque-




ridas para monitorizar los efectos de los anticoagulan-
tes orales, asi como el riesgo de complicaciones hemo-

rragicas y las interaccidnes medicamentosas que éstos

presentan.

Actualmente su empleo con fines profilacticos se
restringe a casos de muy alto riesgo tromboembélico como
son ciertos pacientes sometidos a cirugia de cadera o
prostatica (HALLET, BREWSTER y DARLING, 1985), asi come
algunos casos de cirugia general (neoplasias, anteceden-
tes de ETV) en los que el riesgo embdélico supera al

hemorragico (BROWSE, 1977; JAY y HULL, 1984).

Probablemente la principal indicacién clinica
vigente hoy dia para la utilizacién de los anticoagulan~
tes orales sea el mantenimiento a largo plazo de una
anticoagulacién terapetutica que complemente a la hepari-
nizacién, una vez terminada ésta, Yy que se mantiene
durante 3 a 6 meses con objeto de evitar recurrencias
tromboemb6licas. Esto, en opinién de JAY y HULL (1984)
no deja de ser -en cierto modo- una forma de hacer

profilaxis, es decir, prevenciodn de recurrencias.

3.- ASPECTOS PRACTICOS DE LA ANTICOAGULACION ORAL

La actividad anticoagulante de los antagonistas de
la vitamina K debe ser estrechamente monitorizada si se
quieren evitar complicaciones hemorragicas. Para ello se

suele recurrir a la determinacion del tiempo de protrom-

bina, considerandose adecuado multiplicar por 1,5 6 2 su




valor basal (HIRSH y BRAIN, 1983). Ante el retraso de
estos preparados en alcanzar su efecto anticoagulante
maximo, conviene realizar esta prueba tres veces durante
la primera semana de tratamiento, para poder ajustar
correctamente la dosis y seguir luego una vez semanal.
La respuesta anticoagulante es muy variada en cada
paciente, dada 1la diferente tolerancia de cada uno a
estos farmacos y especialmente, porque hay numerosas

situaciones que influyen en su actividad.

Entre los factores que aumentan la respuesta hipo-
protrombinémica de los anticoagulantes orales, destacan
las enfermedades que ocasionan un déficit de vitamina K
(dieta inadecuada, enfermedades intestinales, transtor-
nos obstructivos biliares, etc.). También las hepatopa-
tias que provocan una reduccién de la actividad de
protrombina incrementan su actividad anticoagulante, asi
como ciertos estados hipermetabdlicos (fiebre, hiperti-

roidismo).

Disminuyen la respuesta a los anticoagulantes
orales, el embarazo y sindrome nefroético (por elevar los
niveles plasmaticos de los factores de la coagulacidn
vitamina K dependientes ). También hay pacientes con
resistencia hereditaria a los anticoagulantes orales

(O’REILLY, 1982).

Respecto a las interacciones medicamentosas (TABLA

6), los mecanismos principales por los que se producem




AUMENTAN EL EFECTO NO INTERACCIONAN REDUCEN EL EFECTO
ANT | COAGULANTE : SIGNIF |CAT I VAMENTE: ANT | COAGULANTE :

alopurinol clordiazepdxido barbitiricos
anabol izantes clorotiazida - ¢olestiramina
cloranfenicol diazepam fenitoina
clofibrato fenotiazinas diuréticos
clotrimoxazol flurazepam glutetimida
dextrotiroxina haloperidol griseofulvina
disulfiram meprobamato heptabarbital
fenilbutazona paracetamol rifampicina
neomicina probenecid

nortriptilifia

guinidina

salicilatos

sulfisoxazol

TABLA 6: Interacciones medicamentosas mas frecuentemente
encontradas con los anticoagulantes orales (tomada de JAY ¥y

HULL, 1984).




algunas de ellas son los siguientes:

- Reduccién de la absorcién de 1la vitamina K
(colestiramina).
Disminucion en la absorcidén de los anticoagulan-
tes (hepatabarbital).
Incremento de la absorcién de los anticoagulan-
tes (nortriptilina).
Reduccién de la fraccidon de anticoagulante unida
a la albumina (sulfamidas, fenilbutazona ).
Reduccién de 1la inactivacién de 1los anticoa-

gulantes (barbitiricos, rifampicina).

4.- EFECTOS ADVERSOS

El principal efecto adverso derivado de la utili-
zaciétn de los anticoagulantes orales es la hemcrragia.
Aunque ésta es poco frecuente cuando se monitorizan
correctamente los niveles, en ocasiones ocurre en pa-
cientes sometidos a cirugia o por la inadvertida presen-
cia de lesiones sangrantes como ulceras pépticas vy

tumores malignos (HIRSK y BRAIN, 1983).

Las complicacinnes hemorragicas suelen consistir
en equimosis, hematuria, melenas o rectorragia, y con
menos frecuencia hematomas, hemoptisis e incluso hemate-

mesis (O’REILLY, 1982). En el 2% de los pacientes se

presentan graves cuadros de hemoperitonec, hemorragia

retroperitoneal o intracraneal y hasta hemopericerdio.




El riesgo de este tipo de complicaciones es mayor

en casos de tratamientos muy prolongados, ccn errdnea
monitorizaciéon, o que reciben una gran dosis inicial,
asi como ante ciertas interacciones medicamentosas no

previstas (MEYERS, JAWETZ y GOLDFIEN, 1980).

SKINNER y SALZMAN (1967) refieren una incidencia
de complicaciones hemorragicas de 8,6% frente a 1,4% en
los que no recibieron esta medicacién como profilédxis de
la ETV. Es de destacar que en este estudio fallecieron 3

de los 29 pacientes que sangraron.

Cuzndo se presenta una complicacién hemorragica
debe suspenderse la administracion del anticoagulante ¥y
dependiendo de la severidad del cuadro, administrar 10-
20 mg de vitamina K (fitonadiona) por via oral y hasta
50 mg por via intravinosa lent:, no superando un ritmo
de 1 mg por minuto para evitar el riesgo de reacciones
anafilactoides. También es segura la via subcuténea (JAY
y HULL, 1984).

El efecto hemostatico de la vitamina K se empieza
a apreciar a las 6 horas, aunque la actividad de pro-
trombina no se normaliza hasta pasadas 12-36 horas (CLA-
GETT y SALZMAN, 1975). Si con estas medidas no se corri-
ge la hemorragia o ésta es muy grave, se€ debe recurrir a
aportar plasma o concentrados de los factores vitamina K
dependientes.

También se pueden presentar efectos desfavorables

no hemorragicos, diferentes gsegun el tipo de anticoa-




gulante. Las indandionas pueden provocar cuadros de

hipersenzibilidad que en ocasiones conducen a una grave

neutropenia e insuficiencia hepatorrenal (MEYERS, JAWETZ
y GOLDFIEN, 1980).

Los cumarinicos pueden ocasionar necrosis
cutaneas, dermatitis y un sindrome que consiste en la
aparicion de dolorimiento en los dedos del pié, que
ademas se tornan de una coloracion azulado-violacea. Las
necrosis cutaneas afectan mAs frecuentemente a las
mujeres en zonas con abundante tejido adiposo subcuténeo
como mamas y muslos. Se desconoce su mecanismo de pro-
duccién, pero podria tratarse de una reaccién inmunolo-
gica similar a la del fendmeno de Sanarelli- Shwartzman.
Histolégicamente se aprecia una vasculitis con trombosis

de capilares y vénulas (TORNGREN y SOMELL, 1982).

Todos los anticoagulantes orales cruzan la membra-
na placentaria, gracia a su pequenc peso molecular ¥y
pueden causar malformaciones congénitas fetales durante
el primer trimestre del embarazo. La mas frecuent : es la
condrodisplasia punctata ( sindrome de Conradi-Huner-
man), que se caracteriza por hipoplasia nasal, deformi-
dad esquelética de vértebras y huesos del tarso y atro-
fia 6ptica. Durante el segundo trimestre se han descrito
casos de retraso mental y en el tercero, de hemorragias

placentarias o fetales.

En una reciente revision de numerosas embarazadas




que recibieron anticcaguiantes orales durante el embara-

»o se detectaron malformaciones en un sexto de los casos

y abortos o muertes fetales en otro sexto {HALL, PAULI y

WILSON, 1980). Ante estos datos, se considera contrain-

dicada esta medicacidén en las gestantes (JAY y HULL,

1984).




HEPARINA

1.- ESTRUCTURA QUIMICA

En 1916, Mclcan -siendo todavia estudiante de
medicina- descubre de forma fortuita, mientras investi-
gaba la naturaleza de agentes procoagulantes, un fosfo-
lipido con actividad anticoagulante. Poco después, Ho-
well encuentra, en 1922, un mucopolisacarido hidroso-
Juble al gque denomindé heparina debido a su gran abundan-
cia en el higado. Esta sustancia demostro poseer una
potente actividad anticoagulante tanto "in vitro" como

"in vivo".,

El perfeccicnamiento de los métcdos de
purificacion ha permitido conocer mejor la naturaleza de
este preparado y y en la actualidad sabemos que se trata
de una molécula muy heterogénea con un peso molecular
comprendido entre 4.000 y 40.000, con un peso medio en
tcrno a 12.000 (HOLMER, 1980). Esta molécula contiene un
grupo complejo de mucopolisacaridos fuertemente dcidos y
con muy alta densidad de cargas aniénicas (GENTON,
1974), a los que se denomina glicosaminoglicanos, los
cuales estan constituidos por dos unidades repetidas de
acido D-glucosamina-L-idurodnico v D-glucosamina-L-

glucurodnico.

A diferencia de otros glicosaminoglicanos 8in

actividad anticoagulante, la heparina tiene de 2 a 2,5




iones sulfato por cada unidad de disacarido, mientras

que aquellos solo presentan uno (THOMAS, 198?).

Al igual que la histamina y la serotonina, la
heparina abunda en los granulos de los bas6filos ecircu-
lantes y de los mastocitos tisulares de los mamiferos.
Esta heparina tiene un elevado peso molecular -de hasta
750.000- y los preparados comerciales para su uso clini-
co se extraen fundamentalmente del pulmén bovino (en
Estades Unidos) y de la mucosa intestinal porcina (en
Europa). Solo un tercio aproximadamente de un preparado
comercial de heparina se combina con ias moléculas de
antitrombina III, y la actividad anticoagulante de los
distintos preparados comerciales varia, no solo segin el
origen, sino también segin el lote obtenido del mismo
origen (WU, 1986). La de origen porcino presenta una
mayor actividad anticoagulante. Por otra parte, se ha
conseguido disponer de unos derivados sulfatados semi-
gsintéticos con acciones farmacolégicas analogas a la
heparina, por lo que que se denominan heparinoides. Otra
sustancia similar a la heparina, presente en gran canti-

dad en la superficie endotelial de los mamiferos es el

heparan sulfato, que ejerce una menor accién anticoagu-

lante (O’REILLY, 1982).

2.- PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

2.1.- ACCION SOBRE LA COAGULACION SANGUINEA




Como se ha detallado anteriormente en otro aparta-

do, el mecanismo de la coagulaciéon consiste en una
cascada de reacciones que generan cada una una enzima
proteolitica. Asi, los factores XI1I, XI, IX, X , VII y
la protrombina son convertidos mediante estas reacciones
en proteasas cuyo centro activo radica en el aminoédcido
serina. Es por ello que a éstas se les denomina serin-

proteasas (ROSENBERG, 1975).

Desde hace anos se sabe que la heparina actua
inhibiendo a estas proteasas y que para ejercer esta
accién podria requerir la presencia de un componente
plasmatico. Tras los estudios llevados a cabo por R.
Rosenberg en el "Beth Israel Hospital" de Boston en los
afios setenta, se ha podido identificar a dicho componen-
te como una proteina a la que se ha llamado antitrombina
I1I o simplemente antitrombina. Con un peso molecular de
58.000, ésta se encuentra en el plasma humano a una

concentracién media de 150 microgramos por 100 ml.

La antitrombina actua como cofactor de la heparina
para neutralizar la actividad de la trombina y otras
proteasas con centro activo serina de la via intrinseca
de 1la coagulacion. Para poder ejercer esta accioén se
forma un complejo estequiométrico 1:1 irreversible entre
la proteasa y la antitrombina. Esta unién ocurre en
ausencia de la heparina a una velocidad relativamente
lenta, pero en su presencia se puede acelerar este

proceso hasta 1.000 veces (ROSENBERG, 1985).




Se considera a la antitrombina como el inhibidor
fisioldgico de la coagulacidén mas potente que se conoce
(HOLMER, 1980).

En la FIGURA 15 se muestra el esquema original
disenado por ROSENBERG (1975) en el que se destaca el

papel de catalizacdor que la heparina ejerce, haciendo

ma=z accesible a la antitrombina el centro activo de

serina de la trombina. Esta interaccidén entre heparina y
antitrombina es reversible , liberandose la heparina del
complejo formedo para poder actuar sobre otra molécnla
de antitrombina (THOMAS, 1882).

Seglin opinion de numerosos autores, solo el 30% de
las moléculas de heparina obtenida en los preparados
comerciales tienen actividad anticoagulante (VERSTRAETE,
1985; WU, 1986). Probablemente sea esta fraccién del
preparado comercial de heparinba la responsable de la
caccion anticoagulante mediante su unién a la antitrom-

bina (HOLMER, 1950).

Se ha realizado un gran esfuerzo para poder cono-
cer en detalle esas fracciones activas e inactivas de la
heparina comercial. Asi, utilizando técnicas de fraccio-
namiento por cromatografia en matriz unida a antitrombi-
na se han podido separar de la heparina convencional,
algunas cadenas de bajo peso molecular (6.500) (ANDER-

SON, y cols., 1976; HOLMER, 1980).

Para ROSENBERG (1985) el analisis de la heparina
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de alta actividad anticoagulante ha revelado que en ella
existe un tetrasacarido critico responsable de su unién
a la antitrombina, que no estéd contenido en la heparina
que carece de efecto anticoagulante. Para HOLMER (1980),
el fragmento minimo de heparina requerido para su unién
a la antitrombina es una cadena de 12 a 16 monosaca-
ridos. El tamano de estas cadenas influye en su accidn.
Asi, las de 8 -10 unidades de monosacaridos aceleran la
interaccidn entre antitrombina y factor X activado, las
de 16-18 restos monosacaridos aceleran su interaccioén
tanto con el factor X como con la trcembina y cuando se
compone de mas de 20 unidades, se extiende su efecto
sobre mas proteasas (ROSENBERG, 1985). Paraddjicamente,
el efecto anticoagulante global de la heparina es direc-
tamente proporcional a su peso molecular, de tal manera
que se consiguen prolongaciones menores del tiempo par-
cial de trompoplastina activada con heparinas mas peque-

fias. Lo contrario ocurre con la inhibicién del factor X,

puesto que la actividad anti factor Xa aumenta a medida

que disminuye el peso molecular de la heparina.

Existen en el plasma una serie de componentes que
inhiben la accién de la heparina, como el factor plaque-
tario IV (O'REILLY, 1982) o que compiten con ella en la
unién a la antitrombina, como ciertas glicoproteinas
ricas en histidina que a su vez inhiben la fibrinolisis
(VERSTRAETE, 1985). ANDERSON y cols (1979) han demostra-

do que las fracciones de heparina de bajo peso molecular




son neutralizadas en menor medida por los antagonistas

de la heparina.

Una cuestion planteada por muchos investigadores
es s8i1 existe -aparte de la antitrombina- algin otro
cofactor plasmatico de la heparina. Algunos, como HOLMER
(1980) lo niegan y atribuyen la débil actividad anticoa-
gulante ejercida por la heparina en ausencia de anti-
trombina, a una unién directa de la heparina a los
factores de la coagulacién. Otra posible explicacidén a-
tribuye el efecto anticoagulante al papel interferidor
de 1la heparina sobre la polimerizacién del fibrindgeno,

descrito por ABILGAARD en 1968.

La heparina puede inhibir directamente la activa-
cién del factor X y de la protrombina, al interrumpir el
acoplamiento del calcio y el fosfolipido (VERSTRAETE,
1985). Esta propiedad de la heparina -independiente de
la antitrombina- la comparten otros glicosaminoglicanos
naturales como el dermatansulfato y el heparaunsulfato,
este ultimo, presente en la superficie de algunas célu-
las endotelialec. A diferencia de HOLMER (1980), VERS-
TRAETE (1985) describe la existencia de un inhibidor de
la coagulacion heparin-dependiente distinto de la anti-
trombina al que se denomina cofactor II y con el que la
heparina -a altas concentraciones (> UI/ml)- formaria

complejos. Hay también unas macromoléculas plasmaticas

capaces de inactivar a la trombina, como la alfa-l-anti-

tripsina y la alfa-2-macroglobulina a las que no se




considera cofactores de la heparina (O'REILLY, 1982).

Dada 1la situacidén clave que ocupa el factor X en
el esquema de la coagulacién, tiene gran interés desde
el punto de vista de la prevencidédn de la ETV su inhibi-
ciéon. Se sabe que se requiere mucha menos cantidad de
antitrombina para inhibir al factror Xa que para neutra-
lizar a la trombina. De esta forme, se inhibe indirecta-
mente la formacidén de 1.600 unidades de trombina neutra-

lizando solo 32 unidades de factor Xa.

Las heparinas de bajo peso molecular ejercen gran
actividad sobre el factor X y un escaso efecto sobre el
proceso global de la coagulacién. Asi pués, teoricamente
podrian ser muy valiosas para la profilaxis de la ETV
con menor riesgo hemorragico que la heparina convencio-
nal. En este sentido, BUCHANAN y cols.(1985) han disefa-
do un modelo experimental en conejos en el que han
estudiado el efecto terapettico en una trombosis esta-
blecida, asi como la influencia sobre el tiempo de
trombina y actividad anti-factor Xa de la heparina co-
mercial convencional, una fraccién octosacarida (de
elevada actividad anti factor Xa) y el dermatansulfato
(con actividad casi exclusiva antitrombina). Los resul-
tados indican que la heparina convencional y el derma-

tansulfato tienen una alta eficacia antitrombética,

mayor que la heparina de bajo peso molecular. La hepari-

na convencional fué la udnica que prolongoé el tiempo de




trombina y el octosacarido alcanzd niveles considerables

de actividad anti-factor Xa.

2.2.- ACION SOBRE LAS PLAQUETAS
.La influencia que la heparina ejerce sobre las
plaquetas no es del todo bien conocida. Los resultados
obtenidos por varios autores "in vitro" respecto al
papel que este mucopolisacarido desempena sobre la agre-
gacion plaquetaria son contradictorios, dependiendo del

modelo experimemtal utilizado (VERSTRAETE, 1985).

Algunos autores ha referido un efecto inhibidor de
la agregacién plaquetaria (O’'BRIEN y cols., 1972; ESTES,
1974). Otros, por el contrario, han encontrado un incre-
mento de la agregacién tras anadir heparina (DE GAETANO,
1984)., En 1972 EIKA demostré que la heparina es capaz de
inducir la agregaciéon de un plasma rico en plaquetas,
seguida de la liberacién de los granulos plaquetarios.
Para este autor, los estudios que encontraban un efecto
antiagre-gante solo habian valorado de una forma parcial

e incompleta la respuesta plaquetaria.

Para SALZMAN y cols.(1980), la heparina aumenta la
sensibilidad de las plaquetas a la adrenalina ¥y ADP. El

mecanismo por el que la heparina ejerce esta accion

podria consistir en una neutralizacién de la funcidn

inhibidora de la agregacién llevada a cabo por la pros-

taciclina (PGI ) (SABA ¥y cols., 1979).
2




El hecho de que la heparina convencional potencie

la agregacion plaquetaria puede ser el responsable -en
parte- de que la heparina induzca en algunos casos una

trombocitopenia (CARRERAS, 1980).

SALZMAN y cols. (1980) han investigado la accién
agregante da varias fracciones heparinicas de diferente
peso molecular, encontrando que las de alto peso
(20.000) son mas reactivas que las de bajo peso, con
independencia de su actividad antitrombina. Estas dife-
rencias en la accidén dependiendo del peso podrian justi-

ficar los contradictorios resultados obtenidos.

Otrc efecto descrito por NEGUS y cols. (1971),
consiste en una reduccién de la adhesividad plaquetaria
postoperatoria detectable durante 2 horas tras la inyec-
cién  intravenosa de 10 UI de heparina por Kg de peso.
También encontraron un efecto similar a dosis ultrabajas
de 1 UI por Kg (NEGUS y cols., 1980).

Algunos datos sugieren que las fracciones hepari-
nicas de bajo peso molecular se podrian unir mas avida-
mente al endotelio vascular, sustituyendo a ese nivel al
heparansulfato, lo que podria explicar los resultados

obtenidos por NEGUS y cols. (VERSTRAETE, 1980).

2.3.- OTRAS ACCIONES DE LA HEPARINA

Ademas de las acciones ya comentadas sobre la

coagulacién y las plaquetas, la heparina tiene otros




efectos muy distintos. Es bien conocido el efcto depura-
dor sobre el plasma hiperlipémico rico en quilomicrones,
que ejerece la heparina al liberar al enzima lipopro-
teinlipasa de los tejidos (O'REILLY, 1982). Sin embargo
no se ha podido demostrar utilidad terapeitica derivada

de este efcto {(MEYER, JAWETZ y GOLDFIEN, 1980).

Otras acciones peor conocidas de la heparina con-
sisten en elevar la concentracidén plasmatica de tiroxi-
na, inhibir los activadores fibrinoliticos, retardar la
cicatrizacién de 1las heridas, deprimir la inmunidad
celular y suprimir las reacciones de injerto contra

huesped {(SALIBA, 1978).

3.- ABSORCION, METABOLISMO y EXCRECCION

Debido a su alta polaridad y gran peso molecular,
la heparina cruza mal las membranas biolégicas, no sien-
do absorbida por el tracto gastrointestinal ri por via
sublingual. Tampoco atraviesa la barrera placentaria ni
es eliminada con la leche materna. Asi pues, la heparina
ha de administrarse por via parenteral, fundamentalmen-
te intravenosa o subcutanea profunda. Debe evitarse su
inyeccién intramuscular ante el riesgo de aparicién de

hematomas y porque la absorcion a este nivel es irregu-

lar.

Una via alternativa de administracién de este

preparado es la intrapulmonar mediante aerosol, propues-




ta por JAQUES y cols.(1976) y con la que se consiguen

niveles de heparinemia similares equiparables a la via

subcuténea.

La vida media de la heparina depende -entre otros
factores- de la dosis y su via de adminitracidén, de tal
suerte que cuando se inyectan 100, 400 u 800 UI/Kg por
via intravencsa, el efecto aniLicoagulante comienza inme-
diatamente y dura 1, 2 y 3 horas, respectivamente. Tras
su inyeccion se produce un aclaramiento rapido d=1 40%
de la dosis en unos 5 minutos, seguido de un aclaramien-
to gradual durante horas (HIRSH y BRAIN, 19¢3). En
general, se acepta que la vida media de la heparina,
tras su administracién intravenosa es de 60-90 minutos.

A las 2 horas de inyectar por via subcutanea 5.000
UI de heparina, KAKKAR y cols. (1972) han demostrado
unos niveles de heparinemia de 0,12 UI/ml. Con esta
forma de administracién se han referido niveles detecta-
bles durante periodos de hasta 7-12 horas, dependiendo
del tipo de sal utilizadc ‘=s6dica o célcica) y de las

condiciones del paciente.

Se ha encoutrado un acortamiento de la vida media
plasmatica de la heparina durante el periode postopera-
torio, en fumadores y ue forma muy acusada cuando el pa-
ciente sufre ETV. Por el contrario se prolonga en pa-

cientes obesos y alcanza niveles mas elevados que en

personas de peso normal (BEERMAN y LAHNBORG, 1981). Tam-




bién se alarga la vida media en situac ones en las que

su eliminacidon se vé dificultada, como la insuficiencia

renal y la cirrosis hepatica (O'REILLY, 1982).

La heparina s eliminada de la ecirculacién y meta-
bolizada por el sistcma reticuloendote! .1, especialmen-
te en el higado y bazo,donde sufre posteriormente un
proceso de desulfataci'n ;y el mrtabolito resultante -

metabdélicamente inactivo es eliminado por el rinén

(HIRSH y BRAIN, 1983).

4.- PREPARADOS DISPONIBLES PARA SU USO CLINICO

La hepari-a es utilizada a nivel clinico fundamen-
talmente en tres circunstancias: a) a bajas dosis para
la prevencién de la ETV; b) a dosis plenamente terapeu-
ticas, para el tiatemiento de la trombosis establecida y
~) a dosis elevadas por via in-travenosa para mantener
incoagulable la sangre en el circuito de circulacién
extracorpérea rec.erido ;ara ciertas intervenciones
cardiacas ¢ en la hemodialisis de los pacientes con

insuficiencia renal.

La heparina de uso clinico es de p ~edencia ani-
mal ya que todavia no se ha conseguido sintetizar. Se
obtiene mediante procesos extractivos que emplean fenol,
a calis o degradacién enzimatica, a partir del pulmén
bovino o mas frecuentemcnte en la actualidad en Europsa,

de 1a mucosa intestinal porcina.

Recientemente se ha podido aislar u 1 heparina




con gran actividad antitrombina utilizando técnicas

bromatogréficas de afinidad sobre agarosa-trombina (HOL-

MER, 1980).

Hay diferentes sales de heparina, pevo las més
utilizadas clinicamente son las sales calcica y sédica.
En Espana es mas empleada la sal calcica por via
subcuténea para le profilaxis de la ETV y la sédica por
via intravenosa au tratamiento., Otras sales reser-
vadas para su uso en pruebas de laboratorio son la sal
magnésica y los heparinatos de litic y de iodc (DIAZ,

SOCIAS y SELLES, 1980).

La potencia anticoagulante de la heparina se ex-
presa en Unidades. No estan unificados los criterios que
definen estas unidades. Asi, la Unidad Internacional
{UI) se refiere a la actividad de 0,007 mg de heparina
comercial, mientras que la unidad USP ("United States
Pharmacopeia") es la cantidad que impide que 1.0 ml de
plasma bovino citratado coagule durante una hora después
de adicionar 0,2 ml de solucién 1:100 de cloruro calci-
co.

Se considera que la heparina sédica norteamericana
debe contener al menos 120 unidades USP por mg de prepa-
rado y d« hccho, la mayoria de ellas tiene 130-170

unidades por mg.

Como la potencia anticoagulante de los diferentes

preparadoscomerciales puede variar considerablemente,




seria deseable prescribir la heparina por unidades en
vez de por peso, teniendo muy presente que no tiene

fundamento la creencia muy extendida de que 1 mg de

heparina equivale a 100 unidades (GENTON, 1974; O’REILLY

, 1982; VERSTRAETE, 1985).

La heparina disponible para su uso clinico se
presenta en viales que contienen polvo estéril de la sal
heparinica o bien ésta ya disuelta en frascos color
topacio para evitar que la luz altere sus propiedades
"armacolégicas. Actualmente existen comercializadas je-
ringuillas de un solo uso, provistas de una aguja hipo-
dérmica para su utilizacién profildctica a bajas dosis.
Estas estan pracargadas con una dosis determinada ajus-
tada en unida-des internacionales. Las de uso mas fre-
cuente contienen 5.000 UI (0,2 ml), 7.500 UI (0,3 ml) ¥y

15.000 UI (0,7 ml).

§.- HEPARINIZACION PROFILACTICA A BAJAS DOSIS

—

5.1.- FUNDAMENTOS

La aparicién de una trombosis venosa en las venas
profundas de los miembros inferiores depende de la pre-
sencia de factores de la coagulacidn activados en un
sector venoso con éstasis o retardo de su flujo. Por
ello, ademas de 1los métodos dirigidos a evitar dicho
éstasis, es muy importante actuar contra esa situacién

de hipercoagulabilidad. Para ello se puede recurrir a




una serie de anticoagulantes de los que el mas utilizado

en la actualidad es la heparina.

La prevencién de la ETV postoperatoria mediante la
administracién preoperatoria subcutanea de 5.000 UI de
heparina seguida de 10.000-15.000 UI diarias durante al
menos una semana, constituye el método més admitido en
la actualidad para los pacientes sometidos a cirugia
general .

Las bases de esta heparinizacién a bajas dosis
(HBD) profilactica las establecié DE TAKATS en 1950 al
demostrar que pequefias cantidades de heparina bloquean
eficazmente los mecanismos de la coagulacidén si se admi-
nistran precozmente. Sin embargo su uso profilactico fué
propuesto por SHARNOFF y cols. (1962). Estos autores
descubrieron que se produce una aceleracién de la coagu-
lacién sanguinea durante la intervencion, que se mantie-
ne durante el periodo postoperatorio y que podria evi-
tarse mediante 1la administracién de heparina & bajas
dosis. Realizaron un ensayo en el que compararon un
grupo que recibia 17,000 UI de heparina subcutanea 10
horas antes de la intervencién, seguidas de 2.500-5.000
UI cada 6 horas hasta el alta, con otro grupo que solo
recibia la heparina postoperatoria y con otro grupo
control sin medicacién. En el primer grupo no hubo sig-
nos autopsicos de embolismo pulmonar fatal, mientras que

en los restantes la incidencia de esta acomplicacién fue

de 62,5% y 68,1%, respectivamente.




A pesar de los bueris resultados obtenidos por
SHARNOFF y cols. (1962), la HBD no alcanzo gran difusioén
hasta la década de los setenta, realizandose en el Reino
Unido numerosos estudios prospectivos comparativos en
los que el diagnéstico de la trombosis se hacia con
métodos ob-jetivos y cuyos resultados comentaremos mas
adelante.

Para poder conocer mejor los fundamentos de la HBD
a la luz de los conocimientos actuales sobre la coagula-
cion, recordemos -en primer lugar- algunos aspectos de
su mecanismo de funcionamiento. La coagulacién se desa-
rrolla en algunas de sus fases mas precoces como un
sistema de amplificacién en cascada. Asi se explica que
un numero relativamente pequeno de moléculas de factor
XII artiven a un numero mucho mayor de wunidades de

trombina.

Para la formacidn de la trombina a partir de su
precursor, la protrombina, deben actuar conjuntamente el
factor Xa y el factor V, que hace el papel de cofactor y
en presencia del factor plaquetario 3 (fosfolipido) ¥

calcio ionizado (FISBACH y FOGGALL, 1981).

E1 factor X ocupa una situacién clave en ia que
convergen la via intrinseca y extrinseca de la coagula-
cién. La heparina, ademas de inhibir a la trombina por

medio de su cofactor la antitrombina, ejerce a su Vvez

una importante accion anti-factor Xa (HOLMER, 1980).




Parece razonable suponer que una cantidad relati-

vamente pequefa de heparina circulante puede neutralizar

con efectividad al factor Xa por medio de 1la anti-
trombina. Si la hipercoagulabilidad se contrela con 1la
administracién de heparina antes de que ocurra el trauma
quirurgico desencadenante, se requerird menos dosis de
este anticoagulante que si se inicia su aporte cuando ya
hay mucha trombina activada (NICOLAIDES y JORDON-SMITH,
1975: KAKKAR, 1978; WU, 1986) o cuando ésta se encuenira
ya adsorbide en la red de fibrina, como ocurre en la

trembosis ya declarada (HIRSH y BRAIN, 1983).

La importancia del factor X se confirma a la vista
de que ciertas fracciones de heparina de bajo peso mole-
cular y elgunos heparinoides, con un marcado efecto
anti-factor X, consiguen evitar eficazmente el desarro-
11o de la trombosis venosa (THOMAS, 1982; BUCHANAN vy

cols., 1985; VERSTRAETE, 1985).

KAKKAR (1978) destaca que el fracaso de la HBD
para prevenir la ETV en pacientes con fractura de ~adera
se debe en parte a que cuando se inicia la hepariniza-
cién ya se ha activado considerablemente la coagulacion
mas alla de la fase de activacién de la trombina por lo
que la heparina a estas dosis profilacticas resulta

ineficaz.

A raiz de las investigaciones de ROSENBERG y cols.

(1975), se sabe que la heparina es capaz -por medio de




su cofactor, la antitrombina- de bloquear otras pro-

teasas que intervienen en fases mas precoces de la via
intrinseca de la coagulacidn como los factores XII, IX ¥y
XI. Asi pués, la HBD podria frenar la hipercoagulabili-

dad a estos niveles, aunque esto esta por demostrar.

Ya se ha comentado anteriormente que a dosis muy
bajas, la heparina reduce la adhesividad plaquetaria
{NEGUS, PINTO y SLACK, 1971). También podria corregir la
reduccién de la flexibilidad de los hematies que parece
ocurrir después de un traumatismo quirurgico y de esta
forma, disminuir la viscosidad de la sangre (ERDI et al,
1976) .

Para KAKKAR (1982}, no se ha definido aun el modo
exacto por el que la HBD ejerce su accion, pero los
datos de que se dispone sugieren que puede intervenir a
distintos niveles del sistema general de la hemostasia y

de una forma mas acusada, de la coagulaciodn.

5.2.- REPERCUSIONES DE L/ HBD EN LAS PRUEBAS DE COAGU-

LACION

El efecto que la HBD produce sobre diferentes
parametros de la coagulacién ha sido investigado por
numerosos autores con objeto de poder conocer mejor la
farmacocinética de la heparina administrada de esta
forma y de evaluar el riesgo de aparicién de copmplica-

ciones hemorragicas en relacién con dicho efecto.




En lo referente a tiempos de coagulacién, la mayo-
ria de los autores han estudiado el tiempo parcial de
tromboplastina activada (TPTa)}, no encontrando modifica-
ciones significativas tras la inyeccién subcutanea de

5.000 UI (HEDLUND y BLOMBACK, 1979) o bien detectando

una ligera prolongacién (LAHNBORG y BERGSTROM, 1975).

GUREWICH y cols (1978) refieren haber encontrado una
discreta prolongacién de este tiempo a las 2 horas de la
inyeceién, que se corregia parcialmente a las 4 horas.
Destacan estos autores que el 15% de los pacientes
(especialmente las mujeres) reaccionaron mas acusadaﬁen-
te a la heparina con prolongaciones del TPTa de hasta el
doble del valor basal, denominandose a -‘éstes, biper-

reactores a la heparina.

GALLUS y HIRSH (1975) han encontrado una prolonga-
~ién media significativa del TPTa durante 5 horas tras
la inyeccién subcuténea de 5.000 UI de heparina sddica ¥y
en algunos de los pacientes la modificacién fue casi
euiparable a la que se presenta con dosis terapetuticas.
Siguiendo esta linea, LUNDQUIST Yy SWEDENBORG (1981) han
comparado la hipercoagulabilidad postoperatoria en pa-
cientes colecistectomozados con y sin HBD. Han valorado
ésta mediante una modificacién del tiempo de recalcifi-
cacion, haciendo un control basal y a las 1, 3 y 5 horas
de administrar la heparina. Los resultados aobtenidos
indican que la hipercoagulabilidad manifiesta de los

pacientes controles se consigne evitar en el grupo hepa-




rinizado.

Mas sensible que el TPTa parece ser la determina-
cién de la actividad de la heparina mediante su efecto
anti-factor Xa, desarrollada por DENSON y BONNAR (1973).
Utilizando este método, NICOLAIDES (1978a) ha demostrado
que la actividad heparinica varia mucho en su intensidad
de unecs pacientes a otros, rebasaAndose las 0,2 UI/ml en
el 35% de los pacientes estudiados. Fué precisamente
este grupo de pacientes el que sufrié un mayor porcntaje
de hematomas en la herida operatoria (47%), e diferencia
de los que mostraron niveles menores de actividad hepa-
rinica (11%). Para este autor seria interesante ajustar
ias dosis de heparina para evitar rebasar ese nivel de
actividad. Anteriormente COOKE y cols. (1976) habian
encontrado resultados similares en pacientes que iban a
sufrir cicrugia de cadera. El 45% de estos pacientes
presentaban a las 2 horas de administar la heparina
properatoria, niveles de heparinemia supericres a 0,2

UI/ml.

En 1980, KRUSE-BLINKENBERG y cols. refieren que la
HBD podria facilitar la fibrinolisis, al detectar una
menor elevacién postoperatoria del titulo de antiplasmi-

na en estos pacientes que en los controles. Aunque estos

autores apreciaron un descenso postoperatorio mas acusa-

do de antitrombina en los pacientes que recibieron HBD,

estos resultados no coinciden con los de HEDLUND ¥

BLOMBACK (1979).




La heparina a bajas dosis no parece modificar el

tiempo de sangria (GUREWICH et al, 1978), 1la actividad

de protrombina, ni los niveles de fibrinégeno o de

factor VIII (HEDLUND y BLOMBACK, 1979).




5.3.- EXPERIENCIA OBTENIDA CON LA HBD EN LA PREVENCION

DE LA ETV POSTOPERATORIA EN CIRUGIA.
5.3.1. Frente a las trombosis venosas postoperatorias.

La mayoria de los estudios prospectivos llevados a
cabo para valorar la eficacia de la HBD se han realizado
en pacientes sometidos a cirugia general y en menor
numero, cirugia ortopédica y traumatoldégica, urologia o
neurocirugia. A continuacidon resumimos los resultados

obtenidos en las maAs investigaciones mas importantes.

5.3.1.1 Cirugia general
los resultados de los estudios que incluian un

mayor numero de pacientes sometidos a este tipo de

cirugia y que recibieron HBD, asi como el grado de

significacién estadistica de la reduccion de la inciden-
cia de TVP detectada mediante fibrindgeno marcado apare-
cen detallados en la TABLA 7 . En la gran mayoria de
estos estudios se demostré una reduccién estadisticamen-
te significativa de la frecuencia de esta complicacién
con la utilizacién de la heparina a dosis profilécticas.
Solamente en dos de ellos no hubo tal significacién
estadistica (ABERNETHY y HARSTUK, 1974; COVEY, SHERMAN y
BAUE, 1975), pero hay que destacar el escaso numero de
pacientes incluidos en cllos, asi como la escasa inci-
dencia de TVP encontrada en los pacientes del grupo con-

trol.

En algunos trabajos se ha determinado el porcen-




PORCENTAJE TVP
AUTCRES NeCASOS  CONTROL  HBD  SIGNIFICACION

ABERNNATHY Y HARSTLK (1974) N.S.
BERGQVIST Y HALLBBOK (1980) p<0,05
QOVEY y cols, (1979) N.S.
GALLUS y cois. (197®) p<0,05
QOROON-SMITH vy cols. (1972) p<0,003
GRUBER y cols. (1977) £<0,05
IMMELMAN vy cols. (1979) p<0,007
KAKKAR y cols. (1972) p<0, 001
KETTUNEN v cols. (1972) p<0, 001
LAWRENCE y cols. (1977) p<0, 08
MULTICENTRICQO (1975) p<0, 005
NICOLAIDES y cols. (1972) p<0, 0000003
ROSENBERG y cols. (1979) 7 <0, 001
TORNGREN y FORSBERG (1978) P<0,05
WJ y cols., (1977) p<0, 01

TABLA 7: Resultados obtenidos en diversos estudios |levados a cabo para
valorer 1a eficacia de la HBD en la prevencidn de la ETV postoperatoria
detectada mediante el test de fibrindgeno marcado, en pacientes sometidos
a cirugia general (modificada de BERGVIST, 1983).




taje de casos que sufrieron extension proximal de 1la
trombosis, inicialmente localizada en la pantorrilla.
Asi, se demostrd que la heparina reduce la probabilidad
de tal extensidn en las series de NICOLAIDES y cols.
(1972), GALLUS y cols. (1973) y en el "INTERNATIONAL
MULTICENTER TRIAL" dirigido por Kakkar y publicado en
1975 (KAKKAR, CORRIGAN y FOSSARD, 1975). Por el contra-
rio, IMMELMAN y cols.{1979), utilizando test de fibriné-
geno marcado , flebografia y ultrasonidos, no encontra-
ron tal reduccién y llamaron la atencion sobre el hecho
de que en su experiencia, el fibrindgeno marcado solo

detecté 5 casos de TVP proximal, de los 9 que registré

la flebografia convencional.

El anadlisis de los resultados obtenidos ccn la HBD
en pacientes oncolégicos, revela que es eficaz también
en este grupo de pacientes, reduciendo la incidencia
media de TVP postoperatoria de 49% en los no tratados a

13% en los heparinizados (KAKKAR, 1983).

5.3.1.2.- Traumatologia y ortopedia

La experiencia acumulada con HBD en este tipo de
pacientes es mas escasa y sSus resultados menos satisfac-
torios que en cirugia general. Ademas, éstos estan con-

dicionados al tipo de metodologia diagnéstica empleada.

Mientras que la frecuencia media de TVP postoperatoria

(detectada mediante el fibrinégeno marcado) ern pacientes
sometidos a cirugia electiva por protesis total de

cadera, que no recibieron HBD es de 50%, ésta se




redujo a porcentajes cuyo valor medio fué del 20% en los
operados con profilaxis heparinica 'KAKKAR, 1980: SCHON-

DORF y WEBER, 1930).

En una excelente revision de la literatura al
respecto, SALZMAN y HARRIS (1976) consideran desalenta-
dores los resultados conseguidos en este tipo de pacien-
tes, por lo que recomiendan que la HBD no debe ser
utilizada como unicn medida profi .ctica en ellos. Dis-
crepan asi de los favorables resultados obtenidos por

MORRIS, HENRY y PRESTON en 1974,

Para KAKXAR (1980), una de las razones de la
ineficacia de este método profiléctico en este tipo de
cirugia, seria que la torsidn que sufre la vena femoral
durante las intervenciones de cadera puede provocar
lesiones de la intima endotelial. Esto condicionaria la
exposicidén del colageno subendotelial, capaz de estimu-
lar la adhesién y agregacion plaquetarias con la subsi-
guiente trombosis venosa, no siendo capaz la heparina a
tan bajas dosis de evitar esto Gltimo. El elevado por-
centaje de trombosis en el miembro intervenido, en com-
paracioéon con el contralateral sugiere cue los factores
locales desempefian un papel importante en la patogenia
de estas trombosis, a diferencia de lo que ocuire en

los pacientes sometidos a cirugia general (KAKKAR,

1978).

En pacientes con fractura de ~adera los resultados




son también bastante decepcionantes para MORRIS y MIT-
CHELL (1977) y para SCHUNDORF y WEBER (1980). Ajustando
la dosis de la heparina de acuerdo a la modificacidén de
un test de coagulometria, SHARNOFF y cols. (1976) consi-
guieron una reduccion sifgnificativa /* TVP en este tipo

de pacientes.

Para BERGQVIST (1983), el efecto tromboprofi-
léctico de 1la HBD en los pacientes traumatologicos ¥y
ortopédicos es dudoso, y en cualquier~ caso menos marcado

que en los sometidos a cirugia general.

5.3.1...- Otros tipos de cirugia

Los resultados recogidos en pacientes urolégicos
son conflictivos. Algunos autores rofieren una reduccién
significativa de TVP postoperatorias en cirugia prosta-
tica abierta. Utilizando la HBD, HEDLUND y BLOMBACK
(1981} lograron una reduccién de 46% a 21% en el porcen-
taje de trombosis detectadas con fibrinégeno marcado.
$in embargo, la mayoria de los autores que aan estudiado
este grupo de pacientes no han confirmado la eficacia de

este mé.odo de profilaxis, particularmente en los casos

sometidos a prostatectomia suprapubica (COE ¥ .cols.,

1978) y en cistectomias (ROSENBERG y cols., 1975).

Otro as ecto a destacar es el elevado pc centaje
de complicaciones hemorragicas que presenian ~gtos pa-

cientes cus 'o son heparinizados, aunque sea 8 dosis tan

bajas (ALLEN, JENKINS ¥ SMART, 1978).
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Es muy escasa la experiencia obtenida con la HBD
en pacientes neuroquirurgicos, auuque se han referido
buenos resultados en algunos estudios comparativos (CE-
RRATO, ARIANO y FIACCINO, 1978). Sin embargo, la mayoria
de los autores son reacios a utilizar heparina , dadas
las graves consecuencias que se derivan de la apariciodn
de complicaciones hemorifdgicas en los pacientes con
lesiones intracraneales o espinales, por lo que se pre-

fieren los métodos fisicos (HIRSE, 1981; EDITORIAL,

1986 ) .

En pacientes sometidas a cirugia ginecolougica se
han referido buenos resultados, sobre todo en casos no
oncnlégicos (CRANDON y cols., 1980n: HOHL et al, 1980;

EDITORIAL, 1986).

5.3.2.- Frente al embolismo pulmonar

Probablemente sea este el aspecto méas interesante
y controvertido en relacién a la heparinizacién profi-
lactica® en cirugia. Puesto que el embolismo pulmonar
representa la complicacién mas grave de la ETV, un buen
método tromboprofilactico deberia ser capaz de evitar
también este procesc. . Logra la HBD prevenir el embo-
lisro pulmonar con eficacia ? La respuesta a esta inte-
rrogante no es facil con los datos disponibles, a pesar
de la amplia experiencia acumulada con el uso de la

heparina. Esto es en parte debido a que la relativa-
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mente escasa incidencia de esta complicacién en los
pacientes sometidos a cirugia general, hace necesarias
series muy numerosas de pacientec para poder obtener
resultados cor significacion estadistica. Asi, por ejem-
plo, si se estima que 5 de cad: 1.000 adultos operados
fallecen por embolismo pulmonar, seria necesario estu-
diar al menos 10.000 pacientes para obtener con un B80%
de probabilidad una diferencia estadistica con un nivel
de confianza del 5% (KAKKAR, CORRIGAN y FOSSARD, 1975).
Estas cifras son practicamente imposibles de reunir en
un solo servicio e incluso hospital, por lo que se han
disefiado algunos estudios multicéntricos, cﬁyos resulta-

dos se comentan mas adelante.

5.3.2.1.- Embolismo pulmonar no fatal

Los estudios encaminados a valorar la eficacia de
la HBD frente a este problema suelen incluir un ntmero
relativamente pequeno de pacientes, ya que utilizan
técnicas diagnésticas objetivas costosas y que requieren

personalespecializado para su realizacion.

En 1974 LAHNBORG y cols. estudiaron de forma pros-
pectiva 112 pacientes sometidos a cirugia electiva a los
que se realiz6 gammagrafia pulmonar de perfusién en el
tercer dia postoperatorio. Los pacientes se dividieron
de forma randomizada en un grupo control y otro hepari-
nizado. Se detectaron signos gammagraficos de embolismo
pulmonar en el 56% de los controles y en el 19% de los

que recibieron heparina. Posteriormente, en un estudio




doble ciego, KIIL y JENSEN {1978) investigan las iméAge-
nes aportadas por gammagrafias combinadas de ventilacion
¥y perfusion hechas en 50 pacientes quirurgicos. De 15
casos con defectos de perfusion, solo en 4 se pudo
considerar el diagnostico de cmbo'ismo pul-monar de
acuerdo con los resuitados de la gammagrafia de ventila-
cién. Tres de estos cuatro pacientes no recibieron
heparina y uno si. BasAndose en la poca fiabilidad de 1la
gammagrafia de perfusién aislada, KAKKAR (19€3) pone en
duda los malos resultados obtenidos por IMMELMAN ¥y cols.
{1979) recurriendo al diagnéstico del embolismo pulmonar
solo mediante este tipo de gammagrafia y radiologia
convencional. Teniendo en cuenta que en algunas
investigaciones se han utilizado técnicas exploratorias
inguficientes, y que en las publicaciones con
metodologia apropiada -como el trabajo de KIIL y JENSEN
(1878)- el ntimero de pacientes estudiados es muy
reducido, no es posible valorar actualmente 1a
efectividad de la HBD en la prevencién del embolismo

pulmonar no fatal.

5.3.2.2.- Embolismo pulmonar fatal
El primer estudio disenado para valorar la efica-
cia de la HBD para prevenir el embolismo pulmonar fatal
postoperatorio fué el multicéntrico dirigido por Kakkar
y publicado en 1975 (KAKKAR, CORRIGAN y FOSSARD, 1975) .

Inicialmente estaba previsto que incluyera unos 10.000

pacientes sometidos a distintos tipos de intervenciodn




quirurgica, reunidos entre los 28 centros hosvitalarios
participantes. Cuando se habian estudiaad. 4.121 pacien-
tes (2.076 tratados y 2.045 controles) se considerd que
estaba suficientemente probada la eficacia profilactica
de la HBD y que no era ético continuar dejando a pnucien-
tes sin heparinizar. Hasta el momento de esta interrup-
cién habian fallecido 100 pacientes del grupo control vy
80 del grupo HBD, siendo autopsiados el 70% y 66% de
estos pacientes, respectivamente. Los patdlogos respon-
sables de estos estudios estimaron que el embolismo
pulmonar fué la causa directa de la muerte en 16 casos
del grupo control (0,76% del total) y en 2 del grupo
heparinizaao (0,09%), siendo esta diferencia estadisti-
camente gsignificativa con una p<0,05. La validez de
estos resultados ha sido cuestionada por considerar que
la tasa de autopsias era escasa y que el periodo de
geguimiento de los pacientes no estaba bien definido,
asi como que el estudio fué prematuramente finalizado

(SCHOLZ y cols., 1980; MITCHELL, 1979).

Especialmente critico con los resultados del es-
tudio multicéntrico ha sido precisamente uno de los
grupos participantes (GRUBER Yy cols., 1977). Los compo-
nentes de este grupo Suizo afirman que solo se aceptaron

2 de los 6 casos que ellos encontraron de embolismo

pulmonar fatal ¥y opinan que se debian de haber contabi-

lizado los casos de embolismo miltiple periférico y no

limitarse a valorar los émbolos frescos masivos situa-




dos en los troncos principales de la arteria pulmonar.
Ante estas discrepancias de critcorio con los responsa-
bles de este estudiec, GRUBER decididé emprender, bajo su
direccién (GRUBER y cols., 1980), un nuevo estudio
multicéntrico en el que participaron 8 centros. Este
estudio incluyo 3.894 pacientes, de los que 1991 reci-
bieron HBD v 1993 dextrano 70. Tras 30 dias de segui-
miento fallecieron 37 pacientes del primer grupo y 38
del segundo . Se autopsié a practicamente todos los
casos, encontrando 5 casos en el grupo dextrano y 3 en
el heparinizado, con embolismo pulmonar como causa unica
del fallecimiento, asi comoc 2 y 3 casos -respectivamen-
te- en que éste se considerd que habia contribuido a la
muerte del paciente. Los 6 casos de emboliso del grupo
HBD representan un 0,3%, cifra similar a la encontrada

en el multicéntrico (0,2%).

En un grupo de 500 pacientes, SAGAR, MASSEY y SAN-
DERSON (1975) obtuvieron resultados muy favorables,
encontrando en la autopsia 8 casos de embolia pulmonar
fatal en el grupo control y ninguna en los hepariniza-
dos. La elevada frecuencia con que esta complicacidén se
presenté en el grupo control (3,4%), en relaci6én con

otras grandes series de cirugia general (0,5%) es atri-

buida por los autores a la considerable proporcion de

pacientes con "alto riesgo" en este grupo.

A pesar de los favorables resultados obtenidos en




estos estudios, algunos autores expresan serias dudas
acerca de la eficacia de la HBD para prevenir el embo-
lismo pulmonar fatal. Asi. RTLES y PACHTER (1983) anali-
zan los datos aportados per 11 estudios prospectivos que
incluyen un total de 2.826 pacientes y en los «ue 3e
encontraron 7 embolias prlmonares fatales en 1.393 con-
troles y 6 en 1.443 heparinizados, no apreciandose
diferencias estadisticamente significativas. Para estos
autores, el unico estudio en el que se ha demostrado
hasta la fecha la eficacia de la HBD a este respecto, ha
sido el controvertido multicéntrico dirigido por Kakkar,

al que nos hemos referido anteriormente.

Para STRANDNESS (1978), la eficacia de la HBD no
esta en absoluto demostrada en lo que se refiere al
embolismo pulmonar fatal, siendo éste el criterio predo-
minante en la actualidad, por lo que resulta evidente la
necesidad de realizar ulteriores estudios prospectivds
multicéntricos, mas extensos, para poder valorar su

eficacia.

5.4.- ASPECTOS PRACTICOS DE LA HEPARINIZACION SUBCUTANEA

A BAJAS DOSIS

5.4.1.- Tipo de sal heparinica
La gran mayoria de las heparinas disponibles para
gu wuso clinico en Europa se preparan a partir de la

mucosa intestinal bovina, o0 menos frecuentemente porci-

na. Respecto al tipo de sal, las mAs utilizadas son las




sales calcicas y con menor frecuencia las sodicas. (¢ Qué

diferencias presentan en cuanto a su eficacia trombopro-

filactica, comportamiento anticoagulante y efectos se-
cundarios

En relacidn con su eficacia frente a la ETV posto-
peratoria, no parece haber grandes diferencias entre
ambas sales, puesto que se han referido buenos resulta-
dos tanto con la sal soédica (GALLUS, HIRSH y GENT, 1973)
, como con la cAlcica (KAKKAR, CORRIGAN y FOSSARD, 1975;
GRUBER vy cols., 1977). Se han llevado a cabo algunos
ensayos comparativos, no encontrando ventajas de una
sobre la otra, en este sentido (TORNGREN, 1879; BERG-

QVIST y HALLBOOK, 1978).

Respecto a su actividad anticoagulante y farmaco-
cinética tras su administracion subcutanea, BENDER vy
cols. (1980) refieren una mayor prolongacién de los
tiempos de trombina, tromboplastina parcial activada ¥y
de Lee-White con la heparina sédica, pero sin significa-
cién estadistica. No obstante, LOW y BIGGS (1978) si
encontraron diferencias significativas al demostrar
concentraciones maximas de heparina plasmatica mas ele-
vadas y de aparicién mas precoz en los pacientes que
recibieron heparina sédica. Similares reultados refieren

LAHNBORG y BERGSTROM (1975) ¥y CELLA y cols. (1979).

THOMAS, BARROWCLIFFE y JOHNSON (1980) destacan que

estas diferencias entre las dos sales solo se ponen de




manifiesto tras la admnistracion subcutanea, pero no
cuando se aporta la heparina por via intravenosa. Esto
seria debido, para estos autores a que la presencia del
calcio o sodio influiria en la absorcién de la heparina

desde el tejido adiposo subcutaneo.

Algunos autores (TORNGREN, 1979) han encontrado un
porcentaje mas elevado de aparicidén de equimosis en el
sitio de inyeccién de la heparina tras la administracidn
de la sal sodica, lo que puede estar en relacidén con los
niveles de heparinemia mAs elevados alcanzados con ésta.
En cambio, ALLEN, ARENDRUP y LINDEGAAD (1979) no encuen-
tran diferencias en el porcentaje de aparicién de estas

equimosis, al igual que BERGQVIST y HALLBOOK, 1978).

En general, y a igual volumen administrado, re-
sultan mas dolorosas las sales sédicas en un porcentaje
significativo de pacientes (LOW y BIGGS, 1978; ALLEN,

ARENDRUP y LINDEGAARD, 1979; BENDER y cols., 1980).

Para BERGQVIST (1983) no hay diferencias signifi-
cativas desde el punto de vista de su utilizacién clini-
ca entre ambas sales. Es de la misma opinidn NICOLAIDES
(1978c), quien considera que la Unica diferencia radica

en el mayor precio que tienen las sales cAlcicas.

5.4.2.- Dosis y pautas de administracién
La pauta mas aceptada de heparinizacién a bajas

dosis consiste en administrar 5.000 UI por via

subcutanea profunda dos horas antes de la intervencion,




siguiendo <con la misma dosis durante el postoperatorio
cada B & 12 horas. En los primeros estudios acerca de la
HBD se utilizaba la pauta que aporta 10.000 Ul diarias,
pero a medida que se fué conociendo mejor la farmacoci-
nética de la heparina administrada por via subcuténea,
varios autores consideparon preferible aumentar la dosis
a 15.000 UI diarias; con buenos resultados clinicos
(KAKKAR, CORRIGAN y FOSSARD, 1975; GRUBER y cols., 1980).
Sin embargo, también se han conseguido favorables resul-
tados con la otra pauta (BERGQVIST y HALLBOOK, 1980;

WIJNJA y cols., 1980).

Con objeto de determinar que pauta es més eficaz y

segura, TORNGREN (1979) realizé un estudio comparativo

en pacientes sometidos a cirugia digestiva, no aprecian-

do diferencias significativas. Para este autor , esta-
rian indicadas 15.000 UI diarias en casos de especial
alto riesgo (enfermos de mas de 60 afics de edad o con
patologia neoplésica), siendo suficiente con la pauta
bidiaria para casos con patologia benigna; coinciden con

esta opinién KAKKAR (1978) y HIRSH (1981).

No parece influir marcadamente en los niveles de
heparinemia alcanzados tras la inyeccioén de 5.000 UI, la

edad, el sexo ni el peso del paciente (KAKKAR, 1983).

Para BERGQVIST (1983) no hay diferencia en cuanto
a la eficacia tromboprofiléactica, pero i en el porcen-

taje de complicaciones hemorragicas con la administra-




cion de la heparina a dosis de 15,000 Ul diarias. Por
ello, considera que no hay razones suficientes que

Justifiquen mas de 10.000 UI diarias.

En general, 1la heparinizacion profilactica debe
mantenerse al menos durante una semana en el periodo
postoperatorio o hasta que el paciente deambule con
normalidad (KAKKAR, 1978; BERGQVIST, 1983 ). 8Si se
suspende antes de la plena movilizacion del enfermo , se
presentan un porcentaje importante de TVP, algunas de
ellas de localizacion proximal (GALLUS y cols, 1973; KIIL

y JENSEN, 1978).

Clasicamente se ha estimado que no se precisa

monitorizacién alguna en los pacientes que reciben HBD

(KAKKAR, 1983). Sin embargo, dada la diferente respuesta

o tolerencia a la heparina de cada persona, hay autores
que se muestran partidarios de llevar a cabo algin tipo
de monitorizacién, con objeto de modificar 1las dosis
segin la respuesta, para asi conseguir una mejor rela-
cién dosis-eficacia con el menor porcentaje de complica-
ciones hemorragicas (SHARNOFF y cols., 1973). Asi, apar-
te de la cuidadosa valoracién preoperatoria de las prue-
bas habituales de coagulacién ( hematocrito, recuento
plaquetario, actividad de protrombina, TPTa, ete.),
obligatoria en todos los casos que reciben HBD, hay
autores que ajustan la dosificacién deacuerdo a las

modificaciones experimentadas por diferentes pruebas. Ya




SHARNOFF (1966) evaluaba el efecto de la heparinizacioén
profilactica mediante coagulometria. Mas recientemente,
LEYVRAZ y cols. (1983), POLLER y cols. (1982) y SALZMAN
(1983) han demostrado en pacientes sometidos a protesis

de cadera, que las dosis de heparina ajustadas para

mantener el TPTa dentro de unos valores en el rango alto

de la normalidad, son mas seguras y efectivas que las
dosis fijas. Probablemente esta actitud tendente a indi-
vidualizar las dosis segin la respuesta de cada paciente
esté justificada en casos de alto riesgo hemorragico o
con alta probabilidad de presentar ETV. LOW y BIGGS
{1978) proponen realizar dicha monitorizacién por medio
de la determinaciéon de la actividad anti-factor Xa,
nosotros estamos realizando actualmente un estudio sobre
las aplicaciones de la tromboelastcgrafia a este respec-

to.

5.4.3.- Técnica de administraci6on de la HBD.

Para la administracién subcutédnea de la heparina
gse debe seguir una técnica cuidadosa con objeto de
evitar la aparicién de equimosis ¥ hematomas en el sitio
de la inyeccién. Segun GRIFFITH y BOGGS (1874) conviene
utilizar agujas de calibre 26 y media pulgada de lon-
gitud e inyectar la heparina en un pliegue que se levan-
ta con los dedos pulgar e indice de una mano, é€n la
pared abdominal anterior, cerca de la espina iliaca
anterosu-perior. Se inserta entonces con la otra mano la

aguja, en angulo recto y sin brusquedad, manteniendo




firmemente la aguja mientras se introduce el contenido

con suavidad. Posteriormente se retira ésta en el mismo

angulo en que se introdujo, aplicando durante 2-5 minu-
tos compresion sobre la zona. En ocasiones no es posible
recurrir a esta localizacidn porque la presencia de
apoésitos o la proximidad de la herida operatoria lo
impiden. Esto es frecuente en pacientes sometidos a
herniorrafia inguinal; en estos casos se puede recurrir
a inyectar la heparina en la cara anterolateral del

muslo (WIJNJA y cols., 1980).

Con objeto de evitar complicaciones hemorragicas,
es muy importante administrar la dosis exacta. En la
mayoria de los hospitales se utiliza para la profilaxis
heparina a una concentracién de 25.000 UI por ml, por lo
que se deben inyectar 0,2 ml del preparado para aportar
5.000 UI. Algunos autores prefieren preparados menos
concentrados como los que contienen 10.000 UI/ml (GALLUS
y cols., 1973; LAHNBORG y cols., 1974; BERGQVIST ¥y
HALLBOOK, 1980), 5.000 UI/ml (TORNGREN, 1979) y hasta
1.000 UI/ml (COVEY, SHERMAN y BAUE, 1975). Esta prefe-
rencia ha sido motivada porque se ha sugerido que las
heparinas muy concentradas son de dificil menejo dada su
viscosisdad; ademAs con éstas es mAs probable dar wuna
dosis inferior a la deseada, al quedar un porcentaje
apreciable contenido en la jeringa y aguja (WIJNJA,
1976; ALLEN, ARENDRUP y LINDEGAARD, 1979). En un recien-

te estudio efectuado en el hospital de San Pablo, en




Barcelona, BONAL y GARCIA (1987) estiman que las pérdi-
das de medicamento por velumen residual son de hasta

35,3% cuando se inyectan 0,2 ml de preparado.

En un estudio comvarativo prospectivo, TORNGREN y
FORSBERG (1978) han demostrado que la heparina "diluida"
(5.000 UI/ml) es mas eficaz para prevenir la ETV que la
"concentrada" (25.000 UI/ml) y que con ella se alcanzan
niveles mas elevados de heparinemia. Por el contrario,
LOW v BIGGS (1978} no encontraron diferencias en los
niveles plasmaAticos alcanzados tras inyectar heparina a
las referidas concentraciones ni tampoco aumentdé la
incidencia de equimosis en la zona en que se inyectaron
0,5 ml en comparacién a la encontrada cuando se inyec-
taron 0,2 ml. Iguales resultados refieren ALLEN, AREN-

DRUP y LINDEGAARD (1979).

5.5.- CONTRAINDICACIONES DE LA HBD

Se consideran contraindicaciones absolutas de la
HBD las diAtesis hemorragicas, endocarditis infecciosa,
las lesiones ulcerosas en organos internos, traumatismos
de parénquima renal y la hipertensién arterial severa
(KAKKAR, 1983).

Hay otras posibles contraindicaciones, como la
cirugia que requiere la diseccion de grandes superficies
(NICOLAIDES, 1978d) o las intervenciones por tumores

irresecables del tracto gastrointestinal, asi como la

cirugia por diverticulitis (WIJNJA y cols., 1980).




Para algunos autores como EAKKAR (19R3) la HBD
estaria contraindicada en las intervenciones sobre el
sistema nervioso central, mientras que para otros con
mas experiencia neuroquirdirgica no hay tal contraindi-
cacion (CERRATO, ARIANO y FIACCINO, 1978). Este criterio
parece cuestionable, si se tienen en cuenta las desas-
trosas consecuencias de una posible hemorragia intra-
dural en las intervenciones neuroquirirgicas sobre el

sistema nervioso central, por lo que consideramos acon-

sejable incluir entre las contraindicaciones de la HBD a

este tipo de operaciones. Por los mismos motivos, esti-
mamos que la HBD podria estar contraindicada cuando se
va a realizar anestesia intradural, aungue hay autores
que la han utilizado en pacientes que recibieron este

tipo de anestesia (TORNGREN, 1879).

5.6.~- COMPLICACIONES DE LA HEPARINIZACION PROFILACTICA

5.6.1.- Complicaciones hemorragicas

Es esta la complicacién a la que se ha prestado
mas atencion, ya que por la naturaleza anticoagulante de
la heparina, es la que se presenta con mas frecuencia.
Las complicaciones hemorragicas secundarias a esta hepa-
rinizacién pueden variar en su intensidad desde una
minima equimosis en la zona de inyeccién de la heparina
o discreta hematuria, hasta graves sangradoe en el campo
operatorio o drenajes del mismo, que requiere una rein-

tervencidn.




La frecuencia de estas complicaciones es muy va-
riable, oscilando entre 0 y 27% segin los datos publica-
dos (RTLES y PACHTER, 1983).

En general, nunca alcanzan la frecuencia
gravedad que se observa durante la heparinizacién tera-
peutica (SALZMAN y cols., 1975; MANT vy cols., 1977).

La mayoria d= los autores refieren en sus estudios
el porcentaje de hematomas aparecidos en la herida ope-
ratoria, por ser ésta una complicacidon facil de diag-
nosticar y de cuantificar. En algunos algunos estudios
no se ha encontrado aumento alguno en la frecuencia de
complicaciones hemorragicas en pacientes quirdrgicos
(ABERNETHY y HARSTUK, 1974; COVEY, SHERMAN y BAUE, 1975;
IMMELMAN ¥y cols., 1979). Por el contrario, en otros si

aumentado significativamente éstas. En la TABLA 8 se
enta la incidencia de aparicion de hematomas de la
herida operatoria en varias series publicadas.

Aparte de los hematomas, se han referido un mayor
sangrado intra (GALLUS y cols., 1973) y postoperatorio

(PACHTER y RILES, 1977; ALLEN, JENKINS y SMART, 1978).

En general estas complicaciones ocurridas durante
la HBD no son graves y no requieren una reintervencion
ni un numero significativamente mayor de transfusiones
sanguineas (KAKKAR, CORRIGAN y FOSSARD, 1975; SAGAR,
MASSEY y SANDERSON, 1975). Excepcionalmente esto no ha

gido asi y se han presentado graves complicaciones hemo-

rragicas que han puesto en peligro la vida del paclen-




SIGNIF ICACION

MULTICENTRICO (1975)
GALLUS ¥ HIRSH (1976)
PACHTER y RILES (197T7)
KIiL ¥y cols. (1978)
VAN OlJEN (1986)

JIMENEZ v cols. (1987)

L |

TABLA 8: Incidencia de presentacidn (expresada en porcentajes) de

hematomas de la herida operatoria encontrada en diversos estudios
a cabo en pacientes sometidos a cirugia

prospectivos |levados
general,




te, como ocurric en tres casos de unos 2.000 sometidos a
HBD en la experiencia de BRITTON, FINCH y GILL (1977).

Comparando los datos de diferentes estudios publi-
cados, BERGQVIST (1983) destaca que de 25 series que
utilizaron 10.000 Ul diarias, solo en 3 se aprecid una
clara tendencia hemorragica. En cambio ésta se observé
en 7 de 22 estudios que administraron 15.000 UI diarias.
Por ello, para este autor, la pauta de 5.000 UI cada 8
horas supone un mayor riesgo hemorragico para el pacien-
te.

Es apreciasble, segun KAKKAR (1983) un mayor por-
centaje de este tipo de complicaciones en los estudios
norteamericanos en relacidon a los europeos. Esto podria
obedecer a que la unidad USP ha s8ido durante mucho
tiempc un 15% mas potente que la Unidad Internacional
(UI) establecida por 1la OMS y wutilizada en Europa.
votualmente se han reducido estas diferencias y la uni-

dad USP es solo un 6-7% mas potente.

Es conocido desde hace tiempo que los niveles de
heparina plasmatica que se alcanzan tras inyectar una
determinada dosis de heparina por via subcutanea, varian
considerablemente de unos paciente a otros e incluso en
un mismo paciente en diferentes dias (COOKE vy cols.,
1976). Se ha demostrado que cuando la heparina ejerce un
ofecto anti- factor Xa superior a 0,2 UI/ml, el numero

de complicaciones hemorragicas es gignificativamente

mayor (NICOLAIDES, HARBOURNE y RUSSELL, 1984). En la




excperiencia de BRITTON y cols (1977), la mayoria de los
pacientes que sufrieron formas graves de esta complica-
cion, presentaban una prelongacidn marcada del tiempo de
trombina inducida por la heparina. No coinciden con
éstos, los resultados de HEDLUND y BLOMBACK (1979), ya
que no encontraron correlaciéon entre la incidencia de
complicaciones hemorragicas postoperatorias y los nive-

les de heparina plasmatica.

Para NICOLAIDES (1978), "es preciso desarrollar una
prueba simple, posible de llevar a cabo a la cabecera de
la cama y que permita determinar la tolerancia del
paciente a la heparina y de acuerdo a ésta, ajustar la
dosis. Se ha intentado conseguir esto con el TPTa (PO-

cols., 1982; LEYVRAZ et al, 1983) o ajustando ia
segin la respuesta del ensayo de actividad anti-

Xa (LOW y BIGGS, 1978).

5.6.2.- Trombocitopenia y oclusién arterial

Durante los ultimos afos se han comunicado un
nimero relativamente importante de casos de trombocito-
penia observados en pacientes que recibian heparina a
dosis terapeuticas por via intravenosa. La reduccion en
el recuento plaquetario ha llegado a er importante en
algunos casos, llegando a 31% en la serie de BELL y cols
(1976), mientras que no paso del 4% en otras (POWERS,
CUTHBERT y HIRSH, 1979).

Segin CARRERAS (1980), hay dos tipos de tromboci-

topenia inducida por la heparina. Lo primera, leve (has-




de 100.000 plaquetas por ml), es de frecuente obser-

vacion y afecta al 25% de los pacientes que reciben

heparina a dosis terapeuticas (O'REILLY, 1982). Predomi-
na entre el 20 y 49 dia de heparinizacién y se normaliza
espontaneamente tras suspender el tratamiento vy no
suele plantear problemas hemorragicos o tromboticos. La
segunda, menos frecuente, cursa con una importante re-
duccion del nimero de plaquetas y es apreciable después
de varios dias de tratamiento heparinico, alcanzando su
maxima gravedad entre los dias 70 y undécimo. En estos
casos puede desarrollarse un cuadro de coagulacidéon in-
travascular diseminada (VAN AKEN, 1980) o mas frecuente-
mente episodios tromboticos que pueden ocasionar oclu-
siones arteriales o venosas en los miembros, infartos
miocardio e incluso embolias pulmonares. El examen
roscépico de estos trombos revela un predominio de
agregados de fibrina ¥ plagquetas, con muy escasos leuco-
citos y hematies, por lo que se ha denominado a este
cua'ro, el sindrome del coagulo blanco (TOWNE et al,
1979). Ante esta situaciodn es imprescindible suspender
la heparina y recurrir a la administracién de anticoa-
gulantes orales y antiagregantes plaquetarios (KAPSCH et
1679). Recientemente se han comunicado buenos resul -
tados con el uso de fibrinoliticos (GREISSLER et al,

1981) v con la heparina de bajo peso molecular (LEROY et

al, 1881).

La forma leve de trombocitopenia parece deberse a




la agregacion inducida por la heparina, ya discutida con
anterioridad. La forma grave puede estar relacionada con
la aparicién de anticuerpos (fundamentalmente IgG e IgM)
heparin-dependientes que atacarian la membrana plaqueta-
ria, induciendo su agregacion (KAPSCH et al, 1979).

Ha sido escaso el numero de trombocitopenias des-
critos en pacientes que recibian HBD, por lo que proba-
blemente no se precise realizar recuentos plaquetarios
frecuentes en estos casos (BELL et al, 1876; HRUSHESKY

(1978},

5.6.3.- Otras complicaciones
Se han referido pocos casos de reacciones de hi-
persensibilidad a la heparina, consistentes en cuadros
de intensidad variable, desde un simple enrojecimiento
\faneo a graves crisis anafildcticas. TORNGREN 1979)
solo refiere 2 casos en 219 pacientes heparinizados
(0,9%).
Ocasionalmente se ha decrito la aparicién de ne-
crosis cutéanea en la zona de inyeccidn de la heparina,
que podria ser debida a una reaccion local al farmaco,

sin intervencién de las plaquetas (ALEGRE et al, 1987).

Algunos pacientes que recibian mas de 15.000 UI

diarias de heparina durante varios dias, han sufrido

cuadros de osteoporosis con fracturas espontaneas de

costillas v vértebras (SQUIRES y PIN, 1979).

Por ultimo, se han presentado algunos cascs excep-




cionales de alopecia, dolor y palidez de los dedos
los piés, asi como retardo en la cicatrizacidén de

heridas (THOMPSON, LUDERWIG y WAGESTEEN, 1972).

5.7.- NEUTRALIZACION DEL EFFCTO DE LA HEPARINA

Cuando el efecto anticoagulante de la heparina es
excesivo, se debe interrumpir su administracidon. Si se
presenta una complicacidn hemorragica que no cesa tras
suspender el aporte heparinico, hay que recurrir a los
antagonistas especificos de la heparina. Se dispone para
ello de la protamina, una protcina de bajo peso molecu-
lar fuertemente basica, con una fraccidn que se une a la
heparina formando un complejo estable desprovisto de

actividad anticoagulante (O'REILLY, 1982).

El sulfato de protamina solo puede administrarse
por via intravenosa muy lenta {no mas de 20 mg por
minuto), vya que de lo contrario puede provocar reaccio-
nes de hipotensién, disnea e incluso bradicardia y para-

da cardiaca.

La cantidad de este farmaco apropiada para neutra-
lizar el efecto de la heparina depende de la dosis de
ésta, asi como del tiempo que hace que se administrd vy
por la via por la que se hizo. A los pocos minutos de
una inyeccion intravenosa de heparina, la dosis de pro-

tamina plenamente neutralizante es de 1 mg por cada 100

UI de heparina. Teniendo en cuenta que esta equivalencia




se refiere a la cantidad de heparina que permanece en la

circulacidon, y que la vida media de la heparina cuando

inyecta por via intravenosa es de unos 60 minutos,
rara vez se requieren dosis de protamina superiores a 50
mg. En ocasiones debe repetirse la dosis, ya que la vida
media de la protamina es mas corta que la de la hepari-
na. Esto es aplicable a la heparinizacidon subcutanea, al
absorberse mas lentamente la heparina. En este caso la
dosis de protamina es la equivalente a aproximadamente
el 50% de la ultima dosis de heparina (JAY y HULL,

1984).




DEXTRANOC

1.- ESTRUCTURA QUIMICA Y FARMACOCINETICA

dextrano fué introducido en los anos 40 por
Gronwall e Ingelman como agente sustitutivo del plasma.
Es un polisacarido ramificado, con unas 200.000 unida-
des de glucosa, que se aisld por vez primera de solucio-
nes de azucar de remolacha. Alll se forma bajo la accidn
de wuna bacteria contaminante de la familia de los es-
trepto-cocos, el leuconostoc mesenteroides Bb512, que
actia sobre la sacarosa por medio del enzima dextrano

sucrasa.

Mediante hidrolisis parcial y técnicas de frac-
cionamiento, el dextrano nativo puede convertirse en
polisacarides de peso molecular variable. Asi, se consi-
gu6 aislar una molécula de un tamano similar a la albua-
mina, que por ser inerte y no tdéxica podia servir como
agente expansor del plasma en humanos. Con tal fin se

empez6 a utilizar clinicamente por Bohmansson y cols. en

1946.

Las propiedades antitromboticas del dextrano fue-

ron descubiertas por KOEKENBERG (1962) , cuando trataba

de demostrar experimentalmente que el reemplazamiento de

la sangre perdida durante la intervencion quirurgica,

con sustitutos del plasma, podia reducir la 1incidencia




le complicaciones tromboembdlicas postoperatorias al

reducir la viscosidad sanguinea.

Dependiendo del peso molecular, hay dos tipos de
dextrano disponibles para uso clinico habitual, el dex-
trano 70, con un peso molecular medio de 70.000 y el
dextrano 40, cuyo peso molecular es 40.000. En algunos

paises nérdicos se utliza también el dextrano 60 y el

dextrano 75 (BERGENTZ, 1978b).

El grado de ramificacién del dextrano debe ser el
mas bajo posible, con objeto de reducir la posibilidad

de aparicion de efectos secundarios (BERGQVIST, 1983).

Para conseguir un efecto oncético apreciable, el
dextrano 70 se wutiliza a una concentracién del 6%,
siendo isooncético con el plasma al 3,5% . El dextrano
40 es isooncético al 2,5% ; habitualmente se utiliza al
10% , por lo que ejerce un efecto de expansion del

plasma mas acusado que el dextrano 70,

Al no ejercer el dextrano practicamente efecto
osmo6tico algunco, se debe infundir en una solucidén salina

al 0,9% o glucosada al 5%, es decir soluciones isotodni-

cas.

La farmacocinética del dextrano depende del peso
molecular. Al ser rapidamente eliminadas por la orina

las moléculas de peso menor a 40-50.000, el dextrano 40

se elimina por esta via en un 60% en las primeras 6




horas desde el momento de su administracion intravenosa.
En cambio, el dextrano 70 se elimina solamente en un 30%

pasado ese tiempo (BERGENTZ, 1978).

El dextrano no eliminado por el rinén atraviesa la
pared capilar y es metabolizado enzimaticamente en los
tejidos por medio de una dextranasa, siendo convertido
en glucosa, anhidrido carbénico y agua.

Este farmaco no atraviesa la barrera placentaria y
una pequena proprocion del dextrano de bajo peso molecu-

lar puede recircular por el sistema linfatico.

2.- PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

El dextrano ejerce una serie de acciones sobre
diferentes sistemas fisioldgices, que se revisan a con-
tinuacién, estudiandose con mas detalle aquellas que se

relacionan con sus efectos antitrombodticos.

2.1.- EFECTO ONCOTICO

Las propiedades coloidales del dextrano le permi-
ten ejercer un efecto expansor del plasma equiparable al
del almidén o la albumira y de hecho, cada gramo de
dextrano puede captar 20-25 ml de agua (MAIER y CARRICO,
1986). Al absorber agua desde el espacio intersticial al
intravascular, provoca una hemodilucidén con la consi-
guiente reduccion de la viscosidad sanguinea y mejoria
de la microcirculacién. Esto puede evitar la aparicion

del "embarramiento" o sludging de la sangre, habitual

durante los estados de bajo flujo existentes en situa-




ciones de hipovolemia, De esta forma, el dextrano ademas
de mejorar la microcirculacién, acelera el flujo sangui-
neo venoso en las extremidades inferiores (MESSMER,
1975). Esta hemodilucién moderada conseguida por el

dextrano consigue mejorar la capacidad de transporte de

oxigeno d= la sangre, que es maxima cuando el hematocri-

to se acerca al 30% (BERGENTZ, 1978).

2.2.~ EFECTO SOBRE LA AGREGACION ERITROCITARIA

Se ha demostrado experimentalmente que el dextrano
de alto peso molecular(superior a 150.000) -al igual que
ciertas proteinas- puede favorecer la agregacién de los
hematies, dificultando asi la microcirculacién y provo-
cando hipoxia tisular. Por el contrario, el dextrano de
bajo pesoc molecular ejerce el efecto contrario -desagre-
gante sobre los hematies- que se traduce en una reduc-
cién de la viscosidad sanguinea. No esta claro si este
efecto es ejercido directamente por el dextrano o secun-
dario a la hemodilucién por él inducida (MAIER y CARRI-
co, 1986). Este efecto puede ser debido a una alteracion
de 1la electronegatividad de la superficie de los hema-

ties.

2.3.- EFECTOS HEMODINAMICOS

Fn virtud de los efectos ya mencionados de expan-
sion del volumen plasméatico, disminucion de la viscosi-
dad sanguinea, hemodilucion y dilatacién capilar secun-

daria a su efecto oncético, el dextrano mejora la hemo-




uinamica en individuos normales, lo que se traduce en
una elevacion del gasto cardiaco v de le diuresis

(MUDGE, 1982).

2.4 RECUBRIMIENTO DEL ENDOTELIO VASCULAR Y ELEMENTOS
FORMES DE LA SANGRE"

Otro efecto atribuido al dextrano es el de su
capacidad de "recubrir" la superficie endotelial vascu-
lar vy los elementos formes de la sangre, reduciendo la
posibilidad de liberacion de ADP por parte del endotelio
y repeliendo los elementos formes entre si y del endote-
lio. Este efecto podria influir en la accidén trombopro-
fildctica del dextrano (ATIK, 1967; MONCRIEF et al,

1863} .

2.5.- INFLUENCIA SOBRE LA HEMOSTASIA

Desde su introduccion en clinica humana, se han
descrito complicaciones hemorragicas, asi como prolonga-
cién del tiempo de sangria en pacientes que recibian

dextrano. Esta prolongacién del tiempo de sangria es

maxima horas después de administrar este farmaco y no se

presenta a dosis menores de 1,5 ¢ de dextranc 70, o6 2 g
de dextrano 40 por Kg de peso y dia. A dosis mayores se

aprecia en algunos casos un sangrado capilar excesivo

(BERGENTZ, 1978).

Diversos autores han estudiado el efecto del dex-
trano sobre la funcioéon plaquetaria, demostrando muchos

de ellos una reduccidén significativa de la adhesividad




plaquetaria horas después de su infusion intravenosa
(ATTR HARKESS y WICHMAN, 1970 ABERG, HEDNER y BER-
GENTZ, 1979). Este efecto solo se puede demostrar "in
vivo", lo que parece indicar que no se debe a un efecto

directo del dextrano sobre las plaquetas. Otra prueba a

favor de esta hipotesis es que la agregacion plaquetaria

inducida por ristocetina se reduce considerablemente

tras la administracion de dextrano (ABERG, HEDNER ¥y
BERGENTZ, 1979). También se ha demostrado en diferentes
modelos experimentales animales una inhibicién de la
agregacion plaquetaria inducida por ADP "in vivo" (BERG-

QVIST, 1882).

La concentracion de los diferentes factores de la
coagulacién no se afecta mas de lo que cabria esperar
por la hemodilucién inducida por el dextrano (BERGENTZ,
1978). Sin embargo el factor VIII1 es una excepcién, ya
que sus niveles plasmaticos se reducen desproporciona-
damente a dicha dilucion. Recientemente se ha despertado
un gran interés por la estructura y funcidén de este
factor. La molécula del factor VIII tiene dos componen-
tes con diferentes funciones. Uno de ellos es el clasico
factor antihemofilico (F VIII:c) -necesario para la
activacion del factor X por el factor IXa- que no es
afectado por el dextrano. ELl otro corresponde al factor
von Wil.ebrand (F VIII:VW) -también denominado factor
VII1 relacionado con antigeno (F VIII:R:AG)- y que €es un

gran polimero proteico, necesario para la adhesion nor-




mal de las plaquetas al colageno subendotelial, al ac-
tuar a modo de puente entre éste y un receptor glicopro-
teico presente en la superficie plaquetaria (BERGQVIST,
1982; HIRSH y BRAIN, 1983). Este componente del factor
VITI -que se altera cuantitativa y cualitativamente en
los pacientes afectos de la enfermedad de von Wille-
brand- se reduce significativamente en lo que a su acti-
vidad se refiere, tras la infusién de dextrano "in
vivo". ABERG, HEDNER y BERGENTZ (1978) analizaron el
efecto del dextrano sobre los distintos componentes del
factor VIII y demcsiraron que a las 4 horas de su in-
fusion intravenosa, se aprecia la citada reduccidén de la
actividad de la fraccién von Willebrand de este factor.
Dado que asto solo ocurre "in vivo", se cree que este

farmaco interifiere de alguna manera no bien conocida el

metabolismo del factor VIIIL,

El dextrano parece influir también en la cinética
de formacién de la fibrina. Se ha demostrado "in vitro"
que el dextrano puede acelerar la conversioén del fi-
brinégenc en fibrina, conociéndose este efecto como
accion tromboplastica del dextrano (BERGQVIST, 1982).
Por medio de esta accion se forma un precipitado de
fibrina mas grosero y de tamano menor al normal (ESQUI-
VEL et al, 1982} que es mas susceptible a la accioén de
los agentes fibrinoliticos, segun han demostrado por

métodos morfologicos TANGEN, WIK y ALMQUIST (1672).

También estudian ABERG, BERGETZ y HEDNER (1975) la




lisabilidad de los trombos "ex vivo" formados en pre-
sencia de dextrano, y demuestran que entre 2 y 4 horas
después de administar dextrano 70 se eleva significati-
vamente la lisabilidad del trombo en relacién con un
grupo contrcl al que no se administrd este farmaco. No
se aprecio en este estudio una reduccidn de la actividad
del factor XIII (estabilizador de la fibrina), ni modi-

ficacion directa de la actividad fibri-nolitica.

Para CARLIN y cols. (1980) el dextrano evitaria la
reduccion de actividad fibrinolitica demostrable durante

el periodo postoperatorio.

Lo que parece estar fuera de toda duda es que el
dextrano no actua como agente anticoagulante en sentido
estricto (BROWSE, 1977; BERGENTZ, 1978), ejerciendo su
actividad antitrombética por medio de sus efectos sobre
] flujc sanguineo, asi como la reduccién de la adhesi-
vidad plaquetaria y facilitacion de la lisis del trombo.
Estos efectos son dependientes del peso molecular del
dextrano, asi como de la dosis administrada (BERGQVIST,

1982).

A pesar de los efectos del dextrano sobre la
hemostasia que acabamos de exponer, a las dosis apropia-
das vy no superando los 1.000 ml de este preparado dia-

rios, no hay riesgo importante de presentacion de com-

plicaciones hemorragicas (ATIK, HARKESS y WICHMAN, 1970;

LINBLAD et al, 1984; MAIER y CARRICO, 1986) .




.- EXPERIENCIA CLINICA EN LA PREVENCION DE

POSTOPERATORIA

3.1.- FRENTE A LA TVP POSTOPERATORIA

Después de los estudios de KOEKENBERG (1962), en
los que demostrd una reduccién en el porcentaje de TVP
postoperatorias detectadas clinicamente, de 21% a 4% con
la utilizaciéon de dextrano, se confirmd experimental-
mente la eficacia antitrombotica de este farmaco (MON-
CRIEF et al, 1963). Mas adelante, JANSEN (1972) lleva a
cabo un estudio doble ciego con 91 pacientes, en €l que
encuentra una reduccién significativa del numerc de

trombosis, tanto con dextrano 70 como con dextrano 40.

Con posterioridad se han realizado numerosos estu-

dios prospectivos en los que se utilizaron métodos diag-

nosticos objetivos.

Cuando se emplea la flebografia de contraste se
constata una reduccion significativa en el porcentaje de
TVP postoperatorias en diversos tipos de cirugia (AHL-
BERG et al, 1968; BONNAR y WALSH, 1972; HARRIS et al ,

1974; FREDIN et al, 1985). En cambio, cuando se recurre

al test de captacién de fibrinogeno marcado, los resul-

tados parecen menos favorables. En la TABLA 9 se recogen
los resultados de algunos de estos estudios que utilizan
esta técnica de diagnostico isotdpica, en pacientes

sometidos a cirugia general.




porcentaje TVP

AUTORES CONTROL ~ DEXTRANO  SIGNIF ICACION

BECKER y SCHAMPi (1973)

BERGQAY IST y HALLBOOK
(1980)

CARTER y EBAN (1973)
HUTTUNEN y cols. (1977)
KLINE ¥ cols, (1975)
RUCKLEY (1974)

SECHAS y cols. (1977)

TABLA 9: Resultados obtenidos con la utilizacidn profilactica
del dextrano en cirugia general respecto a la reduccion de la
incidencia de TVP detectadas mediante el test de captacion de fi-

brindgeno marcado.




Esta aparente discordancia entre los resultados
segun el método diagnoéstico utilizado, podria explicarse
segun BERGENTZ (1978b) porque el test de captacién de
fibrinogeno marcado detecta los trombos en una fase muy
precoz de su formacidén, en la que suelen ser de pequeno
tamano y localizarse distalmente, y sobre los que el
dextrano sea probablemente menos eficaz. Estos trombos,
cuando se forman en pacientes que recibian dextrano,
puede que sean mas facilmente lisados, como demuestran
TANGEN (1972) y ABERG y cols. (1975). En este sentido,
BECKER y SCHAMPI (1973) observaron que casi un tercio de
los pacientes que desarrollaban test de captacién posi-
tivo, no tenian trombosis detectable flebograficamente
de 4 a 14 dias después. Estos autores sugirieron que los
trombos formades en presencia de dextrano son mas facil-
mente lisados y por ello no se identifican en las flebo-
grafias hechas mas tardiamente durante el periodo posto-

peratorio. Por el mismo motivo, el riesgo de aparicidn

de embolismo pulmonar es también menor.

En algunos estudios recientes se ha referido una

-

eficacia tromboprofilactica del dextrano 40 6 70, equi-

parable a la de la HBD e incluso a la heparina-dihidro-

ergotamina, tanto en cirugia general (GRUBER et al,
1977), comc en cirugia de cadera (BERGQVIST et al,
1980). Por otra parte, el dextrano se ha mostrado supe-
rior a la compresién neumatica intermitente en cuanto a

su eficacia tromboprofilactica en cirugia general (SMITH




et al, 1978).

Han encontrado peores resultados con el dextrano
que con la HBD, RUCKLEY (1974) en cirugia general, vy
HOHL y cols (1980), en pacientes ginecoldgicas.

En relacién con las trombosis que acarrean mas
complicaciones tromboembdlicas -como son las de locali-
zacion proximal y las bilaterales- el dextrano parece
ser muy eficaz en su prevencion, casi tanto como los
anticoagulantes orales (HARRIS et al, 1976) y superior a

la HBD (BERGQVIST et al, 1879).

3.2.- FRENTE AL EMBOLISMO PULMONAR
iste aspecto ha sido menos estudiado que el ante-
rior, dadas las dificultades que entrana el diag-

nostico de esta complicacién, sobre todo en lo que se

refiere a sus formas no fatales.

En el estudio doble ciego y "randomizado" mas
amplio llevado a cabo hasta la fecha, KLINE y cols.
(1975) investigaron la incidencia autdépsica de embolismo
pulmonar fatal en mas dJde 800 pacientes incluidos

aleatoriamente en dos grupns, uno control y otro que

recibia dextrano 70 intra y postoperatoriamente. Encon-

traron 7 casos en el primer grupc ¥ solamente uno en el

segundo, lc que representa una diferencia estadistica-

mente significativa.

Posteriormente, LJUNGSTROM (1983) realizo un es-




tudio similar, en el que compard también la incidencia

de embolismo pulmonar fatal en pacientes sometidos a

diferentes intervenciones quirurgicas durante 4 periodos

de 2 anos cada uno. En el primeroc y tercero se admi-
nistrdé dextrano v se detecto esta complicacidén en el
0,2% de los casos, mientras que en los restantes no se
recurrio a profilaxis medicamentosa alguna, aumentando a
0,69% este porcentaje. Estas diferencias tiene signifi-

cacion estadistica con una p<0,001.

En wuna revision de 23 series publicadas que
comprenden mas de 3.000 pacientes entre controles vy
tratados con dextrano, LJUNGSTROM (1983b) encuentra una
incidencia media de embolismo pulmonar fatal de 1,53% ¥y

0,38%, respectivamente (p<0,01%).

Se ha comparado en algunos estudios el dextrano
con la HBD, demostrandcse una eficacia similar en lo que
se refiere a la prevencion del embolismo pulmonar fatal
postoperatorio (GRUBER et al, 1980). Asimismc, en otros
estudios se han obtenido resultados similares con el
dextrano y la asociacion de heparina-dihidroergotamina
en cirugia ortopédica (GRUBER, 1982), asi como con los
anticoagulantes orales utilizados en fracturas de cadera

(GRUBER, 1985).

De todo lo expuesto anteriormente, puede deducirse
de acuerdo con BERGENTZ (1978b), que el dextrano parece

ser mas efectivo para la prevencion del embolismo pulmo-




nar fatal y probablemente no fatal, que en la reduccién
le 15 i i deno i s . i r v :

de la incidencia de presentacidn de TVP pestoperatorias,
especialmente las detectadas mediante test de captacidn

de fibrindgeno.

Para BROWSE (1877), la explicacidn a esta aparente
discordancia en los resultados radica en que el dextra-
no, al no posea2r una actividad anticoagulante intrinse-
ca, no evita la trombosis inicial. Sin embargc, gracias
a su efecto de transformacion de la fibrina en una
variedad mas accesible a la fibrinolisis, evita el desa-
rrollo de grandes trombos y reduce el porcentaje ¥y

gravedal de los cuadros de embolismo pulmonar.

En la actualidad es muy utilizado en cirugia orto-
pédica y traumatoldégica, siendo una alternativa véalida a
los anticoagulantes orales en estos casos (HIRSH, 1981).
En cuanto a los pacientes sometidos a cirugia general,
el dextrano es el método mas utilizado en los paises
nérdicos (BERGQVIST, 1985), pero no lo es tanto en el
resto de los paises, en los que se ha impuesto la HBD
para la prevencion de la ETV en este tipo de pacientes.
En cualquier caso, autores anglosajones con gran expe-
riencia en este campo lo consideran una alternativa

valida a la HBD, sobre todo en pacientes de riesgo

trombotico moderado o alto (HIRSH, 1681; SALZMAN, 1983;

RUCKLEY , 1985).




4.- ASPECTOS PRACTICOS DE LA UTILIZACION DEL DEXTRANO

PARA LA PREVENCION DE LA ETV POSTOPERATORIA

4.1- PREPARADOS Y DOSIS
Los preparados comercializados para su uso clinico
en nuestro pais son el Macrodex”(dextrano 70) y el
Rheomacrodex® (dextrano 40), el primero a una concentra-
cion de 6% y el segundo, de 10%. Ambos se presentan en
envases de 500 ml de solucién glucosada al 5% o salina

al 0,9%, dispuestos para su infusion intravenosa.

Hay mayor experiencia con el dextrano 70 en lo que
se refiere a prevencion de ETV postoperatoria; sin em-
bargo, JANSEN (1972) no ha apreciado diferencias signi-
ficativas en su eficacia tromboprofiléctica en conpara-

cién  con el dextrano 40, a igual volumen administrado.

Las dosis de dextrano y pautas de administracion
utilizadas para la profilaxis de las trombosis venosas

postoperatorias son muy variadas. Hay unanimidad en

cuanto que la infusidn intravenosa debe comenzar con la

induccién anestésica o incluso antes, ccntinuando duran-
te la intervencidén. De esta forma se obtiene un efecto
antitrombotico precoz en una fase en la que comienzan a
producirse muchas de la trombosis y ademas , con el
dextrano se beneficia al paciente por el efecto expan-
sor del plasma, gracias al cual se pueden reducir las

necesidades de transfusién sanguinea intraoperatorias

(BERGENTZ, 1978b).




En nuestro pais, VARA-THORBECK ¥ cols. (1986) han
demostrado, que mediante la "hemodilucidn moderada nor-
movolémica" realizada con dextrano, se reduce la canti-
dad de sangre a transfundir en pacientes sometidos a

cirugia de la cadera.

La mayoria de los autores recomiendan administrar
estos primeros 500 ml de preparado en unas 2-6 horas,
dependiendo de las condiciones hemodinamicas y situacidn
de funcionalismo cardiaco del paciente (ATIK et al,

1970; LJUNGSTROM, 1983a).

Algunos autores son partidarios de aportar otros

500 ml durante el periodo postoperatorio inmediato, con

45 que la cantidad total recibida por el paciente en el

dia de la intervencién seria de 1.000 ml (SMITH et al,
1978; GRUBER et al, 1980; FREDIN et al, 1984). Esta
dosis inicial se sigue de otros 500 ml el primer dia
postintervencion, siguiendo con la misma cantidad a dias
alternos mientras el paciente permanezca inmovilizado

(BERGENTZ, 1978b; BERGQVIST, 1983 ).

4.2.- PRECAUCIONES Y CONTRAINDICACIONES

Se consideran contraindicaciones absolutas para la
administracion del dextrano, las diatesis hemorragicas
,como la trombocitopenia severa y la enfermedad de von
Willebrand. Tampoco debiera utilizarse en pacientes con

tratamiento heparinico -ya que se potencian sus efectos




e ' i : ; : _
(BLOOM y BREWER, 1968)- ni en situaciones de uremia
severa. En este Ultimc grupo se podria ajustar la dosis
segun el grado de insuficiencia renal, pero nunca se

administrara dextrano en caso de anuria.

En cardidopatas se ajustara la dosis mediante moni-
torizacién de la presién venosa central y gasto urina-
rio, para evitar una descompensacién de la precarga que

provoque una insuficiencia cardiaca congestiva.

Para reducir la posibilidad de reacciones anafi-
lacticas inducidas por el dextrano, es prudente evitar
su administracién a pacientes con historia previa de
alergias o asma broquial (FANOUS, GRAY y FELMINGHAN,
1977: RUCKLEY, 1978) y en cualquier caso, recurrir a la
inhibicién hapténica propuesta por MESSMER y cols.

(1980).

El dextrano puede inducir una aglutinacién d=
hematies "in vitro" que altere las pruebas de compatibi-

lidad sanguinea cruzada (MAIER y CARRICO, 1986).

5.- EFECTOS ADVERSOS DEL DEXTRANO

5.1.- COMPLICACIONES HEMORRAGICAS
En los primeros estudios clinicos en los que Sse

utilizé el dextrano no se refirieron complicaciones

hemorragicas destacables. JANSEN (1972) no aprecidé un

aumento significativo de las pérdidas hematicas operato-

rias en comparacion con la administracién de suero




glucosado. Tampoco hubo un mayor sangrado intraoperato-
rio en los pacientes estudiados por SMITH ¥y cols.
(1978), aunque si aumentd el porcentaje de hematomas de
la herida y pérdidas por los drenajes. En un estudio
similar a este, BERGQVIST y HALLBOUK (1980) no aprecia-
ron tales diferencias entre el grupo tratado y el con-

trol.

En general, 1la mayoria de los autores que han
comparaco el dextrano con la heparina & dosis profilac-
ticas. han referido mas complicaciones hemorragicas con
la heparina (GRUBER et al, 1¢77; BERGQVIST y HALLBOOK,
1980)., En el reciente estudio multicéntrico de GRUBER ¥y
cols. (1980) se obtuvieron resultados similares a los
referidos, pero el grupo que recibio dextrano precisd

mayor numero de transfusiones que los heparinizados;

aunque esto es atribuido por BERGGQVIST (1982) a la

reduccion en el hematocrito secundaria a la hemodilucién
inducida por el dextrano, lo cual aumento el porcentaje
casos en los que se indicé la transfusién, aunque la

necesidad real de la misma fuera cuestionable.

Recientemente, FREDIN y cols., (1984) refieren un
7% de complicaciones hemorragicas en pacientes que reci-
hian heparina y dihidroergotamina, fr:nte a ningun caso
entre los que recibieron dextrano. Comparando los mismos
farmacos, GRUBFR (1982) refiere un porcentaje de este

tipo de complicacién de 5,1% ¥ 7,4%, respectivamente.




En  un analisis retrospectivo, este mismo autor
{GRUBER, 1985) en uentra diferencias significativas
entre el dextrann y los cumarinicos en cuanto a compli-
caciones hemorragicas leves se refiere (7,5% y 20%,
respectivamente), pero noé en las formas graves (3,5% y

4%) .

Se considera que a dosis menores de 1,5 g por KG
de peso y dia de dextrano 70 y de 2 g de dextrano 40, no
se aprecia un aumento significativo en la incidencia de

complicaciones hemorragicas.

Para LJUNGSTROM (1983), a las dosis recomendadas
es menos frecuente encontrar este tipo de problemas que

con farmacos con actividad directamente anticoagulante.

5.2.- REACCIONES ALERGICAS
Conocidas desde que se iniciara =su wutilizacién
clinica, las reacciones alérgicas al dextrano pueden ser
de intensidad y caracteristicas muy variables. Con
objeto de permitir su cuantificacién, RING vy MESSMER
11977) han establecido una escala de severidad para las
denominadas reacciones anafilactoides inducidas por el

dextrano, cuyos grados son los siguientes!:

I1.- Reaccién cutanea y/o leve elevacion de 1la

temperatura.

1].- Reaccién cardiovascular evidente, pero sin

riesgo para la vida del paciente (taquicardia,




hipotensidn). Transtorros gastrointestinales.

IIT.~- Shock, espasmo de la musculatura lisa con

riesgo para la vida.
IV.- Parada cardiaca y/o respiratoria.

Caracteristicamente, esta reaccion anafilactoide
se presenta al poco tiempo de comenzar a administrar el
dextrano ¥y cuando se ha infundido una pequena cantidad
(BERGENTZ, 1978b), siendo tanto mas grave cuanto mas

precoz sea su aparicion (BERGQVIST, 1983).

Parecen ser especialmente propensos los asmaticos
(FANOUS, GRAY y FELMINGHAN, 1977, y los varones de edad
avanzada con patologia caruiorrespiratoria o procesos

inflamatorios croénicos (LJUNGSTROM, 1983).

La incidencia de este cuadro es variable segin los
criterios diagnosticos utlizados. En un estudio prospec-
tivo, RING y MESSMER (1977) encontraron una incidencia
de 0,008% para el dextrano, frente a un 0,003% para las
soluciones protéicas. En este estudio se aprecio un
porcentaje significativamente mayor dc reacciones con el
dextrano 70 respecto al dextrano 40, en discrepancia con
los resultados de LJUNGSTROM (1983) que no encontro
tales diferencias. En cualquier caso, estas complica-

ciones se presentan con menos frecuencia con el dextrano

que con las transfusiones sanguineas, aunque pueden

presentar mayor gravedad.




El mecanismo poer el gque se desencadenan estas
reacciones parece estar relacionado con la presencia de
anticuerpos circulantes reactivos frente al dextrano.
Estos suelen ser inmunoglobulinas G y menos frecuente-
mente A y M, que forman inmunocomplejos, con la libera-
cion ulterior de mediadores vasocactivos y activacidén de

la cascada del complemento (MESSMER et al, 1980).

No siempre hay antecedentes de haber recibido
dextrano, aunque en ocasiones puede producirse un con-
tacto previo con el dextrano existente en el azucar
ingerido o contenido en ciertos aditivos alimenticios.
Inclusc se puede formar dextrano en la placa dental y a

nivel intestinal, por accion bacteriana (MUDGE, 1982).

Se ha propuesto recurrir a la denominada inhibi-
cién hapténica para disminuir el riesgo de presentacién
de estas reacciones. Consiste ésta en la inyeccion pre-
via al tratamiento con el dextrano 40 ¢ 70 ({ 2 minutos
antes), de 10-20 ml de una solucidn de dextrano monova-
lente con un peso mocecular 1.000 (dextrano 1). El
fundamento de esta técnica es conseguir que el hapteno

monovalente ocupe las zonas reactivas de los anticuer-

pos, evitando la formacion de inmunocomplejos peligrosos

con las macromoléculas del dextrano de uso clinico. Se
han referido muy buenos esultados hasta la fecha con

esta sencilla medida, carente de efectos secundarios,

reduciéndose hasta 15-20 veces la incidencia de apari-




c1on de reacciones anafilactoides severas (LJUNGSTROM,
1983). En estudios recientes en los que se ha aplicado
a todos los enfermos, no se ha referido ninguna reaccidn

alérgica al dextrano 70 (FREDIN, et al, 1984).

Cuando se presente una reaccién anfilactcide in-
ducida por el dextrano, se debe interrumpir la infusioén
de éste inmediatamente y suministrar oxigeno al pacien-
te, asi como soluciones cristaloides para restablecer la
tension arterial. Segun la severidad del cuadro se puede
recurrir a inyectar por via intravenosa corticoides
(0,3-1 g de prednisolona ), adrenalina (0,05-0,1 mg e
incluso teofilina, si fuese necesario (BERGENTZ, 1978b;

BERGQVIST, 1983 ).

5.3.- SOBRECARGA CARDIACA

Debido al efecto expanscr del plasma que ejerce el
dextrans durante su infusioén, puede haber riesgo de
provocar una sobrecarga cardiaca, especialmente en pa-
cientes de edad svanzada con una insuficiencia cardiaca
latente. Para prevenir esta complicacién y dado que la
accion antitrombotica del dextrano no depende directa-
mente del ritmo de infusién, se ajustara éste a la

situacicr hemodinamica del paciente (BERGENTZ, 1978b).

5.4.- INSUFICIENCIA RENAL

En algunos casos, la infusioéon del dextrano {parti-

cularmente del de peso molecular inferior a 60.000) se

gsigue de un cuadro de insuficiencia renal. Esta se debe




a que las moléculas del dextrano, al ser facilmente

filtradas a través del glomérulo, pueden "taponar" la

luz tubular y provocar una vacunlizacidén reversible
{nefrosis osmoética) del citoplasma de las células
tubulares proximales (BERGQVIST, 1983), sobre todo en

pacientes deshidratados que reciben dextrano 40.

Es importante evitar que el dextrano se concentre
en la luz tubular, manteniendo para ello una elevada
diuresis y suficiente flujo arterial renal, mediante el
suficiente aporte hidrico al paciente (MAIER y CARRICO,

1986).




OTRAS ALTERNATIVAS ACTUALES A LA HEPARINIZACION PROFI-

LACTICA CONVENCIONAL

1.- HEPARINOIDES Y ANALOGOS SEMISINTETICOS A LA

HEPARINA

Ademas de la heparina, hay otros glucosaminos
endogenos en el organismo con actividad anticoagulante,
concretamente el heparan sulfatc y el dermatan sulfato,
que son polisacaridos sulfatados a los que se ha
denominado heparinoides. Estas sustancias no han
recibido en el pasado mucha atencién en cuanto a su
posible wutilidad tromboprofilactica, ya que presentan
una escasa potencia anticoagulante "in vitro" en compa-
racién con la heparina. No obstante, THOMAS y cols.
(1977) demostraron que su potencial anticoagulante "in
vivo " expresado mediante el ensayo anti-factor Xa, es

al menos tan intenso como el de la heparina convencio-

nal.

Al parecer, estos glucosaminos aceleran la accién
de la antitrombina. Asi por ejemplo, el heparan sulfato
esta presente en la superficie de las células endotelia-
les vasculares y algunas de sus fracciones se pueden
unir a la antitrombina y ejercer una potente accidn
inhibitoria sobre el factor Xa (THOMAS y cols., 1979).
Esta biodisponibilidad de sustancias heparinoides cerca
de 1la interfase sangre-endotelio puede permitir que la

antitrombina se active en los sitios en que es Mmas




necesaria, protegiendo asi al vaso contra la formecién

de trombos.

El aumento de actividad de la antitrombina induci-
da por los heparinoides es la base teérica en la que se
fundamenta la wutilizacidén de estas sustancias para la

prevencion de la ETV (THOMAS, 1982).

Recientemente BUCHANAN y cols. (1985) han demos-
trado experimentalmente que el dermatan sulfato inhibe
eficazmente la formacién de trombos venosos en las venas
yugulares del conejo, sin afectar apenas al tiempo de

trombina.

Se han podido detectar mediante espectroscopia por
resonancia magnética nuclear (RNM) niveles considerables
de dermatdn sulfato en los preparados comerciales de
heparina, que varian mucho en su cuantia entre diversos
fabricantes, e incluso en los preparados del mismo

laboratorio (PERLIN y cols., 1987).

La posibilidad de disponer de un farmaco que favo-
rece los mecanismos naturales de defensa del organismo
frente a las trombosis (antitrombina), sin afectar apre-
ciablemente los resultados de las pruebas clasicas de
coagulacién, ha estimulado la investigacion en este
sentido, con objeto de poder conseguir heparinoides

semisintéticos para su uso clinico. Asi pués, han apare-

cido gran numero de analogos semisintéticos a la hepari-




na, mas homogéneos que ésta y con mayor actividad frente
al factor Xe. Uno de ellos, conocido como SSHA-A 73025 y
aislado del tracto respiratorio vacuno, ha sido compara-
do con la heparina convencional. Este compuesto, con un
peso molecular de 7.000, podria actuar "in vivo" libe-
rando el heparan sulfato presente en la superficie de
las células endoteliales. En un estudio prospectivo y
randomizado, KAKKAR y cols. (1978) han comparado este
heparinoide con la HBD en 200 pacientes sometidos a
cirugia general electiva, detectando mediante fibrindége-
no marcado un 6,3% de TVP en el grupo que recibidé el
analogo frente a un 12% en el heparinizado, no siendo
ésta una diferencia estadisticamente significativa. El
porcentaje de complicaciones hemorrédgicas fué similar en
ambos grupos. Estos mismos autores han investigado tam-
bién los efectos de ambos compuestos sobre diversos
parametros de coagulacién, demostrando quc el analogo
consigue niveles de actividad plasmatica anti-factor Xa
y antitrombina sig-nificativamente mayores a los obteni-
dos con la heparina. Por el contrario, no hay diferencia

en la prolongacién del TPTa.

Con objeto de poder evaluar a gran escala la
seguridad y eficacia de este analogo frente al embolismo
pulmonar, se ha organizado un estudio multicéntrico que
incluiréd 6.000 pacientes, que se repartiran de forma

aleatoria en tres grupos, que recibiran heparina sodica,

heparina calcica o el heparinoide semisintético (KAKKAR,




El pentosano polisulfato es otro heparinoide que
parece ser tan efectivo como la HBD y gque tiene la

ventaja adicional de que puede ser administrado por via

oral (JOFFE, 1976).

La investigacién de este tipo de sustancias esta
aun en una fase preliminar, pero probablemete se
produzca en los afios venideros una rapida expansién de

los heparinoides en el campo de la prevencion de la ETV.

2.1.- FUNDAMENTOS

Dado que la tendencia hipercoagulable y el éstasis
venoso asociado al dafo de la pared vascular, son los
factores mas importantes que intervienen en la patogenia
de la ETV. Se han desarrollado numerosos métodos farma-
colégicos dirigidos a contrarrestar dicha hipercoagu-
labilidad, asi como métodos fisicos que intentan reducir
el éstasis. A principios de los afios setenta, varios
autores alemanes investigan la dihidroergotamina, un
alcaloide natural de la ergotina, y demuestran que ejer-
ce una potente accion vasoconstrictora, méas marcada
sobre los vawos de capacitancia de los miembros, es
decir, sobre el sistema venoso profundo, pero ejerciendo

una minima influencia -a ciertas dosis- sobre la filtra-

cién capilar y la resistencia arterial periférica (ME-




LLANDER y NORDENFELT, 1970). Ante estos efectos, BUTTER-
MAN (1975) estudia la utilidad de este farmaco frente a
la ETV, demostrando su eficacia frente a un grupo con-
trol. Simultaneamente, HOR y cols. (1976) lo asocian a
la heparina subcutanea a dosis profiladcticas y obtienen
unos resultados muy favorables, que atribuyen al siner-
gismo que la asociacidn de estos dos faArmacos ejerce, al
corregir conjuntamente la hipercoagulabilidad y el ésta-

818 venoso.

Se ha demostrado experimentalmente que la dihi-
droergotamina logra evitar la aparicién de micro-
fisuras en el endotelio venoso. Estas ban podido ser
observadas mediante microscopia de barrido electrénico
en las venas yugulares y femorales de perros sometidos a
protesis de cadera, y tienen un tamafo proporcional al
gradc de dilatacién venosa. Pues bién, estas zonas de
lesién endotelial, cuya aparicién previene la dihi-
droergotamina, sirven de estimulo a la adhesidén plaque-
taria y con ello, al inicio de una trombosis { COMEROTA,

STEWART y WHITE, 1985).

En 1976, SAGAR y cols. ¥y posteriormente KAKKAR y

cols. (1979), supusieron que al evitar el éstasis veno-

S0, la dihidroergotamina reduciria la generacion de

trombina y con ello la neutralizacidn de un porcentaje
importante de 1la heparina administrada. Demostraron

estos autores que con esta asociacion medicamentosa se




alcanzaban niveles mas altos de heparinemia que con la
misma dosis de heparina por si sola, lo que podria
influir favorablemente en su eficacia profiladctica. Mas
recientemente, otros autores no han confirmado estos
resultados, al no apreciar diferencias significativas en
los niveles plasmaticos de heparina cuando se asocia la
dihidroergotamina (BEERMANN y LAHNBORG, 1981; SCHRAN y

cols., 1983).

2.2.- ESTRUCTURA Y FARMACOCINETICA

La dihidroergotamina es un derivado semisintético
de 1la ergotamina -un alcaloide natural obtenido del
cornezuelo de centeno- que se consigue preparar median-
te hidrogenacién catalitica y que posee propiedades
farmacolégicas algo diferentes a su alcaloide natural.
Asi, mientras la ergotamina ejerce un intenso efecto
vasoconstrictor sobre arterias y venas, la dihidroergo-
tamina -que se comporta como agonista parcial de los
receptores alfa-adrenérgicos de las venas- lleva a cabo
esta accién solamente sobre estos vasos. Ademéds actua
como antagonista de los receptores triptaminérgicos y

dopaminérgicos (RALL ¥y SCHLEIFER, 1982).

Después de una hora de la inyeccién subcutanca de
1,5 mg de dihidroergotamina ¥y 15.000 UI de heparina, los

niveles plasmaticos maximos son de 0,3 UI/ml para la

heparina y de 2,1 nanogramos/ml para la dihidroergotami-

na.




La dihidroergotamina se absorbe completamente
cuando se administra por via subcutanea, su accioén
comienza aproximadamente a los 15 minutos de su inyec-
cién, y dura unas 12 horas; aunque la vida media biolé-
gica es de 3-5 horas. Fs metabolizada principalmete en
el higado y sus metabolitos se eliminan en su mayor

parte por las heces (EDITORIAL, 1985).

2.3.- PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
La dihidroergotamina administrada a bajas dosis
por via subcutanea incrementa el tono venoso sin afectar

al miusculo liso arteriolar.

En situaciones de marcado aumento del tono simpa-
tico, como ocurre en el shock séptico o en el hipovolé-
mico, la dihidroergotamina puede -incluso a dosis profi-
lacticas (0,5-0,7mg)- provocar una vasoconstriccién ar-

terial que podria ocasionar una isquemia peligrosa.

El aumento del tono venoso se traduce en una
reduccién del calibre de las principales venas de los
miembros inferiores, demostrado flebograficamente por
KAKKAR y cols. (1985). Er relacion directamente propor-
cional a este efecto, STAMATAKIS y cols. (1977) demues-
tran una aceleracion significativa del flujo sa..Zuineo

en las pantorrillas, utilizando para ello la técnica de
133
aclaramiento de Xe.

Se han propuesto otras acciones de la dihidroergo-




tamina que podrian contribuir a su efecto itromboprofi-

lactico. Algunos autores han demostrado que este farma-
co, por si solo es capaz de prolongar significativamente
el TPT, asi como elevar la accién antitrombina plasmati-
ca, en comparacién con pacientes que no reciben este
tratamiento (SVANBERG y cols., 1980; KAKKAR y cols.,

1985) .

Segun SVANBERG y cols. (1980), la dihidroergotamina
puede prevenir la supresion de la actividad fibrinoli-
tica de la pared venosa -habitual durante el periodo
postoperatorio- asi como reducir los niveles de beta-
tromboglobulina y fibrinopéptido A, elevados durante la
intervencién en los pacientes controles , como demostra-
ron KAKKAR y cols. (1985). Estos mismos autores han
podido comprobar que la dihidroergotawrina reduce a la
mitad la agregacién plaquetaria inducida por ADP o adre-
nalina, y que asimismo logra inhibir de forma apreciable
la produccién plaquetaria de tromboxano B tras estos

estimulos.

Para COMEROTA y cols. (1985) la dihidroergotamina
es eficaz frente a la ETV al actuar sinérgicamente con
la heparina, no solo reduciendc el éstasis venoso, sino
también contrarrestando de forma significativa la hiper-

coagulabilidad a nivel local y probablemente general.

2.4.- EXPERIENCIA CLINICA COMO METODO PREVENTIVO DE LA

ETV POSTOPERATORIA




Los primeros estudios prospectivos llevadcs a cabo
en series amplias de pacientes sometidos a cirugia gene-
ral se realizan en Alemania, demostrandose en ellos que
la dihidroergotamina es eficaz para prevenir la ETV

postoperatoria (BUTTERMAN, 1975; HOR y cols., 1976).

Posteriormente, en el Reino Unido, EAKKAR y cols.
(1979) refieren mejores resultados con la heparina a

bajas dosis que con la dihidroergotamina sola.

Recientemente, PEDERSEN y CHRISTIANSEN (1983)
refieren un 18% de TVP postoperatorias en los pacientes
que reciben heparina (5.000 UI) y dihidroergotamina
(0,5mg) cada 12 horas, frente a 12% en los que solo
reciben 5.000 UI de heparina cada 8 horas, no siendo

significativas tales diferencias.

Con objeto de poder estudiar con amplitud la efi-
cacia tromboprofildctica de esta asociacidn, se ha desa-
rrollado un importante estudio multicéntrico en los
Estados Unidos, en el que participaron 15 hospitales
(MULTICENTER TRIAL COMMITEE, 1984). Se incluyen en dicho
estudio 625 pacientes sometidos a cirugia abdominal y
que se reparten en los grupos siguientes de forma
aleatoria: un grupo placebo y otros cuatro que reciben 2
horas antes de ia intervencion y luego cada 12  horas

durante al menos 5 dias: 1) 0,5 mg de dihidroergotaminga,

2) 5.000 UI de heparina sddica; 3) una asociacion de las

dos anteriores y por ultimo, 4) otro grupo que recibe




2.500 UI de heparina y 0,5 mg de dihidroergotamina.

Mediante el test de fibrinégeno marcado se detecta una

incidencia de TVP postoperatoria de 24,1% en el grupo

placebo, 19,2% en el que solo recibe dihidroergotamina,
17,3% en el grupo HBD, 17,1 en los que asocian dihidro-
ergotamina con 2.500 UI de heparina y 9,2% en los que
asocian 5.000 UL. Es cste ultimo grupo el que muestra
diferencias estadisticamente significativas con el resto
de los grupos tratados (p<0,05) y mads acusadamente, con
el grupo placebo (p<0,0003). En e¢ste estudioc no ce
observaron diferencias significativas entre los distin-
tos grupos en cuanto a las pérdidas hematicas intra o
postoperatorias. Si es de destacar que en el grupo
heparina-dihidroergotamina fallecié un paciente a causa
de una necrosis intestinal, en la que pudo influir el

efecte vasoconstrictor de la dihidroergotamina.

Un resultado que llama la atencién en este estudio
es la escasa eficacia que demuestra la HBD acministrada
aisladamente. Aunque los autores han pretendido justifi-
car esto atribuyendo tal incidencia al alto riesgo trom-
boético de los pacientes investigados, los porcentajes de

TVP Jel grupo placebo no avalan tal explicacion.

Los mismos autores han llevado a cabo otro ensayo
multicentrico, en el que afnaden al estudio anterior un
centenar de casos sometidos a cirugia pélvica y toracica

( DISERIO y SASAHARA, 1985). Los resul tados son superpo-




nibles a los del anterio., aunque un hallazgo inte.esan-
te de éste ultimo, es la escasa proporcion de pacicutes
que sufren TVP de localizacidén proximal en el grupo que
recibe 5.000 UI de heparina y 0,5 mg de dihidrcergotami-

na (5,5%), en comparacidn con el grupo placebo {10%).

Ante los resultados obitenidos, los autores nortea-
mericanos antes citados recomiendan esta asociacidén en
pacientes de riesgo tromboemn .6lico sometidos a cirugia

general .

También se ha ensayado esta asociacidén en cirugia
electiva de cadera, c¢cn resultados menos favorables que
en cirugia general, sunque se ha mostrado superior a la
heparina sola e inclusc al dextrano, siendo los resulta-
dos mas Adiscutibles en lo que se refier a las fracturas
de cadera. En la TAbuA 10 se recogen los resultados de
varins estudios llevados a cabo en cirugia general y de

cedera.

En relacién on la prevencién del embolismo pulmo-
nar, HOR y cols (1976) realizaron gammagrafia de perfu-
gién a los pacientes con TVP demostrada, encontrando
signos de embolismo en el 50% de los control y en el
30% de los que recibieron heparina-dihidroergotamina.
Con la misma finalidad, GRUBER (1982) ha encabezado otro

estud, » multicéntrico en el que se han incluido 8.000

pacientes sometidos wu cirugia urgente y electiva de

cadera, que se dividieron en dos grupos, uno gue recibio




Incidencia de presentacion de TVP

CONTROL OHE HBD  HDE-5.000

CIRUGIA GENERAL :

BUTTERMAN (1975)

HOR y cols. (1976)
KAKKAR y cols. (1979)
PEDERSEN y CHRIST | ANSEN
(1983

DISERID v SASALARA
(1985)

VETH y cols. (1985)

CIRUGIA ELECTIVA DE CADERA.

STAMATAKIS y cols. (1977)
SCHONDORF v WEBER

(1980)

MCRRIS vy HARDY (1981)
BERGQVIST vy cols. (1980)

CIRUGIA ELECTIVA DE CADERA:

FREDIN y cols. (1984)#

FRACTURAS DE CADERA

BERAVIST v cols. (1984) 68 30 3x

FREDIN y cols., (198b)# 65 18,5 35

¥ incidencia menor con diferencia estadisticaments significativa (p<Q,09)
# diagnostico realizado mediante flebografia

TABLA 10 Resultados obtenidos por diferentes autores con la
utilizacidn de dihidroergotamina (DHE) administrada aisiadamente o
~30ciando 5.000 Ul de heparina (HDE-5.000) o dextrano 70 en diferen-
tes tipos de cirugia.




esta combinacion y otro, al que se administro dextrano
70. Se ha investigado el n¢ de casos de embolismo pulmo-

nar fatal, sin apreciar diferencia significativas entre

ambos grupos.

En conclusioén, la asociacién de heparina y dihi-

droergotamina parece ser mas eficaz frente a las TVP

postoperatorias que la heparina por si sola, sobre todo

en pacientes con riesgo trombdético elevado, aunque esté
por demostrar si es también preferible para evitar el

embolismo pulmonar fatal.

2.5.- ASPECTOS PRACTICOS DE LA UTILIZACION PROFILACTICA

DE LA HEPARINA-DIHIDROERGOTAMINA

2.5.1.- Preparados y pautas de administracién

El Unico preparado disponible que contiene ambos
principios activos en el mismo vial, es el comercializa-
do por el laboratorio Sandoz, con el nombre de Embolex®
~n Etados Unidos ¥y Heparin-dihydergot@ en los paises
europeos. Se presenta en ampollas monodosis que contie-
nen 0,7 ml de una solucién estéril con 0,5 mg de mesila-
to de dihidroergotamina, 5.000 UI de heparina sodica y
7,46 mg de lidocaina. Hay también ampollas que sc¢ dif-
rencian unicamente en que contienen la mitad de 1la

heparina, es decir 2.500 UI.

La pauta de administracion recomendada para este

compuesto consiste -al igual que con la HBD- en inyectar




uno de los viales (con 2.500 6 5.000 UI de heparina),

por via subcutanea dos horas antes de la intervencién,
seguida de la misma dosis por la misma via cada 12

horas, durante 5-7 dias.

En general son mejores los resultados con las
ampollas que contienen 5.000 UI de heparina. Los resul-
tados obtenidos con la asociacién de heparina mas dihi-
droergotamina cada 12 horas son superponibles, e incluso
mejores que los conseguidos con heparina sola cada 8
horas, con menor riesfo hemorragico al ser menor la
cantidad de anticoagulante que recibe el paciente (KAK-

KAR y cols., 1979).

2.5.2.- Contraindicaciones y precauciones
Debido a los efectos de la heparina y la dihidro-
ergotamina, esta asociacién se considera contraindicada
en pacientes que sufren algunas de las circunstancias

que se detallan a continuacion:

Patologia arterial periférica.

Insuficiencia corona:1a (antecedentes de angina
o infarto de miocardio).

Hipertension arterial severa.

Insuficiencia renal o hepatica.

Sepsis.

Trombocitopenia o coagulopatias hemorragicas.




Aparte de estus contraindicaciones absolutas, se

debe evitar su administracién a pac.entes embarazadas,

dado el efecto oxitocico de los alcaloides de la ergoti-
na (EDITORIAL, 1985a). Asimismo, conviene evitar su
utilizacién cuando el paciente ha recibido en los ulti-
os 7-10 dias, medicacién antiagregante plaquetaria
(acetilsalicilico, fenilbutazona, etc.) o que interfiere

la coagulacién sanguinea (dextrano, anticoagulantes

orales, etc.).

Se ha demostrado que hay una interaccién entre los
alcaloides de la ergotina y los antibiéticos macrélidos,
que resulta en una elevacidén delos niveles plasmaticos

de dihidroergotamina.

El empleo simultdneo de dihidroergotamina con
agentes beta-bloqueantes y con dopamina puede aumentar

la toxicidad de aquella (EDITORIAL, 1985b).

2.6.- EFECTOS ADVERSOS

La hemorragia es la complicacién mas frecuente-
mente obsevada cuando se utiliza la asociacién de hepa-
rina (5.000 UI) y dihidroergoiamina (0,5 mg). Sin embar-
go, los autores con gran ex-pariencia con esta asocisa-
cién no refieren un aumento estadisticamente significa-
tivo de hemorragias intra o postoperatorias ( KAKKAR vy
cols., 1879; DISERIO y SASAHARA (1985). Incluso hay
autores que han encontrado menos pérdidas hematicas en

los pacientes tratados que en los controles (MORRIS y




HARDY, 1981).

En general, estas complicaciones son evitables si
se comprueba la normalidad de las pruebas de coagulacién

antes de la intervencién.

Ocasionalmente la inyeccidén de este preparado pue-
de producir escozor local, asi como sensacién nauseosa
taquicardia o bradicardia, todas ellas transitorias

Debido a un anormalmente acusadc efecto vasocons-
trictor de la dihidroergotamina scbre las arterias, muy
raras veces se han referido casos de intenso vasoespasmo
que conduce a una situacién de isquemia tisular. Esta se
traduce clinicamente las mas de las veces por una sensa-
cion de entumecimientc y hormiguec en los dedos de las
manos o los piés, dolor muscular, e incluso dolor pre-
cordial. Excepcionalmente la situacion es mAs grave y se
llega a la necrosis y amputacién de parte de un miembro
(CUNNINGHAM y cols., 1984; GATTERER, 1986) y hasta a la
muerte del paciente por surgir gangrenas viscerales (VAN
DEN BERG y cols., 1982; DISERIO y SASAHARA , 1985).
Asimismo se han descrito casos de fallecimiento por
infarto agudo de miocardio sin que se haya podido demos-
trar una oclusién de las coronarias en el estudio ne-
cropsico, en estos casos la causa parece ser el espasmo

de estas arterias (REM, 1987).

Afortunadaments, la frecuencia de estas

complicaciones es minima, habiéndose publicado alrededor




de wuna veintena de casos en la literatura mundial entre
muchos millones de pacientes que recibieron esta
combinacién medicamentosa. Se supone que la incidencia
de aparicién de estos cuadros isquémicos graves no
supera el 0,001%. Es de destacar que son frecuentes en
pacientes jovenes, de menos de 40 afios, que sufren gran

inestabilidad hemodinamica (CUNNINGHAM y cols., 1884).

El tratamiento indicado ante un cuadro de vasoes-
pasmo inducido por la dihidroergotamina, consiste en la
inmediata suspensiéon del farmaco -manteniendo la hepari-
na- aplicar ebrigo al miembro afecto y hasta recurrir a
la =administracién intraarterial de vasodilatadores como
nitritos ( y preferiblemente nitro-prusiato). Las pros-
taciclinas pueden ser muy eficaces, pero la experiencia

es aun escasa en estas situaciones.

3.- HEPARINA A DOSIS ULTRABAJAS

Tras demostrar que la heparina administrada por
via intravenosa a dosis de 1 UI por Kg de peso es capaz
de reducir la adhesividad plaquetaria (NEGUS, PINTO y
SLACK, 1971), NEGUS vy cols.(1980) llevaron a cabo un
estudio randomizado y prospectivo en 105 pacientes qui-
rirgicos, divididos en un grupo placebo, al que se
administrd suero salino isoténico, Yy otro que recibid
desde el momento de la induccién anestésica, una infu-

sién continua de heparina a dosis de 1 UI por Kg de peso

y hora, con un volumen total de liquido administrado




igual al grupo placebo. Esta infusién se mantuvo, segun

los requerimientos de fluidoterapia de los paciente,
entre 48 horas y 5 dias. Pues bien, mediante test de
captacion de fibrindgeno marcado se detectaron TVP post-
operatorias en el 22% de los casos del grupo placebo vy
en el 4 % de los heparinizados, lo que representa una
diferencia estadisticamente significativa (p<0,01). Para
estos autores esta pauta de dosificacidén es altamente
eficaz, reduciendo en un 80% la incidencia de ETV posto-
peratoria sin riesgo hemorragico alguno, por lo que
proponen que se realicen estudios en este sentido con

series que incluyan mayor numero de pacientes.

4.- HEPARINAS DE BAJO PESO MOLECULAR

En una reciente reunién organizada en Washington
por el Instituno Nacional de la Salud de los Estados
Unidos y dedicada a la prevencién de la ETV, se llegd a
la conclusién de que la heparina, adecuadamente utiliza-
da, representa la medida profildctica mas eficaz frente
a este problema (EDITORIAL, 1986; ROBERTS, 1987)). Sin
embargo, son todavia muchos los médicos y sobre todo,
los cirujanos, que se muestran reacios a su empleo por

miedo a las complicaciones hemorragicas.

Intentando conseguir heparinas eficaces, pero a su
vez carentes de efectos secundarios desfavorables, desde

hace 10 afios se viene investigando con fracciones hepa-




rinicas de bajo peso molecular. Estas se obtienen me-
diante cromatografia de afinidad sobre una matriz que
lleva unida antitrombina. Asi se consiguen aislar frac-
ciones que representan aproximadamente el 10% de la
molécula original de la heparina, con elevada afinidad
por la antitrombina III. Dichas fracciones, de peso
molecular entre 4.000 y 6.000, modifican esacasamente los
testes globales de coagulacién ( TPTa y tiempo de trombi-
na), pero mantienen una elevada actividad contra el
factor Xa. Asi, mientras la heparina no fraccionada
presenta una relacién en su potencia anti Xa/ anti TPTa
de aproximadamente 1, las de bajo peso molecular alcan-

zan cifras de hasta 4 o mas (THOMAS, 1986).

4.1.-VENTAJAS TEORICAS DE LA HEPARINA DE BAJO PESO MOLE-
CULAR

Se supone que la heparina de bajo peso molecular,

al no modificar las pruebes convencionales de coagula-

cién, manteniendo no obstante ia accién inhibidora sobre
el factor Xa, puede resultar mas segura que la heparina
convencional, manteniendo su eficacia tromboprofilédctica
(THOMAS, BARROWCLIFFE y JOHNSON, 1980; HOLMER, 1980;

VERSTRAETE, 1985).

Estas heparinas fraccionadas parecen presentar
mejor biodisponibilidad que la molécula original
heparina, ya que tras administrar dosis equivalentes

via subcutanea, se alcanzan niveles mas elevados




plasma y que se mantienen durante mas tiempo (medidos en
concentracion de glicosaminoglicanos ). Esto permitiria
administrar wmenores dosis y maAs distanciadas, incluso

una dosis unica diaria (VERSTRAETE, 1985).

La heparina de bajo peso molecular actia menos
sobre las plaquetas y ejerce menos influencia en la
accion lipoproteinlipasa del plasma que la heparina no
fraccionada. Ademads es neutralizada en mucho menor grado
por los inhibidores plasmdticos de la heparina, como el

facter plaquetario 4 (HOLMER, 1980).

4,2.- EXPERIENCIA OBTENIDA FRENTE A LA ETV

Se han 1llevado a cabo en 1los ultimos afnos
numerosos estudios experimentales y clinicos, encami-
nados a comprobar si estas nuevas heparinas son realmen-
te mas eficaces y seguras.

En 1985, BUCHANAN y ccls. demuestran en la Ur.ver-
sidad canadiense de Hamilton, que una fraccién octosacha-
rida de heparina con actividad casi exclusiva anti fac-
tor Xa, ejerce una accién antitrombética en los cone jos
menos eficaz que la heparina convencional. Esta falta de
correlacién entre la actividad anti factor Xa y el
efecto real antitrombético ha sido referida por otros

autores con antsrioridad (THOMAS y MERTON, 1982) y puede

hacer pensar que quizas sea necesaria alguna secuencia

oligosacarida adicional, no existente en estas cadenas

tan cortas, para conseguir un efecto antitrombético




eficaz (VERSTRAETE, 1985).

En otro modelo animal, DINESS y cols (1986) no
encuentran diferencias significativas en cuanto a la
prevencion de trombosis, entre la heparina convencional
y una de bajo peso molecular (LHN-1), s8i bien ésta

modificé en menor grado el TPTa. Similares resulltados

.obtuvieron BERGQVIST y NILSSON (1987) couparando la

heparina convencional y una asociacidén de heparina de

bajo peso molecular y dihidroergotamina.

La experiencia clinica con estas heparinas es muy
escasa aun. Recientemente, KOLLER y cols (1986) han
llevado a cabo un estudio comparativo en pacientes qui-
rurgicos en el que no se ha demostrado una mayor
eficacia antitrombética -de la heparina de bajo peso
molecular (KABI 2165) repecto a la no fraccionada. En
este estudio se utilizé al principio una dosis de 7.500
Ul diarias (medidas por la actividad anti-factor Xa),
pero se presenté un porcentaje tan elevado de
complicaciones hemorragicas, que se tuvo que reducir
dicha dosis a 2.500 UI. Tampoco han encontrado diferen-
cians significativas -en cuanto a la eficacia trombopro-
fildctica se refiere- SAMAMA y cols. (1988), comparando
la heparina no fraccionada (5.000 UI cada 8 horas) y la

enoxaparina, a diferentes dosis.

En una serie de cerca de 2.000 pacientes, KAKKAR ¥

MURRAY (1985) han detectado mediante fibrindgeno marca-




do, un porcentaje de TVP postoperatorias de 7,5% en los
que recibieron heparina no fraccionada y de 2,5% en los

que recibieron una heparina de bajo peso molecular

(CY216); esta diferencia es significativa para p<0,05.

En este estudio no se apreciaron diferencias en el

porcentaje de complicaciones hemorragicas entre ambos

grupos.

Para THOMAS (1986), el hecho de que las heparinas
de bajo peso molecular no se hayan mostrado tan seguras
como se preveia, puede deberse a la dificultad que
plantea su dosificacién, al no existir un patrén inter-
nacional "standar" y no tener en cuenta la mayor biodis-
ponibilidad -antes comentada- de este tipo de heparinas,

que les hace tener una vida media mds prolongada.

En conclusién, la experiencia acumulada hasta la
fecha, aunque todavia corta, indica que la heparina de
bajo peso molecular se muestra igualmente efectiva para
la prevencién de la ETV postoperatoria que la no frac-
cionada. Sin embargo, no se ha podido demostrar que sea
mas segura, por lo que la unica ventaja evidente de este
preparado es su dosificacidn mAs espaciada, que permite
utilizarla con solo una dosis diaria. En palabras de
SALZMAN (1986), la heparina de bajo peso molecular re-
presenta una innovacion importante en el tratamiento

antitrombotico, pero que ha de ser todavia evaluada.




-404 -

FARMACOS QUE ALTERAN LA FUNCION PLAQUETARIA

La trombosis venosa es un fendmeno multifactorial
en cuya patogenia intervienen elementons plasmaticos,
celulares y vasculares, aceptandose que su génesis varia
en los diferentes tramos vasculares, arteriales o verno-

sos, e incluso dependiendo del nivel, proximal o distal.

En relacién con las plaquetas, su relevancia pa-
rece ser mayor en las trombosis arteriales que en las
venosas. En apoyo de este concepto hay recientes datos
experimentales demostrando que la induccién de una trom-
bocitopenia importante en el ratén, mediante la admi- .
nistracién de suero antiplaquetario, protege a este
animal del desarrollo de una trombosis arterial mientras

que no previene la trombosis venosa (DE GAETANO, 1984) .

Aunque la mayor parte del trombo venoso estad cons-
tituido por hematies englobados por redes de fibrina,
hay evidencia histolégica de que la agregacion plaqueta-
ria también juega algun papel -cuya importancia no esta
todavia bien determinada- en fases relativamente preco-
ces de la trombosis. Por otra parte, se ha demostrado
que se produce un consumo acelerado de wplaquetas en

pacientes con TVP demostradas (HARKER y SLICHTER, 1972).

se ha supuesto que los far-

Ante estos hallazgos,

macos que interfieren la fur~ién plaquetaria g 2den

ejercer un papel tromboprofilactico en ciertos pacientes




de riesfo. Dada la buena tolerancia de estos agentes

antiplaquetarios, asi como la posibilidad de su adminis-
tracién oral, se han estudiado algunos de ellos de forma
prospectiva y aleatoria. Asi, se ha evaluado la eficacia
tromboprofilactica del acido acetilsalicilico , dipiri-
damol, sulfinpirazona, hidroxicloroquina y ticlopidina.
Aunque en general los resultados han sido decepcionantes
en cirugia general en lo que a eficacia profilactica “e
la ETV se refiere, parecen reducir su cidencia (funda-
mentalmente el Acido acetilsalicilico) en pacientes
sometidos acirugia electiva de cadera (JAY y HULL,

1984) .

1.- ACIDO ACETILSALICILICO

El Acido acetilsalicilico (aspirina) ha demostrado
experimentalmente que es capaz de inhibir la liberacidn
plaquetaria de sustancias como el adenosindifosfato
(ADP), factor plaquetario 4 y ATP, normalemente inducida
por el colageno y la adrenalina. Esta inhibicién es solo
parcial cuando la induccién la ejerce la trombina (BERG-
QVIST, 1983). Al evitar la liberacién del ADP, se inhibe
a su vez la agregacioén plaquetaria y esto repercute en
una prolongacién del tiempo de sangria, dependiente de

las dosis de aspirina administradas.

La aspirina -a bajas concentraciones- reduce la

activided ciclooxigenasa de las plaquetas al acetilar




este enzima. Esto ocurre de forma irreversible en e! 90%

de las plaquetas, puesto que Al no poseer estos corpus-

culos nucleo, no tienen apacidad de sintetizar de nuevo
enzimas y el el efecto untiagregante inducido por 1la
aspirina dura toda la vida de la plaqueta afecta. Esto
es detectable por una prolonga~ién del tie po de sangria
que persiste de 2 a 7 dias. Aunque el 10% de las plaque-
tas circulantes se renuevan cada dia, y este porcentaje
es suficiente para mantener el tiempo de sangria dentro
de limites normales, parece que la aspirina pu..is blo-
quear también la actividad ciclooxigenasa de los megaca-
riocitos, por lo que se producirian plaquetas ya aceti-
ladas en la médula 6sea, lo que justifica la referida

modificacién del tiempo de sangria (DE GAETANO, 1984).

La acetilacién dc la ciclooxigenasa inducida »or
bajas dosis de aspirina inhibe la conversién del 4cido
araquidénic~ en endoperdxidos ciclicos (PGG2 y PGH ),
asi como la accion del enzima tromboxanosintetasa, rzs-
ponsable de la sintesis del tromboxano Az. Este ultimo

actua como mediador de la liberacidén de ADP, estimulando

asi la agregacién plaque‘aria (FIGURA 16).

A dosis méAs altas, la aspirina aceti’a la cicloo-
xigenasa endotelial, lo que se tiaduc~ en una menor
gintcsis de la pros aciclina (PGI ), potente inhibi lor

2

de la agregacién plaquetaria. Este efecto es transitorio

en el endotel. a diferencia de lo que ocurre en la
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FIGURA 1é: Mecarnismo de dccion de la ciclooxigenasa y

tromboxano sintetasa a nivel de la plaqueta

v célula endotelial (explicacidn en el texto).




plaqueta, ya que las células endoteliales son nucleadas

y por tanto pueden sintetizar enzimas.

Parece ser que la ciclooxigenasa plaquetaria es
mucho mas sensible a la accién de la aspirina que el
correspondiente enzima endotelial (BURCH y cols., 1978).
Este hecho justificaria que la aspirina se administre a
las dcsis minimas suficientes para inhibir la ciclooxi-
genas plaquetaria, pero no la endotelial, puesto que se
ha demostrado experimentalmente que a altas dosis, este
farmaco ejerce una accién trombogénica (KELTON y cols.,
1978). Para DE GAETANO (1984), no se ha podido obtener
en el humano una disociacién satisfactoria del efecto de

la aspirina sobre plaquetas ¥y endotelio.

La aspirina en general se tolera bien y provoca
pocas complicaciones hemorragicas (HARRIS y cols., 1977)
: gin embargo se debe evitar su asociacién con medica-
mentos anticoagulantes como a heparina, por la posible
potenciacién de sus efectos (YETT, SKILLMAN y SALZMAN,
1978). En ocasiones puede provocar cuadros de dispepsia
y pirosis e incluso hemorragia digestiva, por lo que es
conveniente restringir su uso en pacientes afectos de

patologia ulcerosa gastroduodenal.

El primer ensayo clinico que obtuvo buenos resul-
tados con la aspirina en la prevencién de la ETV posto

peratoria fué llevado a cabo por SALZMAN ¥y cols. (1971)

en pacientes sometidos a implantacidn de protesis total




de cadera. Posteriormente, estos mismos sutores refieren
que la aspirina es casi tan eficaz como el dextrano ¥y
los anticoagulantes orales para prevenir la aparicién de
TVP proximales en este tipo de pacientes; aunque no

observaron una reduccién significativa en la incidencia

de trombosis localizadas en las pantorrillas (HARRIS y.

cols., 1974). Este mismo grupo de trabajo de Boston
destacd que los resultados son mas favorables en los
varones que en las hembras (HARRIS y cols., 1977) y re-
cientemente han comparado la incidencia de TVP postope-
ratoria cuando se administran 1,2 6 3 gramos de aspirina
diarios, no apreciando diferencias significativas entre

ambas pautas (HARRIS y cols., 1985).

En 1980, McKENNA y cols. demuestran que la aspiri-
na es igualmente efectiva gque la compresion neumatica

intermitente en cirugia protésica de cadera.

En un estudio prospectivo que incluyd 528 pacien-
tes sometidos a esta intervencidn, JENNINGS y cols.
1976) no encontraron ningun caso de embolismo pulmonar

fatal y si 7 casos no fatales (1,3%).

Otros autores no han podido confirmar estos favo-
rables resultados en el mismo tipo de pacientes utili-
zando dosis de aspirina de 1,2 g (STAMATAKIS y cols.,

1978) ni de 2 g diarios (SOREFF vy cols., 1975).

En cirugia general es muy escasa la experiencia

con aspirina, pero en los pocos 1jue s€ ha realizado no




se ha demostrado que este farmaco --a capaz de reducir
la incidencia de la ETV postoperatoria de una forma
significativa (MEDICAL RESEARCH COUNCIL, 1972; CLAGGET
v cols., 1875).

Ante los resultadcs expuestos, no parece aconseja-
ble recurrir a la aspirina como agente profilactico de
la ETV postoperatoria, con la posible excepcion de los
pacientes varones sometidos a cirugia electiva protésica

de cadera (BERGQVIST, 1983; JAY y HULL, 1984),

2.- DIPIRIDAMOL

Este agente, que fué utilizado inicialmente como
vasodilatador, ejerce un efecto inhibidor de la agrega-
cién plaquetaria inducida por ADP, colageno, adrenalina
v trombina, que et reversible y dependiente de la dosis.
Tal efecto parece deberse a su accion inhibidora de la
fosofodiesterasa plaquetaria, lo que se traduce en un
aumento en la concentracién de adenosinmonofosfato (AMP)

ciclico plaquetario que inhibe la funcién plaquetaria.

El dipiridamol ademas potencia la accién de la
prostaciclina, activador del enzima adenilciclasa, con
lo que también se eleva el nivel de AMP ciclico. Esta

interaccién entre dipiridamol y prostaciclina podria

explicar que un farmaco como éste, con escasa actividad

antiagregante intrinseca, pueda poseer actividad anti-

trombotica "in vivo" (DE GAETANO, 1984).




A grandes dosis reduce la produccién de tromboxano
A , pero no parece influir en la adhesividad plaquetaria

2
(BERGQVIST, 1983).

Este fArmaco se absorbe répidamente por via oral y

Bt

posee una vida media plasmatica de 2-3 horas.

Se ha investigado poco su eficacia preventiva de
la ETV y los resultados conseguidos no han sido favora-

bles (BROWSE y HALL, 1969; SALZMAN y cols., 1971).

Dado que la aspirina y el dipiridamol actuan a
distintos niveles del metabolismo plaquetario, se han
llevado a cabo estudios asociando ambos farmacos para
conseguir un efecto sinérgico. Se ha demostrado que con
un gramo de aspirina diario y 100 mg de dipiridamol cada
4 horas, se prolonga la supervivencia media plaquetaria,
reducida en caso de trombosis por el elevado consumo

plaquetario existente (KAKKAR, 1982).

La experiencia clinica obtenida con esta asocia-
cién ha sido positiva en algunos estudios que incluian
pacientes sometidos a cirugia general (RENNEY, O'SULLI-
VAN y BURKE, 1976). Por el contrario los resultados han
sido peores en cirugia de cadera (SILVERGLEID y cols.,
1977).

Aunque el dipiridamol por gi solo sea inefectivo

frente a la ETV postoperatoria, asociado a la aspirina

puede ser mas eficaz, aunque €3 todavia insuficiente la

experiencia clinica disponible (SALZMAN 1978; BERG-




QVIST, 1983).

3.- SULFINPIRAZONA

Es éste un agente antiinflamatorioc no esteroideo,
de estructura quimica similar a la fenilbutazona y que
ejerce un efecto reductor en los niveles plasmaticos de

acido urico.

A raiz de que se demostrdé que 1la sulfinpirazona

prolonga la supervivencia plaquetaria y bloquea la agre-
gacién inducida por diversos estimulos, se estudié su
mecanismo de accién sobre las plaquetas, llegandose a la
conclusion de que este farmaco , o alguno de sus metabo-
litos, inhibe 1la accidén de la ciclooxigenasa plaqueta-
ria. A diferencia de la aspirina, la sulfinpirazona
ejerce esta accion de forma reversible y no afecta, ni a
grandes dosis, la sintesis de prostaci-ciina endotelial

(DE GAETANO, 1984).

Es muy escasa la experiencia clinica respecto a su
eficacia tromboprofilactica. En un estudio comparativo,
GRUBER y cols. (1977) demostraron que la sulfinpirazona
es inferior en este sentido nue la heparina o el dextra-
no. Para BERGQVIST (1983) no hay ninguna razén que
justifique la utilizacién de la suliinpirazona para

prevenir la ETV.




4.- HIDROXICLOROQUINA

Este agente, utilizado como antipaludico ¥
antirreumatico, se comporta como un eficaz antiagregante
plaquetario "in vitro". Aunque se desconoce cual es el
mecanisme por el que efectua esta accidn, se sospecha
que pueda inhibir al enzima fosfolipasa A, responsable
de !a liberacion de! acido araquiddénico desde la membra-

na plaquetaria.

Se han referido buenos resultados en la prevenciodn
de la ETV en cirugia general (CARTER, EBAN y PERRET,
1971) v ortopédica (CHRISMAN y cols., 1976), aunque en
cste 1ultimo grupo de pacientes, COGKE y cols. (1977) no

confirmaron estos resultados.

5.~ TICLOPIDINA

Este nuevo farmaco inhibe irreversiblemente la
agregacion plaquetaria inducida por el colédgeno y ADP,
asi como la adhesividad plaquetaria. Prolonga significa-
tivamente el tiempo de sangria sin afectar al de coagu-
laciodn. Podria ejercer estos efectos mediante un aumento
de la concentracién de AMP ciclico intreplaquetario, asi
como evitar la unién del fibrindgeno a la membrana de
las plaquetas ( DE GAETANO, 1984). En pacientes urologi-

cos BROMMER (1981) ha obtenido mejores resultados con la

ticlopidina que con los anticoagulantes orales en la

prevencioén de la ETV postoperatoria.




OTROS METCDOS PROFILACTICOS FARMACOLOGICOS

1.- ANCROD

Esta sustancia es un componente del veneno de la
vibora malaya "Agkistroden rhodostoma", que produce un
cuadro de coagulopatia en un tercic de los pacientes a
los que es inoculado. Se ka demostrado que el ancrod, de
forma similar a la trombina, actda también sobre el
fibrinogeno, perc en vez de escindir los fibrinopéptidos
A y B como hace aquella, el ancrod solo libera fibrino-
péptido A. Como resultado de esta accién, la fibrina
formada a partir de este fibrinégeno de estructura modi-
ficada es lisada mas facilmente por el sistema fibrino-
litico. También a diferencia de la trombina, el ancrod
no estimula el factor XIII, cuya funcién consiste en

eatabilizar a la fibrina polimerizada.

Tras 1la administracién del ancrod se produce una
rapida reduccidén en la concentracion plasmatica de fi-
brinégeno y aumenta la de fibrina y productos de degra-
dacion del fibrinégeno. Esta desfibrinogenizacion reduce
la viscosidad plasmatica y asi mejora el flujo sanguineo

(GUSTAFFSON, APPELGREN vy MYRVOLD, 1877).

Mediante una infusién continua intravenosa de

ancrod, que comenzaba 4-12 horas antes de la interven-

cién quirurgica, BARRIE y cols. (1974) no pudieron demostrar

efecto tromboprofilactico alguno en pacientes con frac-

tura de cadera. Por el contrario, LOWE y cols (1979)




encontraron una reduccidn significativa en el porcentaje
de TVP proximales detectadas mediante flebografia en un
grupo similar de pacientes, utilizando ancrod por via

subcutaAnea.

Este preparado presenta las mismas contraindica-
ciones que los farmacos con actividad anticoagulante y
ademas debe ser evitada su utilizacidén en caso de pato-

logia del sistema fibrinolitico y en el embarazo.

Actualmente se considera muy inferior a la hepari-
na como agente tromboprofilédctico, aunque todavia no se
ha estudiado en detalle cual es su pauta optima de

dosificacidon (BERGQVIST, 1983).

2.~ FARMACOS QUE ESTIMULAN LA ACTIVIDAD FIBRINOLITICA

Se ha demcstrado que pacientes que sufren trombo-
gis idiopaticas de repeticidén presentan reducida su
actividad fibrinolitica plasmatica como consecuencia de
un bajo nivel de activador del plasminégeno en las
paredes venosas (ISACSON y NILSSON, 1972). Por ello, se
han investigado ciertos farmacos que estimulan la acti-
vidad fibrinclitica, con objeto de determinar su utili-

dad como agentes tromboprofilacticos.

Una diguanida -la fenformina- que se utiliza desde
hace muchos afos como hipoglucemiante oral y un este-

roide anabdélico, el etilestrenol, han demostrado experi-

mentalmente que son capaces de estimular la capacidad




fibrinolitica del plasma (NILSSON, NILSSCN y HEDNER,
1981). Asi se han utilizado en cembinacién como profila-
xis de la ETV postoperatoria, pero con resultados decep-
cionantes. Por ello, y por la necesidad de administrar
estos farmacos desde varias semanas antes de la inter-
vencion para conseguir modificar la actividad fibrinoli-

tica, se ha abandonado su uso con este fin.

Otro esteroide anabélico, el estanozolol, también
en combinacion con la fenformina, ha conseguido algunos
resultados favorables frente a las flebitis superfi-
ciales idiopatices por déficit de sintesis de activador
del plasminégeno ( JARRET, MORLAND y BROWSE, 1977); pero
presenta las mismas desventajas que la sociacidn antes
comentada, por 1lo que no se considera una alternativa
eficaz a la herarina. Recientemente se ha referido que
este esteroide eleva los niveles de antitrombina III,
asi como la actividad de la proteina C, tanto en volun-
tarios sanos, como en pacientes sometidos a cirugia

gastrointestinal (PRESTON y cols., 1984).

3.- OTROS FARMACOS
La vitamina C corrige la fragilidad vascular y por

ello se ha investigado como agente tromboprofiléctico,

aunque sin que se haya mostrado efectiva (TAYLOR ¥

cols., 1979).

La lidocaina previene la adhesion leucocitaria a




la pared venosa sin afectar directamente a la coagula-

cién ni a la fibrinolisis (O’BRIEN, 1977). Mediante la
infusién intravenosa preoperatoria de 1 mg por KG de
peso , seguida de 2 mg por minuto durante 6 dias, COOKE
y cols. (1977) obtuvieron una reduccién en la incidencia
de TVP en cirugia de cadera, en comparacién con un grupo
control.

En la actualidad se esta ensayando la antitrombina
111, vya que sus niveles estan reducidos en un porcentaje
mal determinado de los pacientes que sufren ETV postope-
ratoria. La experiencia es todavia muy escasa con este
farmaco, de muy dificil obtencidén, pero podria resultar
un muy eficaz método tromboprofiléactico, sobre todo en
pacientes con déficit congénito de esta proteina (MEDEN-

BRITTH y TEIEN, 1979).




OBJETIVOS




En los capitulos previos hemos podido constater
que la ETV postoperatoria en cirugia general sigue cons-
tituyendo un importante problema, a pesar de los avances
experimentados en las dos ultimas decadas en relacion a

su prevencicén y diagnostico precoz.

Aungue en un principio se tuvo la esperanza de gue
la heparinizacién profiladctica a bajas dosis podia re-
ducir la incidencia de este proceso y especialmente de
su complicacion mas grave -la embolia pulmonar-, lo
cierto es que su utilizacidén no se ha extendido entre
los cirujanos generales tanto como cabria esperar. Las
razones de esto son multiples, aunque destacan las dudas
respecto de su eficacia tromboprofilactica ¥y -sobre
todo- el temor a las complicaciones hemorragicas que la
heparina pueda provocar en el paciente operado. Incluso,

sunas encuestas se ha demestrado gue un porcentaje

lecapreciable de cirujanos estima que la frecuencia de
la ETV postoperatoria (basada en los datos clinicos) no
justifica la adopcion de medidas preventivas farmacolo-
gicas (MORRIS, 1980; CONTI ¥ DASBACH, 1982; BERGQVIST,
16985). Pero en realidad -comc senalan COMEROTA y cols.
(1985)- el diagnostico basado so!o en datos clinicos,

subestima considerablemete la incidencia real de la ETV.

En la actualidad se estan investigando otros far-

macos que se proponen como una alternativa a la hepari-

na convencional, como son las heparinas de bajo peso

molecular, los heparinoides y la asociacion de heparina




v dihidroergotamina, entre otros.

metodo farmacologico preferido sigue siendo la
hepariniracion a bajas dosis. No obstante, en los paises
nordicos es el dextrano el agente mas utilizado, al
parecer con huenos resultadons. Recientemente se ha pro-
puesto la sustitucidén de la heparinizacién clasica por
la asociucion de heparina-dihidroergotamina, ya que esta
parece ser mas eficaz y provoca menor numero de compli-
caciones hemorragicas, segiun se deduce de algunos estu-
dios prospectivos multicéntricos (HOR y cols., 1976;
MULTICENTER TRIAL COMMITTEE, 1984: DISERIO y SASAHARA,

1985) .

En nuestro pais no esta todavia comercializado el
Heparin-dihydergot® , 1dnico preparado disponible en el
‘ado europeo que incluye en la misma presentacién la

narina v la dihidroergotamnina,

No hemos encontrado en la revisioén de la litera-
tura ningun estudio llievado a cabo en pacientes someti-
dos a cirugia general en el que se conparen la eficacia
tromboprofilactica y tolerancia a la heparina a bajas
dosis, dextrano y la asociacién heparina-dihidroergota-

mina.

Asi pués, nos proponemos en el presente trabajo compa-

rar los tres métodos farmacologicos senalados, valoran-

do, en comparacién con un grupo control -que no recibe
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profilaxis medicamentosa-, su eficacia en relacion con

la reduccion en la incidencia de la ETV postoperatoria,

recurriendo para ello a dos métodos diagnosticos objeti-

VvOos ¥V no invasivoes como son los ultrasonidos y el test
125

de captacion del fibrinogeno marcado con 1. De esta

forma podremos detectar la presencia de un trombo a

cualquier nivel del arbol vencsoc profundo de los miem-

bros inferiores.

También es nuestro objetivo valorar la frecuencia
de complicaciones -fundamentalmente hemorragicas-

inducidas por los preparados antes citados.

Ya se ha referido en capitulos anteriores que en
periodo postoperatorio se presenta un estado de hi-
sercoagulabilidad, demecstrable por diversos métodos.
.blemente uno de los que mAs informacidn global
rciona respecto a las situaciones de hiper e hipo-
oagulabilidad sea la tromboelastografia, técnica que
ssta teniendo un auge rnotable en los ultimos anos, sobre

todo en Norteamérica.

Son escasos los estudios llevados a cabo para
cuantificar las modificaciones que sobre la hipercoagu-
lebilidad postoperatoria inducen la heparina a bajas
dosis o el dextrano. No hemos encontrado en la
liter: tura ninguin estudio en el que se investige median-
te la tromboelastografia el efecto de la heparina-dihi-

droergotamina sobre la referida hipercuaguiabllldad. Por
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ello, a un grupoc representativo de pacientes del grupo
control y de cada uno de los tres grupos tratados, se
les realizara un estudio tromboelastografico preoperato-
rio y durante distintas fases del postoperatorio para
poder comparar -ademas de la eficacia tromboprofilacti-
ca- la influencia que la heparina, dextrano y heparina-
dihidroergotamina ejercen sobre las constantes tromboe-

lastograficas.

Pensamos que los resultados de este estudio podran

aportar datos de interés para conocer mejor la inciden-

cia real de la ETV postoperatoria en cirugia general en

nuestiro medio, asi como para poder adoptar medidas pro-

filacticas mas racionales, eficaces y seguras.




MATERIAL Y METODOS




1.- MATERIAL HUMANO

Para 1la realizacion del presente trabajc han sido
incluides -inicialmente- 462 pacientes de al menos 40
anos de edad, que iben a ser sometidos a una
intervencion de cirugia general y del aparato digestivo,
de mas de una hora de duracion en la primera Catedra de
Patologia y Clinica Quirurgicas del Hospital Clinico
Universitario de Granada, bajo la direccién del Pref.

Dr. D. Ignacio Ma& Arcelus Imaz.

La investigacion motivo de esta Tesis Doctoral se
ha llevado a cabo durante el periodo comprendido entre

el 1 de marzo de 1985 y el 31 de diciembre de 1987.

Los pacientes inicialmente admitidos se distribu-

en alguno de los grupos siguientes!:

- Grupo I: CONTROL, que no recibio profilaxis
medicamentosa.

- GRUPO II: HEPARINA, que recibidé heparina sddica
subcutanea.

- GRUPO III: DEXTRANO, al que se administré
dextrano 70 por via intravenosa.

- GRUPO IV: HEPARINA-DIHIDROERCOTAMINA (HDE), que

recibié una asociacién de heparina y dihidroergo-

tamina por via subcuténea (Heparin-dihydegot™).

No se admitieron en el presente estudio los pa-

cientes que presentaran alguna de las siguientes carac-




teristicas:
- Haber recibido en los ultimos 10 dias algun tipo
de medicacion anticoagulante o que interfiera con
el mecanismo normal de la coagulacidon (aspirina,
etec. ).
- Presentar historia previa de diatesis hemorrégi-
ca o alteracion en tal sentido de las pruebas
preoperatorias de coagulacién y sangria.
- Sufrir lesion ulcerosa gastroduodenal activa.
- Los pacientes con hipertension arterial severa.
- Insuficiencia cardiaca congestiva o patologie
coronaria.
- Tener hipersensibilidad conocida a algunos de
los farmacos empleados en este trabajo.
- Insuficiencia renal.
- Pacientes embarazadas
- Aquellos pacientes que sufrian arteriopatias

obetructivas.

Dado que este estudio es del tipo prospectivo,
controlado y randomizado, la distribucién de los pacien-
tes en cada uno de los grupos mencionados se llevé a
cabo utilizando dos tablas de numeros aleatorios, de tal
manera que, aquellos pacientes cuyo nimero de historia
clinica era par eran asignados a la tabla I, mientras
que aquellos cuyo numero era impar, fueron asignados a

la tabla II. Ambas tablas fueron sumunistradas por el

Departamento de Bioestadistica de la Facultad de Medici-




na de nuestra Universidad.

S1 los pacientes eran asignados a la tabla I, iban
recibiendo, por orden correlative el nuuero correspon-
diente de dicha tabla Cuando un paciente recibia un
numero par, era 1ncluide en el grupo I (control), mien-
tras que s8i le correspondia un impar, lo hacia en el
grupo II (heparina). Se siguid idéntico procedimiento
con loe pacientes asignados a la tabla 11, de manera que
los que recibieron un numero par fueron incluidos en el
grupo I (dextrano), v los impares en el grupo IV

{heparina- dihidroergctamina}.

Mediantes estoe criterios de randomizacidn, los

464 pacientes quedaron distribuidos como sigue:

GRUPO I (CONTROL)... 121
- GRUPO II (HEPARINA). 117
- GRUPO III (DEXTRANO)

- GRUPO IV (HDE)......

A todos estos pacientes se les fué asignando un
protocolo en el que se recogieron los datos de
filiacién, estatura y peso, asi como los antecedentes de
interés en relacién con el riesgo tromboembolico.
Tambieén se detallaron en este protocolo el diagnostico

de la enfermedad por la que se operaba el paciente, ¥ el

tipo de intervencion practicada, duracion y técnica

anestégsica utilizada durante la misma.




et el misma hoja de protocolo se recogieron los

datos referentes a los efectos secundarios de la profi-

laxis utilizada, asi como los resultados de la explora-
cion clinica y pruebas diagnosticas objetivas utilizadas

en este estudio para la deteccidon de la ETV postoperato-

Del dgrupo inicialmente seleccionado -formado por

464 pacientes- fueron excluidos 58, lo que representa un
quedando asi 496 casos que completaron el proto-

colo previsto. Por grupos, el numero de excluidos es el

gsiguiente:

= Brupo T (CONTROL) :. o iy (4,9%)
- Grupo II (HEPARINA)... 4 {13,6%)
- GRUPO III (DEXTRANO).... : i 17 (14,9%)

S BRUPO IV (HBPE) o oiiis 19 (16,9%)

En la TABLA 11, se recogen las causas de exclusion

para cada grupo.

La distribucion de los pacientes segun sexo ¥y edad

en los distintos grupos se detalla en la TABLA 12.

El tipo de patologia que requirié la intervencion
practicada se detalla en la TABLA 13, y el porcentaje
de pacientes que sufrian patologia maligna se recoge en
la TABLA 15.

Los 2369 pacientes intervenidos bajo anestesia

general (90,8%) fueron sometidos a neuroleptoanalgesia




GRUPOS

- Propblemas con la ad-
ministracion de la pro-
filaxis

- Efectos secundarios
de la profilaxis

- Falta de seguimiento
del protocolo

- Problemas en la rea-
zacion del TEG

TABLA 11: Razones para la exclusion de los pacientes en
los diferentes grupus del estudio




HEPAR i NA DEXTRANO HDE

NUMERO: (7)
varones 3 44 (43) 37 (38) 48 (52)

Hembras 61 (53) BT (BT) 60 (62) 45 (48)

EDAD MEDIA 58,6+11 59,4+10 57,647 58,8+11

(rango) (40-83) (40-81) (40-75) {40-80)

TABLA 12 : Distribucion por sexo y edad en [0S
diferentes grupos de este €studio.




Namero (/)

CONTROL

HEFARINA DEXTRANO rDE

PARED ABDOMINAL:

HERNIA [NGUINAL

EVENTRACIONES

ESCFAGOGASTRICA

BILIAR O HEPATICA

INTESTINO,OLON Y RECTO

PATOLOGIAS

20 i1 3
14 (12,1)

b (9,2)

14 (12,1)
51 (44,3)
20 (17,3)

10 (8,7)

10 (9,9) 13 (13,4)
6 (5,9) 8 (8,2

4 (3,9 9 (5,1)

14 (13,8) 11 {11,3)
53 (52,4) 42 (43,2)
16 (15,8) 21 (21,6)

8 (1,9 10 (10,3)

TABLA 13: Patologia por
pacientes de los diferentes grupos.

la que fueron intervenidos 10s




tipo 11, con respiracidn mecanica asistida e intubacién

orotraqueal , en todos los casos. Epn los 37 pacientes

que recibieron otro tipo de anestesia (9,1%) , esta fue

epidural en 29 casos (7,1%) e intradural en 8 (1,9%). La
mayoria de estos casos se intervinieron por sufrir pato-

logia inguinal o uroldgica no prostatica (TABLA 14).

La duracion media -en minutos- de la anestesia
llevada a cabo en las intervenciones practicadas en cada
grupo, asl como su desviacidén tipica y valores minimo ¥

o

maximo, son las que se detallan a continuacion:

GRUPO I (CONTROL).iieinuvss 169468 (60-330)
GRUPO II (HEPARINA)........ 152+62 (60-360)
GRUPO III (DEXTRANO)....... 145460 (60-300)

GRUPO 1V 141459 (60-315)

Ademas de la edad, padecimiento de patologia meo-
plasica maligna y tipc de la intervencion practicada -

resenados en la TABLAS 12, 13, 14 vy 18,
. repectivamente-, hay otros factores que aumentan el
riesgo tromboembdlico de un determinado paciente, como
el antecedente de haber sufrido una ETV, las varices,
la obesidad y la patologia cardiorrespiratoria cronica,
que se detallan en la TARLA 16. Se considero que un.
paciente era obeso cuando rebasaba en mas de un 20% su
peso ideal, estimado segun su estatura y complexién de
acuerdo c¢on las tablas DOCUMENTA-GEIGY (78 edicioén).

Asimismo, se valoraron las varices de los miembros infe-




CONTROL HEFAR | NA DEXTRANO HOE

ANESTESIA:
GENERAL 10G (86,9) 94 (93,1) 89 (91,7 86 (92,4)

EP|-INTRADURAL 15 (13,1) 7 (6,93) 8 (8,2) 1 {15

TABLA 14: Tipo de anestesia utilizado en los pacientes
integrantes de 10s distintos grupos.

Namero (%)

CONTROL HEPAR | NA DEXTRANO HDE

PAT. BENIGNA T (10,8) 65 (67) 67 (72)

PAT. MALIGNA 3 (27 30 29,7 & (33 26 (28)

TABLA 15: Distribucion de 10s pacientes de los diferentes
grupos, segan sufrieran patologia benigna o maligna.




Namero (%)

CONTROL HEFAR INA DEXTRANO

FACTORES DE RIESGO:
ETV PREVIA ' 3 3 4 (4,3)
VARICES 23 (25,17 24 (25,8)
OBESIDAD 27 (27,8) 22 (23,6)

PAT., CARDIORRESP. 19 (19,9) 13 (13,9}

TABLA 16: Incidencia en los distintos grupos de ciertos factores

P

de riesgo tromboembdlico como los antecedentes de ETV, venas
varicosas en los miembros inferiores, obesidad superior al 20/ y

patologia cardiorrespiratoria cronica.




riores que fueran facilmente evidenciables en bipedesta-

cion, no incluyéndose en la valoracion de estos factores

de riesgo las pequenas variculas superficiales.

Respecto al antecedente de haber sufrido una ETV,

2solamente se tuvieron en cuenta los casos en los que tal

diagnostico hubiese side confirmado, habiendo recibido
los pacientes un tratamiento especifico. Este punto lo
destacamos, dadas las dificultades que encontramos er. la
valoracion de posibles TVP previas, bien por no recordar
los racientes el diagnostico o el tratamiento entonces

practicados, 5 porque no se hubieran llevado a cabo.

mavoria de los casos consignados como portado-
res de patologia cardio-respiratoria, son aquellos que
sufrian insuficiencia cardiaca sintomdtica y/o enferme-

pulmonar obstructiva crodnica.

Del total inicial de 464 pacientes con los que se
comenzé el estudi, fueron seleccionados 120 (30 por
grupo) para , ademas de valorar en ellos la incidercia
de /] postoperatoria, ser sometidos, a seguimiento
tromboelastografico. Por diversas causas, incluidas en
las de la TABLA 11, 18 pacientes (15%) hubieron de ser
excluidos de esta segunda parte del estudio, guedando
los 102 restantes repartidos como sigue en los diferentes

grupos:

GRUPO T (CONTROL) . .v v e e v v

GRUPO IT (HEPARINA).....




- GRUPO 1II (DEXTRANO)

=GRt IV (HDEE s

Las caracteristicas, en relacidén con la edad vy
sexo, de los 102 pacientes que completaron el seguimien-

to tromboelastografico se recogen en la TABLA 17.

La patologia por la que fueron intervenidos los

pacientes seguidos tromboelastograficamente se detalla

en la TABLA 18. Asimismo, en la TABLA 19, se muestra la
distribucién de los pacientes segun sufrieran patologia

benigna ¢ maligna.




CONTROL HEPAR A DEXTRANO

NUMERO: (%)
varones 9 (36) 8 (35)

Hembras : : 16 (64) 15 (69)

EDAD MEDIA: 61,2410 57,949

(Rango) (40-T9) (40-80)

TABLA 17: Distribucion por sexo y edad de 10s pacientes
sometidos a seguimiento tromborlastografico.




Namero (%)

CONTROL HEPAR | NA DEXTRANO HDE

PARED ABDOMINAL 4 (14,2) 3 (12%) 2 (1,64 2 (8,8)

ESOFAGOGASTRICA 3 (10,7) 4 (16) 3 (11,59 4 (17,4)
BILIAR Y HEPATICA 13 (46,4) 12 (48) 12 (46,1) 10 (43,4)
COLON Y RECTO 6 (21,4) 3 (12) 532 3013

OTRAS g (I,h 3 (12) 4 (15,3)

TABLA 18: Patologia por la que se indicd la intervencidn en los
pacientes de los distintos grupos que fueron seguidos tromboelas-
tograficamente.

CONTROL HEPAR | NA DEXTRANO HDE

PAT. BENIGNA 20 (71) 17 (68) 16 (61,5) 18 (78,3)

PAT. MALIGNA 8 (29) 8 (3e) 10 (38,5 9 (4,7T)

TABLA 19: Distribucion de los pacientes con seguimiento trombo-
elastografnco segin sufrieran patologia Dbenigna o maligna.




2.- METODOS

2.1.,- PAUTAS DE PROFILAXIS

Grupo I (Control)

La profilaxis utilizada en los pacientes de este
grupo fue la habitual en todos los pacientes gque son
intervenidos en nuestro Servicio, consistente en ejerci-
cios de flexcextension activa repetida de los niés, asi
como deambulacidén precoz. Estas medidas se aplicaron,
igualmente, a los pacientes incluidos en 1los otros

grupos, que recibieron profilaxis medicamentosa.

Grupo II (Heparina)

Estos pacientes recibieron entre una y tres horas
antes de la intervencién, una inyeccién por via
subcutanea -en la pared abdominal anterior, préxima a la
cresta iliaca-, de 0,2 ml de una solucién conteniendo
5.000 UI de heparina sdédica (Liquemine® Roche). Para
ello se utilizaron unos viales que contienen la referida
dosis precargada. Para la inyeccién se utilizaron jerin-
guillas desechables de 1 ml con aguja hipodérmica, de
las habitualmente utilizadas para la insulinoterapia, ya

que provocan minimas molestias al paciente.

Para la inyeccién de la heparina se seguia la
técnica habitual en estos casos, que consiste en tomar

un pliegue de piel ¥y tejido celular subcutédneo entre los

dedos indice y pulgar de una mano, introduciendo con la

otra la aguja verticalmente, sin brusquedad e inyectando




con lentitud el contenido, retirandola en el mismo an-
gulo., Posteriormente se ejercia sobre la zona una suave

compresién con una torunda empapada en armil durante 5

minutos.

Después de la intervencion y, empezando en la
misma noche del dia en que ésta se realizd, se adminis-
tré la misma dosis -por la misma via-, cada 12 horas y
durante al menos 7 dias. Si pasado este tiempo el pa-
ciente permanecia encamado o parcialmente inmovilizado,
se prolongaba la heparinizacién subcutédnea a estas bajas

dosis (10.000 UI diarias), hasta que alcanzase la plena

deambulacion.

Grupo III (Dextrano)

Coincidiendo con la inducciéon anestésica, a estos
pacientes se les comenzé a infundir por via intravenosa
500 ml de una solucidn de dextrano 70 al 6% en solucidn
salina isoténica (Macrodex 6% salino. Ibys). Este vo-
lumen era administrado en un tiempo variable -entre 4 y
6 horas- segin criterio del anestesiologo, ¥ dependiendo

de las condiciones hemodiramicas del paciente.

Se repitié la misma dosis, también por via intra-
venosa y con un ritmo de infusién similar, los dias
primerc y tercero del postoperatorio. Si pasado este

tiempo no habia alcanzado el paciente una deambulaciodn

plena, se repetia la dosis a dias alternos hasta que asi

lo hiciera.




Grupo IV (Heparina-dihidroergotamina)

Los pacientes de este grupo recibieron una pauta

de profilaxis similar a la del grupo I (heparina) -empe-

zando 1-3 horas antes de la intervencidn y continuando
cada 12 horas-, pero en vez de Liquemine, les fué inyec-
tada por la misma via que al grupo I, wuna asociacion de
5.000 UI de heparina sodica y 0,5 mg de mesilato de
dihidroergotamina, presentada en viales monodosis de 0,7
ml (Heparin-dihydergot. Sandoz). Dado que este preparado
no esta comercializado en Espana, ni ninguno de iguales
caracteristicas que contenga solubilizados en un mismo
vial ambos principios activos, fué preciso conseguir su
importacién -por vez primera en nuestro pais-, gracias a
las gestiones llevadas a cabo por la Comision de Inves-
tigacion y Ensayos Clinicos de nuestro Hospital, para
‘onszeguir el oportuno permiso del Departamento de Medi-

camentos Extranjeros del Ministerio de Sanidad.

2.2.- VALORACION DE LOS EFECTOS SECUNDARIOS PROVOCADOS

POR LA PROFILAXIS MEDICAMENTOSA

Sangrado durante la intervencioén

Con objetv de poder valorar la influencia de los
distintos farmacos utilizados en este estudio, sobre el
sangrado ocurrido durante la intervenci6n, se planted un
cuestionario al ecirujano que intervenia a algun paciente
ineluido en cualquiera de los cuatro grupos estudiados.

Asi, se preguntaba al cirujano -que desconocia si el




paciente habia recibido profilaxis- si el sangrado du-

rante la intervencion habia sido, a su juicio, el espe-

rado para la intervencidn realizada, discretamente ma-

vor, o marcadamente aumentado.

Sangrado postoperatorio

Se midieron las cantidades totales de contenido
hematico o serohemAtico, obtenidos por cualquier tipo de
drenaje colocado en la zona intervenida, en todos los
pacientes estudiados. En los drenajes tipo penrose se
adapt® una bolsa de plastico de colostomias para dicha
recogida. Cuando se considerd subjetivamente que en un
paciente se recogia por los drenajes un excesivo volumen
hematico, para la intervencion practicada, se hacia
constar en el apartado previsto a tal efecto en el
protocolo de recogida de resultados. Se apuntd en el
apartado correspondiente del protocolo, cualquier com-
plicacién hemorragica que presentase el paciente, tal
como la aparicidon de un hematoma en la herida operato-
ria, hematuria, melenas, vémitos en "posos de café",

etc.
Otras complicaciones

En todos los casos -y muy especialmente en los que
recibieron dextrano- se vigilo estrechamente la posible
aparicion de sintomas y signos sugerentes de la existen-
cia de una reaccion de hipersensibilidad a alguno de los

farmacos administrados.




los pacientes que recibian heparin-dihydergot”

se les preguntaba diariamente acerca de s8i sentian

Foaiald ' i
frialdad en los dedos™e las extremidase inferiores y se

les palpaban los pulsos pedio y tibial posterior.

2.3.- METODOS DIAGNQSTICOS

Deteccién de 1la aparicién de una trombosis venosa
profunda

Todos los pacientes incluidos en el estudio que

nos ocupa tueron sometidos a un estrechu seguimiento

diagnostico, clinico, isotopico y ultrasdnico, con obje-

to de detectar vrecozmente la apariciéon de una TVP

postoperatoria,

Diariamente se llevd a cabo un interrogatorio y
exploracién fisica minuciosa, con palpacidn de los miem-
bros inferiores sobre los trayectos venosos profundos.
Asimismo se midieron con cinta métrica los diametros

maximos y minimos de las pantorrillas.

Se sometit a todos los pacientes a un rastreo
isotépico mediante la realizacidn del test de captaciodn
del fibrindgeno marcado con 1251. Para ello se bloqued
la glandula tiroides desde dos dias antes de la inter-
vencion y durante las dos primeras semanas del postope-
ratorio, administrando 100 mg diarios de ioduro potasi-
co, por via oral o intravenosa, segun las condiciones de

tolerancia oral del paciente. Este blogqueo tiene por

objeto evitar la fijacién del iodo radioactivo a esta




4 1 S ; ; s : ; ; : :
glandula, con el consiguiente riesgo de irradiacidn.

En la tarde-noche del dia de la intervencién se

inyectaban por via intravenosa 1,1 mg de fibrindégeno
oF

marcado con 100-110 microCi de ILDI, disueltos en 1,3 ml
de agua estéril destilada. Esta dosis de fibrinodgeno
marcado estaba liofilizada en unos viales preparados por
el "Radiochemical Centre of Amersham'", del Reino Unido.
La obtencion del isétopo fué gestionada por el Servicio
de Medicina Nuclear de nuestro Hospital. El isdétopo

mantenia una actividad detectable durante 3 semanas,;

desde que llegaba a nuestro Servicio.

Para registrar la emisién radioactiva del isotopo
utilizo una sonda de centelleo de 5 cm de diametro,

con un cristal sélido de ioduro de sodio, marca Legsa';
.epecialmente disefiada para detectar la emisi16n produci-

125

da por el I. Esta sonda se conecta mediante un cable
a una unidad de registro que lleva incorporado un roti-
metro digital, en el que se muestran el numero de cuen-
tas recogidas durante un periodo de tiempo preseleccio-
nado | en nuestro caso, de un minuto por punto explora-
do) La unidad registradora y la sonda de centelleo
reposaban sobre una mesa con ruedas, lo que permitid

realizar todas las captaciones en la habitacion de cada

paciente (FIGURA 17).

Esta prueba isotopica se llevéo a cabo a dias

alternos, comenzando el primer dia del postoperatorio ¥y




FIGURA 17: Unidad registradora y sonda de

centelleo utilizadas en nuestro estudio pa
ra la realizacién del test de captacion de

fibrinogeno marcado.




hasta el 19 dia, & no ser que el paciente precisase

continuar la profilaxis, siguiese en situacién de riesgo
por su escasa movilizacion, o se hubiese detectado una
trombosis. En tales casos se continuaba realizando la
prueba -a diario si habia indicios de la presencia de
una trombosis-, el tiempo que se considerase necesario.
Si la actividad del isdotopo se reducia en una proporcion
que dificultaba su captacion, se administraba otra dosis

igual a la anteriormente descrita.

Para llevar a cabo el test de captacion el pacien-
te permanecia en decubito supino y con los miembros
inferiores elevados unos 30¢ sobre la horizontal y to-
talmente descubiertos. En pacientes con varices se pro-
cedia a aplicar un vendaje compresivo con venda elasti-
'a, para evitar que el relleno de éstas pudiera propor-

cionar resultados falsamente positivos.

Dado que la prueba debia ser repetida varias veces
durante el curso postoperatorio, se marcaban unos puntos
en la piel de los miembros inferiores con rotulador
dermografico. Esto permitia que las captaciones se hi-
ciesen siempre sobre los mismes puntos. Uno de estos
puntos se marcaba en el area precordial, a 2,5 cm del
borde izquierdo del esterndn y sobre el 42 espacio
intercostal izquierdo. El resto se marcaron -e€n numero de
gseis- sobre la cara antero-interna de los miembros infe-

riores, desde el tercio medio del muslo hasta 5 cm por




encima del maledlo tibial (FIGURA 8).

La sonda era aplicada sobre los ireferidos puntos,

lo que permitia detectar el numero de cuentas por minuto

a ese nivel. Las cifras absolutas recogidas en cada
punto de los miembros inferiores eran divididas por la
obtenida en el area precordial, y asi ge calculaba el
porcentaje de actividad de cada punto de los miembros
inferiores respecto de la del corazdén, que representaba

el 100%.

Se considerd que un test era peositivo ( y con
ello, se establecié la sospecha de la existencia de una
TVP) cuando no habia circunstancias que pudieran ocasio-
nar falsos positivos y se cumplian alguno o varios de

siguientes criterios, al menos en dos captaciones

geparadas no mencs de 24 horas:

a) Captacién en un punto determinado de un miem-
bro, un 20% mayor que la obtenida en el mismo punto del

miembro contralateral.

b) Captacién en un punto determinado de los miem-
bros, un 20% superior a las obtenidas en los puntos

supra- y sbyacentes del mismo miembro.

c) Captacion en un determinado punto de los miem-
bros, un 20% superior a la actividad regisirada en dicho

punto en el test anterior




