Unos afios después, McLACHLIN y colaboradores (1960) comprue-
ban que la eliminacién de un contraste radioléegico inyectado en
el sistema venoso profundo de los miembros inferiores se acelera
con esta posicién, en tanto que permanece durante horas en los

€enos venosos y en las vAlvulas de las venas de la pantorrilla si

el paciente se encuentra en decubito supino.

Ante estas observaciones se propone la elevacién de los
miembros inferiores 6 la posicién de Trendelenburg como método
idéneo pare reducir el éstasis venoso, comenzando durante la in-
tervencién quirurgica y mantenida en el postoperatorio, sobre to-
do en el precoz.

BROVSE (1978) ha demostrado que la inclinacién optima com

este objeto es de 209,

% :
Otro posible mecanismo por el que este método pasivo podria

dieminuir la incidencia de ETV es la reduccisén de la tensién a la
que se ven sometidos los troncos vasculares, siendo menor el és-
tasis venoso en el miembro izquierdo al no ser comprimida la vena

{lisca de este lado par la arteria homénima derecha en el punto

en que ambas se cruzan.

Se han llevado a cabo escasos estudios para comprobar la

real utilidad de este método profilactico, siendo los resultados

variables.




Su aplicacién en cirugia general no ha resultado en una re-
duccién de la incidencia de TVP (BROWSE y cols., 1974). Por el
contrario, si se ha mostrado Gtil en este sentido en cirugia or-

topédica (CONSENSUS CONFERENCE, 1986).

Con autores como SCHOLZ y colaboradores (1980) resurge esta
forma de profilaxis, tras mostrarse en su experiencia supeior a

las medias elésticas y al acido acetil salicilico.

En general, su aplicacién aislada no permite concluir que
sea un método Gtil pero, dadas las aiscrepancias, se requieren

posteriores estudios (RUSSELL, 1983).

2.1.2.- Vendajes y medias elésticas
Con ambos métodos se intenta incrementar la vélocidad del
flujo venoso mediante la reduccién del didmetro de las venas de
los miembros inferiores, comprobandose experimentalmente que a-

quélla es maxima cuando la presién ejercida se aproxima a los 15

mn de mercurio.

A pesar de que los estudios con este tipo de profilaxie han

sido escascs y en su mayoria con ntest" de captacién del fibriné-

geno marcado (TCF), es muy aplicado en algunos paises ~—cCOmO en

Estados Unidos—, hecho que se explica por la facilidad de uso Y

la ausencia de efectos adversos (CONTI y DASCHBACH, 1982).




El mayor problema con cualquier tipo de media eléstica uti-

lizada es la adaptabilidad. Si est&n muy apretadas seran peligro-

sas por el efecto torniquete; si lo estadn poco son inefectivas
(BYARS y cols., 1977).

Frente a las "clasicas" de compresién uniforme, se bhan di-
seflado las de compresisén gradual decreciente en sentido proximal,
que se ajustan mejor al contorno de la pierna soslayando este in-
conveniente. Como su propio nombre indica, la presién es mAxima
en el tobillo -16 mm de mercurio- y minima en la ingle -7 mm de

mercurio-.

En lo referente a la incidencia de trombosis de localizacién
distal a la articulacién de la rodilla, los resultados prelimina-
res son buenos, tanto en cirugia gemeral (ALLAY y cols., 1983)
comc en pacientes de bajo riesgo tromboembolico sometidas a una
intervencién por patologia ginecolégica, sl bien mas estudios son

requeridos (CONSEBSUS CONFERENCE, 1986) .

En cirugia ortopédica, los resultados son contradictorios.
Asi, BARNES y colaboradores (1978) demuestran su eficacia en pa~
cientes sometidos a protesis total de cadera, realizando el diag-

néstico de TVF con ultrasonidos. NILSEN y colaboradores (1984)

coinciden en esta conclusién pero unicamente en el miembro sano,

no ejerciendo efecto en el operado. Quizés uno de los mejores re-

sultados fué publicado por ISHAK y MORLEY (1081), que confirmaron

las TVP con flebografia; no obstaute, la asociacién de dextrano-

70 de forma no controlada resta el valor a este estudio.




No hay suficientes datos para estimar la influencia de este
método en la incidencia de trombosis de localizacién proximal a
la articulacién de la rodilla y embolismo pulmonar, asi como su

utilidad en enfermos portadores de neoplasias y otros pacientes

de alto riesgo.

Aunque requiere ser confirmado, la cnmpresiéon elastica gra-
dual se vislumbra como una prometedora alternativa a los métodos
farmacolégicos de probada eficacia.

Seria importante disefiar ensayos clinicos en los que se con-
traste con ellos, dado que es una técnica de facil uso, relativa-
mente econémica, exenta de complicaciones y que puede combinarse
con otras formas de profilaxis. En este sentido, en cirugia abdo-
minal se han comunicado muy buenos resultados asociéndola a dex-
trano-70 (BERGQVIST y LINDBLAD, 1984) y a heparina (VILLE-JORGEN-

SEN y cols., 1983).

2.1.3.- Flexo-extensién mecénica pasiva del tobillo

Para algunos autores, este tipo de profilaxis es eficaz

:jf;iempre que se inicie su aplicacién de forma peroperatoria (BROV-

SE, 1972; RUSSELL, 1983).

Se trata de una serie de dispositivos mecAnicos que ejercen

un movimiento de flexo-extension de los tobillos, intermitente-

mente.




A pesar de que autores como SCURR y colaboradores (1981) de-
mostraron una reduccién muy significativa en la incidencia de TVP
tras cirugia general electiva, en la actualidad ha sidc abandona-

do por las molestias que ocasiona al cirujano durante la inter-

vencién (BROVSE, 1978).

2.2/ Nétodos activos

2.2.1.- Deambulaciéon precoz

Revisando la literatura apreciamos el papel cenmtral que al-
gunos autores le han asignado a este método profilactico deede la
introduccién del concepto de prevencién del tromboembolismo (VE-
TTERDAL, 1955; BRENEMAN, 1965). Otros, como LEITHAUSER y colabo-
radores (1951) y BROVSE y colaboradores (1974), discrepan a este
respecto.

Salvo estos estudios aislados, no se ha valorado el papel de

la deambulacién precoz.

Es importante establecer la diferencia desde el punto de

vista profiléctico entre deambulacién precoz y levantamiento pre-

cozZ.

Si el paciente se levanta pero permanece sentado e inmévil

junto a la cama no sélo se pierde el efecto beneficioso del le-

vantamiento precoz, también puede ser perjudicial por la doble

acodadura a la que sé vé expuesto el sistema venoso profundo (a

nivel de rodilla ¥y cadera). Frente a ello, un paciente encamado

pero comn las extremidades inferiores elevadas sobre el plano de




la cama unos 209 y realizando frecuentes ejercicios de flexo-ex-

tensién activa de los pies se encuentra mejor protegido -en cuan-

to al factor éstasis-.

Por consiguiente, el levantamiento precoz debe asociarse
siempre a dichos ejercicios activos de los pies, practicados in-
termitentemente 10-12 veces cada media hora, asi como a cortos y

repetidos paseos -deambulacién precoz- en cuanto el paciente esté

en condiciones de realizarlos.

2.2.2.- Ejercicios de flexo-extensién activa de ambos pies

Al igual que en el anterior, los estudios son aislados.

FLANC y colaboradores (1969) no observaron efecto trombopro-
filactico cuando el paciente realizaba estos ejercicios con la a-
yuda del fisioterapeuta.

En contraposicién, MOSER y colaboradores (1981) destacan los
excelentes resultados obtenidos en cirugia abdominal electiva con
ia asociacién de los movimientos de flexo-extensién y rotacion de

ambos pies junto a la compresion neumdtica intermitente; sin em

bargo, no discriminan el papel de cada uno de ellos.

Por otra parte, ROSKAK y HUGUES (1955) hacen hincapié en que

la profilaxis con anticoagulantes vé {ncrementada su eficacia

cuando se asocian estas medidas, por lo que proponen s utiliza-

cién conjunta.




2.2.3.- Bstimlacion eléctrica de los misculos de la

pantorrilla

En 1964 DORAF y colaboradores demuestran el beneficioso e-

fecto que la estimulacién eléctrica de los misculos de la panto-

rrilla ejerce sobre el flujo venoso.
Su posible influencia sobre el sistema de la coagulacién-fi-

brinolisis es aun desconocido, aunque pudiese existir (BERGQVIST,

1983).

Los estudios al respecto, al igual que en los restantes mé-
todos expuestos, son escasos Y, asimismo, no existe unanimidad
entre autores. En este caso, probablemente los diferentes resul-
tados sean debidos a la metodologia de aplicacién de la técnica,
variando en la frecuencia de las contracciones realizadas.

Para su introductor, la estimulacién unica es menos eficaz
que aquella que provoca cortos periodos de tetania, opinién que

se ha comprobado posteriormente en trabajos similares (NICOLAIDES

y cols., 1972).

En el 50% de los estudiocs recopilados por BERGQVIST (1983)

el método no mostré eficacia, afirmacién con la que discrepa

BROVSE (1972).

Se considera que los trabajos son muy pocos para aceptar

cualquier tipo de conclusién al respectc.

Por lo demés, no encuentra aplicacién clinica tras la inter-

vencién ya que el enfermo, consciente, dificilmente soporta los

calambres asi producidos.




2.2.4.- Compresién neumAtica intermitenmte

Introducido por BRUSH y colaboradaores (1959) y BRENENAK
(1963), ha sido, sin duda, el método mecAnico mis estudiado, si

bien no tanto como los farmacolégicos.

ROBERTS y colaboradores (1972) han demostrado su actuacién
frente al éstasis ya que, al incrementar la pulsatilidad del flu-
jo venoso, remeda la accién de bombeo caracteristica de los mis-
culos de la pantorrilla, Por su parte, ALLENBY y colaboradores
(1973) han comprobado su actuacién sobre el sistema fibrinoliti-
co, que ha sido confirmada en otros estudiocs (VEIIZ y cols.,

1985; SUMMARIA y cols., 1985).

.
ia compresién neumdtica externa intermitente se ha mostrado

altamente efectiva. Su uso fué limitado en el pa.s;do por 1; inco-
modidad de los disefios; sin embargo, los nuevos modelos abn con-
fortables y bien tolerados por el paciente, incluso en largos
periodos del postoperatorio. Para TURPIE y colaboradores (1977)

ésto es importante, ya que pierde eficacia si cesa su aplicacién

antes de la deambulacién plena.
Los mAs sencillos consisten en una doble bota que llega has-

ta la rodilla, presentando como {nconveniente que la presisn

ejercida se reparte uniformemente por toda la pierna. Otros mode-

los mas sofisticados tienen en el manguito distintas camaras in-

dependientes, permitiendo ejercer una compresion inicialmente

distal que progresa en sentido proximal de forma pues segmentaria




y secuencial, estimulando en esta direcciém el flujo venoso (TUR-

PIE y cols., 1979).

Se ejerce una compresion ritmica externa de unos diez segun-
dos por minuto, a unos 35-40 mm de mercurio, comenzando antes,
durante é inmediatamente tras la intervencién y manteniéndola,

como hemos indicado, hasta que el paciente deambule plenamente

(HIRSH, 1981).

Se ba estudiado en diversos tipos de cirugia y, como en los
restantes métodos, la mayoria de los autores han utilizado el

"test® de captacién.

‘Bn cirugia general se ha mostrado efectivo en la reduccién
de la incidencia de trombosis ocalizadas distalmente a la arti-

culacién de la rodilla (HILLS y cols., 1972) y en pacientes de

muy alto riesgo, como los portadores de procesos neoplasicos (RO-
,gﬂ-’:

BERTS y COTTON, 1974).

También en cirugia urolégica (COE y cols., 1978), cirugia de
rodilla (HULL y cols., 1979) y cirugia ginecolégica, incluso en

el puerperio (CONSENSUS CONFERENCE, 1986) .

Los resultados de los estudios en cirugia ortopédica de ca-

dera no son unAnimes. GALLUS y DARDY (1981) encontraron una redu-

ccién significativa 2n 1a incidencia de TVP de localizacién dis-

tal a la articulacién de la rodilla, no asi e€n las proximales.




Por su parte, HARRIS y colaboradores (1976) comprueban con flebo-

grafia convencional que su eficacia es equiparable a la de 1la
warfarina. Frente a ellos, BERGQVIST (1983) concluye -tras la re-

visién de los diferentes trabajos de otros autores- que es inefi-

caz en este tipo de cirugia.

Recientemente, CAPRINI y colaboradores (1987) refieren haber
obtenido unos 6ptimos resultados tras cirugia de cadera asocian-
do este método a la compresién elastica gradual. Objetivarom, con
ultrasonidos, pletismografia y "test" de captaciénm, una reduccién

al 3.8% de las TVP, de las que un 75% fueron proximales.

Presenta como ventaja obvia la no produccién de efectos ad-
versos, que lo convierte en método idéneo para la cirugia neuro-

légica y en los traumatismos craneales (CONSENSUS CONFERENCE,

1986) .

Tan solo algunos pacientes rechazan su aplicaciéon refiriendo

molestias leves como calor y discreto dolor (BOROV y GOLDSON,

1981).
Légicamente, en la cirugia realizada sobre los miembros in-

feriores encuentra otra 1im. tacion. -

Como en el caso de los métodos mecénicos pasivos, puede ser

asociada a otras formas de prutilaxis. habiéndose llevado a cabo

algunos estudics en esta linea que 2al ser escasos, no permiten

extraer conclusiones (CLAGETT y REISCH, 19€8).




Aunque sea propuesta como alternativa valida a los métodos

farmacolésicos en cirugia gemeral, indicada por procesos benig-

nos, sus aplicaciones se circunscriben, fundamentalmente, a ciru-
8 n urolégica y neurolégica, donde el riesgo de hemorragia es im

portante.




3.1.- ANTICOAGULANTES ORALES

3.1.1.- Historla

En 1924, SCHOFIELD describié un fenéomeno hemorragico en el
ganado vacuno, hasta entonces desconocido, debido a la ingestiém
de trétol dulce de desecho. Quince afios después, CANPBELL y LINK

(1939) identifican el agente hemorragico como bishidroxicumarina

(dicumarol’.

Dasde entances, muchos analogos del dicumarol fueron sinte-
tizados, siendo el mAs util de ellos la warfarina racémica, pre-
parada por IKAWA y colaboradores en 1944 -Varfarina es un acrémi-
mo del titular de la pate. ’e: "Wisconsin Alumni Research Founda-
tion", mas el sufijo derivado de cumarina-.

En principio se le considers demasiado téxica para el hom
bre, convirtiéndose er el mejor rodenticida.

Epn 1951 comienzan los ensayos clinicos al sobrevivir un in-
dividuo tras la ingesta de importantes ¥y repetidas cantidades de

warfarina, en un intento de suicidio con aquella sustancia.

El gran ensayo clinico multicéntrice que generaliza su uso

fué llevado a cabo por la "American Heart Association" que, en

1054, redac’” un informe en el quée recoge las respuestas favora-




bles al dicumarol en pacientes con infarto de miocardio. Segun

O'REILLY (1982), ésto provocé el uso excesivo del farmaco.

El primer estudio de la era moderna sobre la utilizaciénm de
los anticoagulantes crales en la prevencién de la enfermedad
tromboembélica venosa fué publicado por SEVITT y GALLAGHER en
1959, en el que demostraron una reduccién de la incidencia de em-
bolismo pulmonar tras cirugia traumatolégica por fractura de ca-
dera en pacientes que recibieron dicha medicacién, comparados con

un grupo no tratado.

3.1.2.- TFarmacologia

3.1.2.1.- BEstructura quimica

Las moléculas madres de las que derivan los anticoagulantes

orales son la 4-hidroxicumarina y la indan-1,3-diona.

Las caracteristicas quimicas esenciales de los derivados de
la primera -cumarinicos- en cuanto a su actividad anticoagulante

son un resto intacto de la molécula madre con un sustituyente de

carbono en la posicién 3 (KRALT y CLAASSEN, 1972). Dichos deriva-

dos son el dicumarol, la warfarina sédica, el femprocumcn Y el

acenocumarol. Los derivados de la indan-1,3-diona -fenindiona,

difenadiona y anisindiona- han sido de uso limitado.

La warfarina es el farmaco prototipc y, con mucho, el més

utilizado en EEUU (HULL y cols., 1978). Sin embargo, en Europa se




prefiere el acenocumarol (Sintrom®), siendo también bastante uti-

lizado el fenprocumon (Marcumar®) (O’ REILLY, 1982).

3.1.2.2.- Necanismo de accidén
Los anticoagulantes orales son antagonistas de la vitamina
K, siendo su principal efecto farmacolégico la inhibicién de la
coagulacién sanguinea por interferencia con la sintesis hepatica

de los factores coagulantes II, VII, IX y X, dependiente de aqué-
lla.

En los microsomas hepAticos tienen lugar una serie de rea-
cciones red-ox sobre la vitamina K.

En la sintesis de los factores de la coagulacién dependien-
tes de ella, el paso sensible a la vitamina K es la carboxilacién
de los restos de Acido glutamico -en el extremo aminoterminal de
la proteina precursora- para formar un aminoAcido unico, el gan-m
ma-carboxiglutamato.

Es a esta carboxilacién proteica a la que se acopla la oxi-

dacién por pasos a epéxido de vitamina K.

Posteriormente, una epéoxido reductasa reducird la vitamina

K, que nuevamente adquirira la sorma hidroguinona. Esta reduccién

de epéxido de vitamina K es el paso sensible a la warfarina, su

sitio de accién (VHITLON y cols., 1978).

Merced a la reaccion de carboxilacién llevada a cabo por la

vitamina K -anteriormente mencionada-, se incrementa la afinidad

de los factores II, VII, IX y X por el calcio, lo que permite su

unién a los fosfolipidos de la pembrana plaquetaria. Al ser blo-




queada dicha reaccién por los anticoagulantes orales ésto no tie-

ne lugar, lo que comlleva la circulacién en forma inactiva de
los precursores de los factores de la ccagulacién vitamina K-de-
pendientes. Esta acclén solo es ejercida "in vivo", por lo que se
denominan anticoagulantes indirectos, a diferencia de la heparina
que actia tanto "in vivo" como “in vitro“, denomindAndose anticoa-
gulante directo. La diferencia en el mecanismo de accién entre

ambos fArmacos se aprecia en el ESQUEMA 8.

Los factores circulantes cuya sintesis no es glterada deben
ser degradados, por lo que el efecto terapeutico de los antago-
nistas de la vitamina K se ve demorado hasta unas horas después
de su administracién, que en el caso de ls warfarina es de 8-12

horas (O’ REILLY, 1982).

3.1.2.3.- Farmacocinética

La warfarina sédica racémica se absorbe rapida y totalmente

via oral, alcanzando las méximas concentraciones plasmiticas a la

hora de su administracién.

Al ser hidrosoluble, puede administrarse de forma parenteral
(MEYERS, JAVETZ y GOLDFIEN, 1980). Tras una embolada intravenosa,

su vida media es de 35 horas.

Tomando como referencia al farmaco prototipo, el resto de

los cumarinicos presentan algunas diferencias.
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Asi, el dicumarol se absaorbe lenta e incompletamente en el

hombre, siendo su vida media plasmAtica dependiente de la dosis.

Por su parte, el fenprocumon tiene una vida media méAs larga, de 6

dias. Por ultiamo, el acenocumarol es, aparentemente, el anticoa-
gulante mAs potente; su vida media es corta, unas 8 horas, pero
con la particularidad de que la actividad anticoagulante de sus
metabolitos reducidos prolonga el efecto hipoprotrombinémico del

compuesto (DIETERLE y cols., 1977).

No sélo es distinta la vida media entre las diferentes pre-
paraciones; ademas, existe una gran variabilidad interindividual
en la tolerancia al farmaco. Estas importantes variaciones en la
respuesta de los diferentes individuos conlleva la necesidad de

frecuentes controles de labora.orio (BERGQVIST, 1988).

Una vez en el torrente circulatorio, ge unen én una alta
proporcién a la albumina plasmatica que, segin el preparado admi-

pistrado, varia entre un 90% y un 99%, este ultimo en los trata-

mientos a largo plazo.

Metabolizada en el higado, sus productos metabolicos inacti-

vos se conjugan en parte con el acido glucurémnico, sufren circu-

lacién entero-hepética y se eliminan finalmente por orina y he-

ces.




3.1.3.- Valoracién de la eficacia profiléctica
La mayoria de los estudios encaminados a valaorar la eficacia

profilactica de los anticoagulantes orales frente a la enfermedad

tromboembélica venosa (ETV) se han realizado en cirugia ortopédi-

ca y traumatologica.

El trabajo, ya referido, de SEVITT y GALLAGHER (1959) coms-
tituye el primero de la era moderna en esta linea. Valorando 300
enfermos intervenidos por fractura de cadera, la incidencia de
trombosis venosa profunda (TVP) descendié de un 83%, en el grupo
control, a un 14% en aquellos pacientes que recibieron anticoagu-
lantes orales. Es, pues, una larga serie que permitié constatar
la reduccién ea la incidencia de embolismo pulmonar (EP); de um
10%, en el grupo que no recibié medicacién anticoagulante, des-

cendié a un 2.7% en el tratado.

De los numerosos estudios realizados se concluye que la war-
farina reduce la incidencia de TVP en cirugia electiva de cadera
y reconstructiva de rodilla, asi como en cirugia traumatolégica
por fractura de cadera en enfermos de edad avanzada. Asimismo, en

estos supuestos, reduce la incidencia de EP de significacién cli-

nica (CONSENSUS COFFERENCE, 1986).

En otros tipos de cirugia los datos disponibles son menores.

VAN VROORHOVEN y colaboradores (1974), {ntroduciendo la profila-

xis el primer dia tras una intervencisn electiva abdominal, en~

" ﬂ'
contraron una {ncidencia de TVP del 18%; este estudio se disefio

sin grupo control.




Contrastando ambos grupoe en cirugia ginecolégica, TABERNER
y colaboradores (1978) refieren una reduccién de la incidencia de
TVP del 75%, comenzando la anticoagulacién cinco dias antes de la
intervencién. En cirugia ginecolégica se ha mostrado especialmen-
te efectivo en procesos neoplasicos y en enfermas con anteceden-

tes de tromboembolismo (WETTERDAL, 1955; CONSENSUS CONFERENCE,
1986) .

Respecto al embolismo pulmonar fatal, tomados de forma con-
junta los resultados hallados en cirugia gemeral y ortopédica se
concluye que los anticoagulantes orales son eficaces en su pre-

vencion (BERGQVIST, 1988).

Contrastando su eficacia con la de otros farmacos, se ha
equiparado al dextrano en cirugia ortopédica y traumatologica de
cadera.

Esto es asi excepto en el trabajo de FRASCIS v colaboradores
(1983) que, sin grupo control, objetivaron con flebogratia cou-
vencional un 51% de TVP en el grupo tratado con dextrano, cifra
que descendié a un 21% en el grupo al que administraron anticoa-

gulantes orales. La pauta aplicada por estos autores consistié en

comenzar la anticoagulacion de forma preoperatoria a bajas dosis,

para {ncrementarl: progresivamente en el postoperatario precoz. A

pesar de estos buenos resultados el estudic plerde su valor al

aunar en un mismo grupa los enfermos intervenidos de forma elec

tiva y urgente. &




Segun SEVITT (1962) cuando las dosis administradas llevan el

tiempo de protrombina al doble de su valor son muy efectivos en

la prevencién tanto de la TVP distal como de su extensién proxi-

mal, Se ha comprobado que ésto es mAs notable si se inicia la an-
ticoagulacién antes de la intervenciém; sin embargo, asi usado,
provoca complicaciones hemorrégicas inaceptables para la mayoria
de los cirujanos. Este riesgo de sangrado es, segin STURM y GRU-
BER (1974), menor cuanto mAs tarde se instaure la profilaxis.
Asi, puede reducirse comenzando el 22 dia del postoperatorio, a
dosis que lleven el tiempo de protrombina -el 52-62 dia tras la
intervencién- al 1.5-2 de su valor basal, Bsta actitud, si bien
no es profilactica, si previene el crecimiento del trombo y, sub-
siguientemente, la frecuencia de EIV de significacién clinica

(HIRSH, 1981).

Una posible alternativa consistiria en comenzar antes de la
{ntervencién a bajas dosis y luego aumentar, como sugieren FRAN-
CIS y colabaradores (1983). No obstante, se considera que los da-

tos a este respecto son limitados (CONSENSUS CONFERENCE, 1986).

El riesgo de sangrado, junto a la necesidad de monitoriza-

cién -con frecuentes controles de laboratorio- y las interaccio-

nes medicamentosas que estos farmacos presentan con potros comin-

mente empleados en cirugia y traumatologia, han llevado a indicar

su administracién sélo en ciertos pacientes sometidos a cirugia

de cadera ¢ prosta“ica (HALLET, BREWSTER ¥ DARLING, 1985) y en

algunos casos de cirugia general donde el riesgo embslico supera




al hemorrégico, como en enfermos con antecedentes de ETV 6 porta-

dores de neoplasias (BROWSE, 1977; JAY y HULL, 1984).

En la actualidad, probablemente su uso se restrinja a com
pletar un tratamiento con heparina intravenusa tras un episodio
tromboembéliicc, para evitar las recurrencias. Por ello, en la

opinién de JAY y HULL (1984) esta actitud no deja de ser profi-
lactica.

3.1.4.- Efectos adversos
La hemorragia es el principal efecto adverso derivado de la
utilizacién de los anticoagulantes orales, por lo que la monito-

rizacién es un aspecto basico de este tipo de tratamiento.

En cirugia general son frecuentes. Aunque un minucioso com-
trol reduce la incidencia, en ocasiones tienen lugar tras cirugia
6 por la presencia de lesiones potencialmente sangrantes -como
4lceras pépticas- que han pasado inadvertidas (HIRSH y BRAIK,
1083), aceptandose universalmente que el riesgo de sangrado es

real y mis alto que con otras formas de profilaxis (BERGQVIST,

1988).

En enfermos de edad avanzada sometidos a intervencién qui-

rurgica por tractura de cadera, Se consideran minimizadas si el

tiempo de protrombina no es llevado mis alla del 1.4 respecto a

eu valor basal. Por otra parte, en cirugia ortopédica no estAn




bien definidas ya que se dispone de pocos datos en este sentido

(CONSENSUS CONFERENCE, 1986).

Segun lo expuesto, debe reservarse -como indicamoe lineas
arriba- para cirugia de muy alto riesgo, como la ortopédica é en

aquellos pacientes con antecedentes de tromboembolismo (SALZNAN y'
DAVIES, 1980). |

Las complicaciones hemorrdgicas suelen consistir en equimo-
sis, hematuria, melenas 6 rectorragia y, con menor frecuencig.
hematomas, hemoptisis y hematemesis (0" REILLY, 1982). En uﬁ 2%
de los cusos se presentan graves cuadros de hemoperitoneo, hemo-
rragia retroperitoneal 6 intracraneal y hasta hemopericardio. &s-
tos pueden deberse, fundamentalmente, a tratamientos muy prolon-
gados con monitorizacién errénea y a interacciones medicamentosas

no previstas (MEYERS, JAVETZ y GOLDF1EN, 1980).

Las complicaciones hemorragicas conllevan la suspension del

tratamiento y la administracién de vitamina K£, cuya pauta depen-

de de la severidad del cuadro.

Si éste es importante y se recurre a la via intravenosa, la

administracién debe ser lenta -ritmo no superior de 1 mgr/minuto-

para evitar las reacciones anafilectoides. Para JAY y HOLL (1934)

también es segura la via subcuténea.

Con estas medidas, a las 6 horas se empiezan a apreciar 1os

efectos hemostaticos de la vitamina K, si bien la actividad de

protrombina no retorna a valores basales hasta las 12-36 horas




(CLAGETT y SALZNAN, 1975). Si no es asi, se debe recurrir a admi-

nistrar plasma 6 bien concentrados de los factores de la coagula-

cion vitamina K-dependientes.

Entre los efectos adversos no hemorrédgicos se han descrito
dermatitis y un sindrome caracterizado por dolorimiento en los

dedos del pié, que se tornan de un color azulado-violéceo.

NALBANDIAN y colaboradores (1965) y MOSES y WARREN (1973),
entre otros, refieren haber observado necrosis cutédneas, por lo

deméds una rara complicacion.

La administracién de anmticoagulantes orales en el primer
trimestre del embarazo puede llevar consigo la aparicién de mal-
formaciones congénitas en el feto, siendo la mAs frecuente la
condrodisplasia punctata.

En el segundo trimestre se han descrito casos de retraso

zental y, en el tercero, de hemorragias placentarias ¢ fetales.

Los efectos adversos contraindican su adminiet.acion en net-
rocirugia, cirugia oftalmolégica, hipertensién maligna, si se ha

realizado una biopsia hepatica reciente, en enfermedad hepética é

renal severa, en mujeres gestantes y, obviamente, en todos aque~

llos pacientes con alguna forma de hemorragia, activa & poten-

cial.




3.1.5.- Consideraciones précticas

La resp.esta a los anticoagulantes orales se ve influida por
una serie de factores que afectan su activida.. El facultativo
debe conocer 'os factores fisiolégicos y patolégicos que modifi-
can su efecto biolégico, asi como las posibles interacciones me-
dicamentcsas con una serie de fArmacos que sea necesario prescri-
bir a un pac nte que tieme un tra ~~‘ento prolongado & crénico
con anticoagulantes orales.

En ambos casos, estos factores pueden aumentar 6 disminuir

la respuesta del enfermo a la anticoagulacién.

Factores fisiolégicos y patolégicos que aumentan la respuesta
hi pupmt&gmbi némica:

#+ situaciores 5 procesos patoléogicos que causen deficiencia
de vitawina K, tales como la dieta inadecnada, enfermedad
del ’ntestino delgado y las enfermedades que obstaculizan
la entrega de bilis a éste

+ enfermedad hephtica de etiologia diversa

#+ insuficiencia cardiaca congestiva

s alcoholismo crénico

+ estados hipernt*licns. comp fiebre e hipertiroidismo

¢ edad, existiendo ura correlacion positiva

Factores fisiologlcos ¥y patolégicos que disainuyen la

respuesta hi poprotrombi némica:

¢+ embarazo, en relacién a la madre; en contraposicién, el

feto se afecta de forma importante




¥+ en ocasiones, sindrome nefrotico
+ resistencia bereditaria al farmaco

+ mixedema

Estos factores deben ser tenidos en cuenta para modificar la
pauta ya que, en el primer caso, el enfermo necesi. . menores do-
sis; por el contrario, si la respuesta hipoprotrombinémica esté
disminuida serd necesario aumentarla para conseguir el mismo

efecto anticoagulante.

Interacciones con otros farmacos

Las interacciones de otros farmacos con anticoagulantes ora-
les han sido muy estudiadas por su frecuencia y porque, en su ca-
so, el riesgo de hemorragia que pueden cnnllevar hace de éste un

punto de enorme interés.

En la pracica clinica habitual el médico y el cirujano se
plantean la necesidai de prescribir un farmaco a pacientes que

estan sometidos a tratamiento anticoagulante prolongado & créni-

cQ.

Las de uso mAs comur que interactuan con los anticoagulanies

son los barbitéricos, loc salicilatos y la fenilbutazona (O REI-

LLY, 1982).

Al igual que obgervabamos en el casd de los factores fisio-

way farmacos que aumentan la respuesta a

légicos Yy patolégicos,

la anticoagulacién y otras que la disminuyen.




Estas interacciones se detallan en la TABLA 2, asi como al-

gunas de las alternativas a seleccionar en estos casos,

En caso de que un paciente que esté sometido a tratamiento
proleongado ¢ ~rénico con anticoagulantes orales vaya a ser inter-
venido de forma electiva, las alternativas son varias.

Segan PERGQVIST (1988), pueden ser utilizados de forma pro-
filactica siempre y cuando la monitorizacién sea perfecta.

Para C'REILLY (1982), el efecto hipoprotrombinémico revierte
parcialmente con la administracién de 5 mgr de fitonadiona el dia
previc a la intervencién. Otra alternativa planteada por este au-
tor es la suspensién del anticoagulante oral unos cinco-siete
dias antes de la cirugia, siendo sustituido por heparina a bajas
dosis. En el postoperatorio se reanuda el régimen anticoagulante

oral.

Vari~s autores han estudiado el valor del tiempo parcial de
tromboplastina activada (TPTa) en la prediccién del sangrado du-
rante y tras la intervencién. Se concluye que en enfermos de al-
to riesco hemorragico el TPTa es el mejor monitor preoperatoric
de dicho riesgo, que sera valorado junto a la historia clinica y
la exploracién fisica.

El TPTa como "screening" preoperatorio esta indicado en

aquellos pavientes que vayan a ser intervenidos y que, ademas,

nten riesgo por alguna de las sigulentes circunstancias:

prese

sospecha clinica de sangrado, incluyendo a los pacientes someti-

dos a tratamiento anticoagulante, enfermedad hepatica, malabsor-




30 INTERACCIONAN
SIGKIFICATIVANENTE

xAcido acetilsalicilico xbarbitaricos xacetaminofeno
xfenilbutazona xglutetimida xbenzodiazepinas
xoxifenbutazona xrifampicina xdiuréticos
xdisulfiram xcolestiramina xantiacidos #
xmetronidazol xvitamina C # xhidrato de claral
xtrimetroprimsulfametoxazol xsulfonamidas #
x¢cimetidina

xsulfinpirazona

xclofibrato

xD-tiroxina

xesteroides anabélicoe

Tabla 2.- Interacciones medicamentosas a destacar con los
anticoagulantes orales (datos tomados de O°REILLY, 1982)
# la vitamina C reduce la respuesta siempre que se dé a dosis
masivas en pacientes tratados a largo plazo con anticoagulantes
% los antiacidos, si bien no tienen efecto sobre la warfarina,
pueden alterar la absorcion de dicumarol
las sulfonamidas y otros agentes antimicrobianos no tienen
efecto a menos que simulténeamente estén reducidas las fuentes

intestinales y dietéticas de vitamina K




cién y malnutricién, condiciones asociadas con coagulopatias ad-

quiridas y todas aquellas situaciones en las que la cirugia pue-

da,

en potencia, alterar la normal coagulacién (EISENBERG y

cols., 1982; SUCHMAN y MUSHLIN, 1986).

Segun lo expuesto, a pesar de ser incuestionable su eficacia
tromboprofilactica las indicaciones de los anticoagulantes orales

han quedado restringidas a situaciones muy bien definidas.

Resumienco, las razones para optar por otras alternativas en

la prevencion de la ETV son:

el riesgo de sangrado es real y mayor que con otros métodos
profilacticos

requiere frecuentes controles de laboratorio

interacciona con otras farmacos utilizados durante y tras
cirugia

contraindicaciones posibles, absolutas y relativas

gran variabilidad interindividual en la tolerancia al
farmaco

para ser efectivos durante la intervencién . -be iniciarse

la profilaxis di2s antes, aumentando el coste por hospita-

lizacién

Ho obstante, su utilizacison puede estar justificada (ccn un

riguroso control clinico y de laboratorio) em:

a/ cirugia electiva de cadera




b/ hipersensibilidad del paciente a otros farmacos utilizados

en la profilaxis (heparina; dextrana)

¢/ cuando )la heparina no es efectiva (resistencia a la hepari-
na anormalmente intensa)

d/ en la profilaxis de recidivas tromboembélicas, como conti-
nuaciéon a un tratamiento heparinico previo

e/ como profilacticos a largo plazo ("long term") en pacientes

con cardiopatias emboligenas.



3.2.- HEPARINA

3.2.1.- Historia

Investigando la naturaleza de los procoagulantes solubles en
éter, McLEAN descubre de manera fortuita, en 1916, un fosfolipido
anticoagulante.

Unos afios despues, HOWELL (1922) aisla del higado del perro
un mucopolisacarido hidrosoluble al que, por su abundancia en es-

te organo, denomina heparina.

En principio, la heparina fué utilizada para evitar la coa-
gulaciéon de la sangre vertida al tubo de ensayo, siendec investi-
gado su efecto anticoaguiante y antitrombéticc por JORPES (1930).

Estas observaciones llevaron a su uso "in vivo" para tratar las

trombosis venosas.

Los primeros estudios de los efectos de la heparina adminis-

trada por via endovenosa fueron realizadoe pnr REED (1929), NAN-

DRISCALUGAREANU (1929), HOVELL y McDONALD (1930) e IANKOVSKII

(1930).

Su introduccién en la clinica tuvo lugar en 1935, por BEST.

Durante los afios siguientes se desarrollan mejores técnicas de




purificacion de los extractos tisulares que permitieron, ea 1938
L] ’

realizar ensayos clinicos con grandes dosis de heparina en Canada

y en Suecia,

Transcurrida una década, el prapio BEST (1948) sugiere que
los inhibidores endégenos que mantienen fluida a la sangre po-
drian tener utilidad clinica, presagiando la posibilidad de un
tratamientc con bajas dosis de heparina.

El primer autor que expuso de forma razonada el uso profi-
lactico de la heparina a bajas dosis fué DE TAKATS (1950), demos-
trando que pequefias cantidades de heparina bloquean de forma e-
fectiva el proceso de la coagulacién si es administrada en un es-
tadio precoz. Sin embargo, hasta 1962 no se introduce este proce-

dimiento en clinica.

SHARNOFF (1960) demuestra que sélo un pequefio grado de anti-
coagulaciéon seria suficiente para mantener la normocoagulabilidad
en los dos periodos criticos que presentan todos los enfermos in-
tervenidos. Segun el propio autor, el primer periodo abarca la
iptervencién en si, en tanto que el segundo se desarrolla una vez

que el paciente reanuda su actividad fisica tras la inmoviliza-

cién postoperatoria.
En este mismo trabajo sugiere la necesidad de establecer el

te un ensayo clini-

grado y tipo de anticoagulacién eficaz median

CO.

Dicha investigacion fué realizada por él mismo junto a sus

anteriores es-

colaboradores. Sobre la base de sus observaciones




tab
lece la que es primera pauta profilactica de heparinizacién
subcuténea a bajas dosis, sistemAtica e individualizada segun las

modificaciones del tiempo de coagulacién de Lee-White (SHARNOFF y
cols., 1962),

Continuando sus estudias, en 1966 publica lns resultados de
otros trabajos en esta linea, ponizndo de manifiesto la necesidad
de una anticoagulacién perioperatoria y mantenida, ajustada segun
el pczo del enfermo y segun el control de la coagulabilidad me-
diante el tiempo de Lee-White y el tiempo.de Dale y Laidlaw (coa-
gulometriad.

Este estudio, al igual que los anteriores, no fué randcmiza-

do y se establecio el diagnéstico de tromboembolismo mediante la

observacién clinica (SHARNOFF, 1966).

En la primera mitad de la década de los setenta, numerosos
investigadores confirman la eficacia de la heparinizacién subcu-
tanea a bajas dosis para prevenir las trombosis venosas profun-
das

Estos estudios fueron seguidos de un importante multicéntri-
co que, tras demostrar que este tipo de profilaxis previene, ade-
mAs, el embolismo pulmonar fatal y no produce serias complicacio-

nes hemorragicas -sin necesidad de ser reguladas las dosis me-

diante controles de laboratorio- propone una nueva pauta de hepa-

rinizacién (INTERNATIONAL MULTICENTRE, 197%).

Numerosoe trabajos randomi zados han evaluado, posteriormen-

gimen propuesto por KAKKAR ¥y

te, la eficacia y seguridad del ré




colaboradores (197%), asi como algunas modificaciones a dicha

pauta,
Los estudios se han llevado a cabo en los distintos campos

de la cirugia y en eunfermos hospitalizados de alto riesgo trom-

boembélico, con resultados variables,

Con todos los matices aceptables, la heparinizacién subcuta-
nea a bajas dosis ha sido el método profilactico frente a la en-
fermedad tromboembslica venocsa mis estudiado y de mayor aplica-
cion en la practica totalidad de los paises.

A pesar de las alternativas actualmente planteadas, las in-
vestigacicnes contindan; es mAs, en algunos trabajos se compara
la eficacia y seguridad de estos nuevos farmacos con la profila-

xis prototipo: la heparina.
3.2.2.- Farmacologia

3.2.2.1.- Batructura quimica

La heparina es una molécula muy heterogénea de mucopolisa-
caridos aniénicos de cadena recta llamados glucosaminoglicanos,
cuyo peso molecular esta comprendido entre 4000 y 40000 daltons
y, en promedio, es de 12000 daltons (HOLMER, 1980).

El preparado comercial consiste en polimeros de dos unidades

repetidas de disacdridos: Acido D-glucosamina-L-idurénico y acido

D—glucosaminu—D—glucurénico, conteniendo casi todas las muestras

de 8 a 15 secuencias de cada unidad de disacéridos, pero no nece-

4+
sariamente en iguales propurciones. Es muy Acida por su contenido




de grupos sulfato ¥y acido carboxilico de unién covalente (0'REI-

LLY, 1982).

La heparina existe en el interior de los mastocitos tisula-
res de los mamiferos, perao con un peso molecular igual é superior
a 750000 daltons.

La fuente animal de la que deriva es, normalmente, el pulmén
de buey 6 la mucosa intestinal porcina. En los afos anteriores a
1955, la primera era la unica comercializada, en tanto que ac-
tualmente la Gltima es mAs abundante. Difieren en el pesc molecu-
lar, densidad aniénica y actividad anticoagulante; asi, la de
buey tiene una mayor actividad antitrombina-III y la porcina pre-
senta una mayor actividad frente al factor Xa. Estas diferencias
hacen que la heparina de origen porcino sea mAs idénea para la
profilaxis, como han demostrado ABBOTT y colaboradores (1977) en

animales y FISER y colaboradores (1983) en humanos.

Debido a que la heparina de origen animal no es abundante,
se han preparado polimeros sulfatados semisintéticos con disaca-
ridos compuestos de D-glucosamina y acido D-glucurénico, con ac-
tividad anticoagulante y lipolitica, que reciben el nombre de he-
parinoides.

También se ha aislado en la superficie celular de los mami-
feros un compuesto similar al sulfato de heparina pero con meRnor
denominado heparan sulfato (LINDAHL ¥y

actividad anticoagulante,

cols., 1977).




39.2.2.2.- Mecanismo de accién

Fué QUICK, en 1938, quien describe pPor primera vez la exis-

tencia de una sustancia que inhibe a la trombina y que es mie ac-

tiva en presencia de heparina.

Un afio después, BRINKHOUS y colaboradores (1933) comprueban

que el efecto anticoagulante de la heparina sélo tiene lugar en
presencia de un componente plasmatico, su cofactor; este y la he-
parina forman un complejo activo que acelera unas 50 a 100 veces
el bloqueo de la accién enzimAtica de la trombina. ABILGAARD
(1968) suglere que la antitrombina-III (AT-III) y el cofactor de
la heparina son la misma sustancia. En 1969, YIN y WESSLER de-
muestran la presencia de un inhibidor natural del factor Xa y dos
afios despues que este factor anti-Xa, la AT-III y el cofacter de

la heparina son propiedades de una misma proteina.

La AT-III es sintetizada en el higado y tiene un peso mole-
cular de 65000 daltons; su concentraciéon plasmitica media es de
150 pgrs por 100 ml.

Su unién con la heparina es reversible, de tal suerte que
ésta puede desligarse del complejo para actuar sobre otra molécu-

la de antitrombina (THOMAS, 1982).

Las formas activas de los factores de la coagulacién son en-

zimas proteoliticas que tiemen péptidos especificos en sus sus-

i ima ac-
tratos; el sustrato es, en si mismo, convertido en una enz

tiva a partir de un precursaor inactivo.




Cuando los {actores proteoliticos de la voagulacién reaccio-

nan con sus sustratos especificos forman un compleio inestable
que libera factores activos Y que, ademAs, pueden "atacar" a

otros sustratos.

Cuando estos factores reaccionan con la AT-III lo hacen de
forma irreversible y, por tanto, el factor es neutralizado. Los
factores a los que se une la AT-III en su forma libre son el

XIla, Xla, Xa, IXa, VIIa, Ila y XIIlIa.

En ausencia de heparina, esta interaccién con la AT-III es
lenta; en presencia de heparina, se torna casi instanténea, sien-
do la Ar-III considerada el primer mediador del efecto anticoagu-

lante de la heparina.

Por otra parte, en ausencia de heparipna los factores rea-

ccionan preferentemente con sus sustratos; en presencia de hepa-

rina, reaccionan selectivamente con 1a AT-III (DEYKIN, 1978).

La afinidad del complejo heparina-ATIII es mayor por el fac-
tor Xa que por la trombina, por lo que menor cantidad de heparina
es requerida para neutralizar el factor Xa que para hacer lo pro-

pio con la trombina, siendo ésta la base de su administracior te-

rapeatica.

Al ocupar el factor Xa una posicién clave en la via intrin-

seca y extrinseca de la coagulacién y al ser la secuencia enzimé-

tica de ésta como un sistema biolégico “amplificador®, si peque-

fias cantidades de heparina circulan en sangre, mejorando la acti-

tor

vidad de su inhibidor neutralizaran de forma efectiva al fac




Xa
y esto es, menos agentes antitrombéticos son necesarios que si

la terapia se inicia una vez formada la trombina.

Se sabe hoy que hay otras macromoléculas plasmiticas capaces
de inactivar a la trombina, como la ay-antitripsina y la az-ma-
croglobulina (O'REILLY, 1982),

Tarhién se conoce que la heparina puede inhibir directamente
la activacién del factor X y de la protrombina, al interrumpir el
acoplamiento del calcio y el fosfolipido (VERSTRAETE, 1985).

Por otra parte, el factor plaquetario 4 y clertas glicopro-
teinas ricas en histidina -presentes en el plasma- inhiben la a-

ccién de la heparina (O'REILLY, 1982; VERSTRAETE, 1985).

Ademés de la accién scbre la AT-III y la coagulacién sangui-
nea, se han descrito otros efectos de la heparina.

La accién sobre las plaquetas no es del todo conocida. HEGUS
y colaboradores (1971) demostraron que pequefias dosis de heparina
administradas de forma intravenosa reducen la adhesividad plaque-
taria de forma significativa, pero solo por umn corto periodo de
tiempo. Otros autores han sugerido que también conlleva una redu-

ccién de la agregacién plaquetaria (O'BRIEN y cols., 1972); sin

embargo, a veces se han observado incrementos (DE GAETANO, 1984).

Segun CARRERAS (1980), este Gltimo puede ser, en parte, el meca-

niemo de produccién de algunos casos de trombocitopenia inducida

por la heparina.




También se le atribuye la liberacién de los tejidos de las

. ;
nzimas que hidrolizan lipidos, entre ellas la lipoproteinlipasa
e '

astabilizandolas. De ello resulta el conocido efecto “depurador®

de la heparina sobre el plasma hiperlipémico rico en quilomicro-

nes (NEGUS y cols., 1971). Bste efecto no ha mostrado utilidad

terapeutica (MEYER, JAVETZ y GOLDFIEN, 1980).

Entre otras acciones se encuentran la supresién del indice
secretorio de aldosterona, el aumento de la concentracién plasmé-
tica de tiroxina libre, la inhibicién de los activadores fibrino-
liticos, el retrasar la curacién de las heridas y acelerar la de
las quemaduras térmicas, la depresion de la inmunidad mediada por
células y la supresién de las reacciones injerto-huésped (SALIBA,

1978) .

8.2.2.3.- Farmacocinética
Al ser una molécula de gran tamafio y alta polaridad, la he-

parina atraviesa mal las membranas celulares, por lo que no es

absorbida cuando s%"Pmdnistra por via oral. Asimismo, se obsta-

culiza su paso a través de la placenta y a la leche materna. Por
lo tanto, debemos optar por la via parenteral para su aplicacién.

Para la administracién de grandes dosis se utilizaré la via
intravenosa, siendo aquélla continua o intermitente. En los pa-
cientes ambulatorios y en aquellos casos en que se prescriban pe-

quefias dosis de heparina se utilizard la via subcuténea profunda.

La inyeccion {ntramuscular debe ser evitada al ser su absorcién

irregular y ante el riesgo de aparicién de hematomas.




Como vimos en anteriores epigrafes, la concentracién plasmh-

tica y la actividad anticoagulante da la heparina dependen de

miltiples factores y de ciertos estados patolégicos -ver apartado
“tolerancia a la heparina: fact-res de los que depende y facto-
res que influyen en la respuesta a la heparina; estados clinicos

patolégicos y otros procesos que cursan con respuesta alterada a

la hepariaa"-.

Tanto si la administracién es intravenosa como subcuténea,
la vida media de la heparina es dosis-dependiente.

La administracion intravencsa de una embolada de 10000 UI a
un individuo de peso teérico ideal dA lugar a una concentracién
plasmatica inicial de unas 3 Ul/ml, apareciends la actividad amn-
ticoagulante de la heparina inmediatamente y con una vida media
aproximada de 90 minutos (O'REILLY, 1982). Tras su inyeccién tie-
ne lugar el aclaramiento réap:do del 40% de la dosis administrada,
en unos cinco minutos, seguido de un ac laramiento gradual durante
horas (HIRSH y BRAIN, 1983).

Segan WESSLER y YIN (1971), tras la administracién subcuté-
pea de 5000 UI de heparina célcica a un individuo sano los nive-
les plasmAticos aumentan dentro de los primeros 30-60 minutos,

alcanzan un pico mAximo de aproximadamente 0.13 Ul/ml a las 1-2

horas y la concentracion es mensurable mas alla de las 8 horas,

no retornando al valor 0 hasta las 10-12 horas de su administra-

A mayor dosis, se detecta antes en plasma, ei pico es mAS

si bien entre 5000-10000 UI

cions

alto y los niveles mis prolongados,

estos niveles son bajos y mantenidos como resultado de la lenta




liberacién de la heparina (BONNAR y cols., 1972). Trabajos reali-

zados en esta linea han obtenido rangos muy variables tras admi-

nistrar 5000 UI de heparina sédica, oscilando entre 0.02 a 0.80

UI/ml (NICOLAIDES y RUSSELL, 1984). Por otra parte, segun BOKNAR

(1976) ics niveles son mayores y se mantienen mAs tiempo con la
heparina calcica; sin embargo, otros autores refieren haber ha-

llado un mayor picc y mayores niveles con la sal sédica (THOMAS y

cols,, 1976; CFLLA y cols., 1979).

Ademas de lo expuesto hay que considerar que a cualquier do-
sis dada de heparina hay fuertes variaciones individuales en 1la
aparicién, pics y duraciéen de la heparinemia.

Este concepto fué introducido por DE TAKATS (1943), demos-
trando que la tolerancia a la heparina varia no sélo de un indi-
viduo a otro, si no en el mismo individuo bajo diferentes cir-
cunstanciss, como tiene lugar tras cirugia. Administrada via sub-
cutéanea, la actividad anticoagulante de la heparina y sus niveles
en plasma se influyen por todos los factores que ejercen efecto
sobre ellos cuando se inyecta de forma intravenosa, siendo otra
variable a afiadir el grado de absorcién. Por lo tanto, cuando la
administracién es subcuténea la tolerancia a la heparina varia en

un mismo individuo, ademas. bajo las mismas circunstancias de un

dia a otro (NICOLAIDES, 1978).

La heparina es metabolizada por el sistema reticuloendote-

lial, especialmente en higado y bazo, siendo excretados sus meta-

bolitos inactivos en orina (HIRSH y BRAIN, 1983); no obstante,




solo es detectable en ella tras la administracién intravenosa de

grandes dosis (Q'REILLY, 1082).

3.2.2.4.- Unidades

A este respecto los criterios no estan unificados, pudiendo
ser prescrita la heparina en unidades internacionales (UI) 6 en
unidades U.S.P. ("United States Pharmacopea").

La UI se refiere a la actividad anticoagulante de 0.007 mgr
de heparina como preparado comercial, en tanto que la unidad USP
se define comoc la cantidad de heparina que impide que 1 ml de
plasma bovino citratado ccagule durante una hora después de afia-
dir J.2 ml de solucién 1:100 de cloruro célcico.

Se considera que la heparina sédica USP debe contener, por
lo menos, 120 unidades USP por mgr de preparado. No obstante, se
recomienda su prescripciéon en unidades internacionales en lugar
de en peso, debido a las notables variaciones observadas en la
potencia anticoagulante de los diferentes preparados comerciali-
zados. Es mAs, segun algunos autores no tieme fundamento la
creencia generalizada de que 1 mgr de heparina equivale a 100 UI,
aspecto a temer muy en cuenta cuando se comparan los resultados

de los distintos trabajos (GENTON, 1974; VERSTRAETE, 1985).

3.2.2.5.- Preparados disponibles

La heparina utilizada en la clinica deriva de una fuente a-

nimal, ya que adn no ha podido ser sintetizada.

Como sefialamos anteriormente, el origen suele ser el pulmén

de buey 6 la mucosa intestinal porcina, que presentan diferencias




La primera se considera de eleccién en cirugia cardiovascu-

lar por su mayor actividad anticoagrlante -antitrombina III- y

los reducidos efectos tromboliticos; la mayor actividad frente al
factor Xa mostrada por la heparina obtenida de la mucosa intesti-
nal porcina la hacen idénea para la profilaxis y el tratamiento
del tromboembolismo (FISER y cols., 1983). De hecho, su usc se ha

visto incrementado notablemente en la actualidad, especialmente

en Europa.

Hay diferentes sales de heparina, pero las de uso gemerali-

zado en clinica son lac sales sédica y célcica.

Para la administraciéon intravenosa se utiliza la sal sadica,
que se presenta en viales conteniendo polvo estéril de la sal he-
parinica 6 bien estd ya disuelta en frascos de color topacio para

evitar que la luz altere sus propiedades farmacolégicas.

&1 la administracién es subcuténea, la utilizacién depende

del pais y del facultativo.

De nuestra revisién bibliografica se desprende que la mas

empleada y estudiada ba sido la heparina sédica, en una propor-

cién aproximada de 2.5/1 trabajos. Si bien es cierto que en el

International Multicentre (1975 se empleé la heparina calcica,

no lo es menos que en otro importantisimo trabajo -sobre un total




de 3984 pacientes- fué la sédica la utilizada (GRUBER y cols
“

1980),

En nuestro pais se ha generalizado la célcica para la hepa-
rinizacién profilactica. Se presenta en viales monodosis que con-
tiemen 5000 UI ¢0.2 ml), 7500 UI <0.3 ml) & 15000 UI (0.7 ml).
También estd comercializada para su administracién subcuténea co-
mo jeringuillas con aguja hipodérmica, de un solo uso, precarga-
das con una dosis determinada expresada en unidades internaciona-
les. Respecto a la sédica, solo disponemos de viales monodosis

que contienen 5000 UI (0.2 ml).
3.2.3.- Valoraciéon de la eficacia profiléctica

3.2,3.1.- Introduccién

La primera pauta profiléctica fué introducida por SHARNOFF
en 1962, tr.e demostrar en trabajos previos que todos los pacien-
tes sometidos a una intervencién quirurgica presentan dos perio-
dos criticos de hipercoagulabilidad en los que la probabilidad de
desarrollar tromﬁosie venosa profunda (TVP) es mayor, a saber:
durante la intervencién y la primera vez que el enfermo reanuda
la actividad fisica en el postoperatorio.

Concluye que seria necesaria una minima anticoagulacién en

dichos periodos para mantemer la normocoagulabilidad y, de esta

forma, prevenir la aparicién de una complicacién tromboembélica

(SHARNOFF y cols., 1960).




Yo obstante fué DE TAKATS (1950) el primer autor que sents

las bases de la heparinizacién profilactica al demostrar que pe-

quefias cantidades de heparina bloquean de forma efectiva el pro-

ceso de la coagulacién sanguinea siempre que se administren en un

estadio precoz.

Posteriormente numerosos trabajos randomizados han evaluado
algunas modificaciones al régimen propuesto por SHAREOFF, para
constatar la eficacia y seguridad de la heparina a bajas dosis

(HBD) administrada por via subcuténea.

Estas investigaciones se iniciaron, fundamentalmente, a co-
mienzo da la década de los afios setenta, mediada la cual se llevé
a cabo un estudio multicéntrico considerado uno de los mas criti-
cos por varias razones. En primer lugar, si los resultados eran
positivos y las conclusiones aceptadas se estableceria como mode-
lo de anticoagulacién, incrementéndose el numero de enfermos que
recibirian profilaxis. Por otra parte, si los resultados eran im

portantes llevaria consigo la abolicién de la mayoria de embolis-

mos pulmonares tras cirugia. Ademas, dada la escasa probabilidad

de, en un futuro cercano, realizar estudios similares, los resul-

tados influirian en la practica clinica habitual durante varios

afios (SHERRY, 1979).




De hecho asi fué, estableciéndose tras él una nueva pauta

aplicable a los enfermos de riesgo sometidos a una intervencién

quirdrgica electiva (INTERNATIONAL MULTICENTRE, 1975).
Dos afios después se generaliza su uso en cirugia electiva
abdémino-toracica en pacientes de riesgo tromboembélico, sin mo-

nitorizacién, tras ser recomendada por la “"American Heart Asso-

ciation" (1977).

En estos afios, algunos de los autores participantes em el
multicéntrico refieren serios errores en la metodologia y anAli-
sis de los resultados de dicha investigacién, aceptando la efica-
cia de la HBD en la reduccién de la incidencia de TVP distales a
la articulacién de la rodilla pero cuestionando este aspecto en
las TVP proximales a dicha articulacién y en el embolismo pulmo-
nar (EP) (GRUBER y cols., 1977; STRANDNESS, 1978). Las conclusio—-
nes del estudio de KAKKAR y colaboradores (1975) son corroboradas
y aceptadas por algunos autores (SAGAR y cols., 1975; GALLUS y

cols., 1976), en tanto que otros trabajos discrepan de estos re-

sultados (GROOTE SCHUUR HOSPITAL, 1979).

CLAGETT y REISCH (1988) han evaluado -mediante un metaan&li-

sis- los resultados de los trabajos randomizados puhlicados en

lengua inglesa durante la ultima década, concluyendo que la HBD

es efectiva en la reduccién de la incidencia de TVP distales y

proximales a la articulacién de la rodilla y en la del EP, tanto

de significacién clinica como en la del embolismo pulmonar fatal,

en cirugia general electiva. LINDBLAD (1988) revisa los datos de




53 estudios llevados a cabo en pacientes sometidos a esta cirugia

llegando a la misma conclusién.

Sin embargo, ambos analisis discrepan en lo referente a una
de las complicaciones hemorrégicas derivadas del uso de la hepa-
rina a bajas dosis, en concreto el hematoma de la herida oparato-
ria. Asi, en el metaanalisis si se encuentra un mayor porcentaje,
estadisticamente significativo, en el grupo tratado, en tanto que
LINDBLAD concluye que, si bien es mayor, la eficacia supera con
creces al riesgo, siendo éste aceptable. Es éste otro punto bas-

tante tratado en la literatura, como veremos posteriormente.

Paralelamente a los estudios llevados a cabo en cirugia ge-
neral, se ha hecho lo propio con los restantes campos, fundamen-
talmente en cirugia ortopédica y traumatolégica, ginecolégica y
urolégica; los resultados han sido, asimismo, variables. En ciru-
gia ortopédica, la necesidad de monitorizar a los pacientes es
una cuestién planteada por varios autores (BROZOVIC y cols.,

1975; COOKE y cols., 1976; LEYVRAZ y cols., 1983).

Aunque los estudios son menos numerosos, también se ha eva-
luado el papel de la HBD en pacientes hospitalizados de riesgo

tromboembélico, no sometidos a intervencién.

Pasamos a desarrollar los aspectos planteados junto al ana-

1igis de otros puntos de interés concernientes al papel de la he-

parina a bajas dosis como profilaxis de la enfermedad tromboembé-




lica venosa (ETV), de manera especial en el periodo postoperato-

rio y, dentro de éste, tras cirugia electiva abdominal.

El ocuparnos "in extenso" de este método profilactico en-

cuentra su explicacién en que ha sido el utilizado en el presente

estudio.

3.2.3.2.- Trombosis venosa profunda

3.2.3.2.1.- Cirugia general
El incesante aumento del nimero de trabajos encaminados a
valorar la eficacia y seguridad de los distintos métodos profi-
lacticos frente a la ETV ha motivado que varios autores realicen
revisiones en conjunto con objeto de unificar criterios, al tiem
po que sirvan de puestas al dia del tema y para su comparacién
con las alternativas mAs recientes.
Los datos de estas revisiones estan condicionados, obviamen-
te, por las series en estudio. Su andlisis debe ir precedido de

una detallada observacién de la metodologia, técnicas diagnésti-

cas y criterius de positividad, grupos de riesgo y, dentro de és-

tos, tipos de cirugia ern cuestion.

Referido a cirugia electiva abdominal se estima que, en con-

junto, la administracién subcuténea de 5.000 UI de heparina 2 ho-

ras antes de la intervencién seguida de esta misma dosis dos &

tres veces al dia durante siete, reduce la incidencia de TVP de
-

localizacién distal a la articu;acién_de la rodilla en un 60%, y

n en la mitad, aproxima-

la de TVP proximales a dicha articulacié




damente, de este porcentaje, realizando el diagnéstico con "test"

de captacién del fibrinégeno marcado (TCF) (CONSENSUS CONFERENCE

1986),

Ahora bien, otras dos revisiones muy recientes incluyen den-
tro del termino cirugia gemeral los resultados referidos a ciry-
gia electiva abdominal, ginecolégica y urolégica, puntualizacién
que debe considerarse. Asi conceptuada, la HBD -administrada se-
gun la pauta referida- disminuye la incidencia de TVP de locali-
zacién distal, diagnosticada con TCF, de un 25.2% en el grupo no
tratado a un 8.7% en el gr 'wo que recibié heparina profiléctica.
Cuando a esta técnica se aflade la flebografia convencional para
su confirmacién, los porceniajes son del 15.4% y 6%, respectiva-
mente, manteniendo muy alta la significacién estadistica. Respec-
to a las TVP proximales, la reduccién es desde un 6.4% en el gru-
po control a un 1.4% en el tratado, también significativa (CLA-
GETT y REIEH, 1988).

Esta misma apreciacién es valida para la revisién de LIND-
BLAD (1088), autor que concluye que la HBD reduce la incidencia

de TVP de localizacioéon distz! en un 61%.

51 blen estas cifras estiman de forma global la eficacia de
la heparina a bajas dosis, consideramos de interés analizar algo

mas detalladamente algunos de los trabajos mas relevantes en esta

linea, asi como otras pautas propuestas y sus resultados.

La eficacia y seguridad. con é sin monitorizacienm, de esta

profilaxie segin pautas, son aspectos centrales de la presente

investigacion.




Salvo que especifiquemos lo contrario, las cifras se r~f’

ren a las obtenidas con "test" de captacién del fibrinéegeno =, -

cado con '=%],

La primera pauta profilactica aplicada en clinica por SHAR-
NOFF (1966) era, como ya hemos indicado, individualizada segan
peso del paciente y monitorizada con el tiempo de coagulacién de
Lee-Vhite y el tiempo de Dale y Laidlaw. Esta pauta consistié emn
la administracién de 10.000 UI a todos los pacientes, esistemAti-
camente, la tarde-noche anterior a la intervencién, seguida de
2.500 6 5.000 UI -segiun peso- cada seis horas, hasta el alta. Al-
gunos enfermos necesitaron una nueva dosis de 5.000 UI durante la

intervencion, dependiendo de los resultados de la mouitorizacién.

Con esta pauta, mantenida durante una semana, WILLIANS
(1971) detecta un 15% de TVP distal -siempre que utilicemos este
término hace referencia a la localizacién de las trombosis res-
pecto a la articulacién de la rodilla- en el grupo tratado, fren-
te a un 41% en el control, datos referidos a cirugia abdominal
electiva. Aunque la pauta aplicada fué la misma en todos los pa-

cientes, este autor monitorizé con el tiempo de coagulacién pro-

puesto por SHARNOFF (1966) con objeto de modificar la dosis si

presentase alteraciones.

Para intentar establecer una pauta aplicable a todos los en~

fermos de riesgo que fuesen sometidos a una intervencién electiva




abdominal, KAKKAR y colaboradores (1372) llevan a cabo un estudio

doble ciego con 78 pacientes.

Estos autores prescribieron una pauta igual para todos
ellos, justificando su actitud por la "inexistencia de un monitor
optimo de las bajas dosis de heparina, por las importantes varia-
ciones interindividuales con dosis iguales y ante la no realiza-
cion del test de tolerancia” segun propias palabras. Administra-
ron 5.000 UI de heparina célcica 2 horas antes de la interven-
cion, seguida de igual dosis cada 12 horas, siete dias.

La incidencia fué del 41% en el grupo placebo "versus" un 8%
en el tratado, muy significativa.

En este mismo trabajo publican los resultados obtenidos
cuando esta pauta se aplicé a 183 enfermos de alto riesgc -todos
fueron heparinizados-. La incidencia de TVP fué del 9.8%, con un
23% de afectacién de ambos miembros. Para los autores, la valora-
cién de esta cifra junto a la de las heparinemias determinadas
sugiere que, en este grupo, la HBD debe ser administrada mAs fre-

cuentemente y mantenida durante mAs tiempo en el postoperacario.

Con esta misma pauta y en un grupo de pacientes similar a
los del doble ciego, NICOLAIDES y colaboradores (1972) refieren

unos excelentes resultados -ver TABLA 3-, que atribuyen a la uti-

lizacién simulténea de medias elasticas y ejercicios activos en

los pacientes que recibieron heparina sédica a bajas dosis.

Con objeto de valorar la importancia de la duracion de la

icacia de

GORDON y colaboradores (1972) comparan la ef

profilaxis,




dos pautas frente a un grupo control. Concluyen que en cirugia

electiva abdominal indicada por procesos patolégicos benignos la

aplicacién de 5.000 UI de heparina sédica una hora antes de 1la
intervencién, seguida de esta misma dosis 2 veces al dia durante
5 dias, es tan ef>ctiva como dicha pauta mantenida sélo 24 horas;
sin embargo, ésta no previene la aparicién de trombosis si el en-
fermo es portador de una neoplasia. Asimismo -segun los autores-—
indicaria que, salvo en el cancer, la heparina ejerce su mayor
efecto durante y er las primeras horas que siguen a la cirugia.
En los enfermos con neoplasias, la HBD parece ser eficaz (KAKKAR,

1983), si bien no existe unanimidad al respecta (GALLUS y cols.,
1976) .

En relacién con este trabajo, SHARNOFF (1972) refiere que la
administracien de 5.000 UI una hora antes de la cirugia puede in-
crementar unas dos 6 tres veces el riesgo de sangrado durante la
misma, por lo que insiste en la administraciéon el dia previo.
Otros autores han demostrado que en ﬁmbas casos los niveles de

heparina en plasma durante la intervencién som similares (BONNAR

y cols., 1972).

Unos afios después -tras otros trabajos- se disefia un estudio

multicéntrico encaminado a responder si una dosis fija a interva-

los predeterminados previene el desarrollo de embolismo pulmonar

fatal tras cirugia electiva abdominal sin incrementar los riesgos

de sangrado y, por consiguiente, es aplicable a todos los enfer-

mos de riesgo no necesitando monitorizacién (INTERNATIONAL MULTI-




CENTRE, 1975). El estudio comprendisé un total de 4121 pacientes,

realizandose el TCF en 1292.

Asi diagnosticada, la incidencia de TVF distal desciende a
la tercera parte en el grupo que recibis 5.000 UI de heparina
cdlcica dos horas antes de la intervencién y esta misma dosis ca-
da 8 horas, una semana 6 bhasta la plena deambulacién del paciente
(24.6% vs 7.7%). La afectacién de ambos miembros se vié, asimis-
mo, disminuida (6.4% vs 0.8%). Concluyen que es aplicable a todos
los enfermos de riesgo, genmeralizéndose su uso dos afios después
(Council of the American Heart Association, 1977). Otros autores
corroboran estos resultados (GALLUS y cols., 1976).

Las criticas a este estudio, comentadas en la introduccién,
se refieren a las conclusiones sobre el EP y las complicaciones

hemorragicas, por lo que seran tratadas maAs adelante.

Manteniendo la pauta Dpropuesta por KAKKAR y colaboradores
(1975) durante seis dias, la incidencia de TVP descendié de un
27% a un 12%; realizando el diagnéstico con flebografia conven-
A cional, las cifras fueron del 27% y 13%, respectivamente. Combi-

pnando ambos métodos, tar .én se encontraron diferencias estadis-

ticamente significatrﬁas (29% vs 14%). La bilateralidad fué simi-

lar en anbos grupos estudiados (GROOTE SCHUUR HOSPITAL, 1979).

En lo referente a la extensién proximal de las trombosis,

GALLUS y colaboradores (1973) encuentran una notable reduccion en

el grupo que recibio HBD, segun pauta antes especificada -ver TA-

BLA 3- (2.9% vs 0.8%). Una disminucién aan mayor es referida por




Autor/es ne de

pacientes

Pauta*

Reduccion de incidencia
de TVP (TCF)»=

GORDON y cols.
(1972

150
KAKKAR y ~ols. 78
(1972

NICOLAIDES y cols, 251
£1972) %en

KAKKAR y cols.
(1975)

1292
GALLUS y cols.
(1976)

GROOTE SCHUUR H.
(1979

100

5000 1 h antes
5000712 h/5 d.

5000 2 h antes
5000/12 h/7 d.

5000 2 h antes
5000712 h/7 d.

5000 2 h antes
5000/8 h/7 d.

5000 2 h antes
500078 h/7 d.

5000 2 h antes
5000/8 h/6 d.

Tabla 3.- Reduccién de la incidencia de trombosis venosa profunda
con heparinizacién profilactica en cirugia general
electiva y enfermns de riesgo tromboembélico; trabajos
realizados en la década de los setenta. Diagméstico con
"test" de captacién del fibrinégeno marcado con 'Z#=I.

(modificada de GALLUS y HIRSH, 197%)
= 1a 12 dosis se refiere a la preoperatoria

**= 1a primera cifra corresponde a
no tratado; la segunda, al grupo heparinizado. En todos
los casos hubo diferencias significativas

*** acociaron medias elasticas tras la intervencion

la incidencia en el grupo




las integrantes del multicéntrico, realizado el diagnéstico con

flebografia convencional (29.88% vs 10.42%). Deteciada con TCF y

canfirmada con esta, el porcentaje de trombosis de localizacién
proximal fué abelido en el grupo tratado (NICOLAIDES y cols.,
1972). En contraposicién, otros autores mo encuentran diferencias
entre ambos grupos utilizando también 1la prueba diagnéstica de

referencia (GROOTE SCHUUR HOSPITAL, 1979).

Los datos referidos para la cirugia de urgencia son escasos
e insuficientes. No obstante se presupone que el alta riesgo de
estos enfermos y la probable activacion preoperatoria de la coa-
gulacion sanguinea hacen que, en estos casos, la eficacia sea me-

nor (LIRDBLAD, 1988).

3.2.3.2.2.- Cirugia ortopédica y traumatolsgica
En este campo de la cirugia —-sobre todo en la traumatolégica
ner iractura de cadera- los resultadss, aunque contradictorios,

=

reiiejan en su mayoria la ineficacia de la heparina a bajas dosis

frente al tromboembolismo.

Los “rabajos en los que se obtienen resultados favorables
son escascs. GALLUS y colaboradores (1973), prescribiendo 5.000

UI dos boras antes de la intervencién y cada 8 durante siete

dias, comunican una reduccién de la incidencia algo guperior a la

mitad (56% vs 23%), em cirugia traumatologica.

En cirugia electiva, los resultados son algo mejores (MORRIS

y cols., 1974), si bien algunos autores sélo consideran una mayor
)

eficacia de esta pauta cuando se administra tres veces al dia, no




significando que se recomiende su uso como método de eleccién

(NICOLAIDES, 1978).

El fracaso de la heparinizacisn profiléctica en cirugia
traumatolégica es explicable, segun algunos autores, porque cuan-
do se administra ya est4 activado el sistema de la coagulacién,
siendo insuficiente esta dosis de heparina para neutralizar a la
trombina; es, en palabras de KAKKAR, “demasiado poca heparira y
demasiado tarde invectada" (KAKKAR y cols., 1972). Para este au-
tor, el papel del éstasis, los fzctores locales y la edad avanza-
da de los enfermos podrian explicar el fallo de este tipo de me-

dida preventiva en cirvgia ortopédica (KAKKAR, 1978)

Algunos autores cuestionan la eficacia de la HBD en ambos
tipos de cirugia (BERGQVIST, 1983; CONSENSUS CONFERENCE, 1986).
En su actual revisisn, LINDBLAD (1988) aporta cifras no coinci-
dentes con las de otros autores. En cirugia ortopédica encuentra
una reduccién del 20.3%, respecto a un 49.3% de incidencia en el
grupo no tratado; en cirugia traumatolégica la disminucién es me-
nor (27.2% vs 50.8%). Asimismo, refiere que se vé reducido el

porcentaje de TVP de localizacion proximal.

Cuando menos, la mayoria de autores admite que la eficacia

en esto

S tg_os de cirugia es notablemente inferior a otros campos

en los que se recomienda su uso.




3.2.3.2.3.- Experiencia en otros tipos de cirugia

El nimero de estudios llevados a cabo en cirugia urolégica,

ginecolégica y neurolégica ha sido menor que en cirugia ortopédi-
ca y traumatolégica; la diferencia es mis que notable cuando se

equiparan a los realizados en cirugia general.

Los resultados en cirugia urolégica vienen condicionados por
el tipo de intervencién practicada.

Asi, en cirugia prostdtica abierta se han registrado resul-
tados muy favorables, con reducciones del 46% al 21% en el grupo
que recibie HBD (HEDLUNG y BLOMBACK, 1981); otros trabajos corro-
boran estas cifras (CONSENSUS CONFERENCE, 1986).

En contraposicién, la heparina a bajas dosis se ha mostrado
ineficaz en prostatectomia suprapibica (VWILLIANS, 1971; COE y
cols., 1978) y en cistectomias (ROSENBERG y cols., 1975).

Para SRIPAD y colaboradores (1971) la razon del fracaso en
éstas podria estar en la excesiva liberacién a la circulacién de

tromboplastina tisular, con produccién de una hipercoagulabilidad

muy marcada.

En cirugia gimecolégica se han comunicado buenos resultados,
excepciéon hecha de las enfermas con procesos neoplasicos (HOHL y

cols., 1980; CONSENSUS CONFERENCE, 1986) .

Respecto a meurocirugia, la experiencia es escasa. Se ha

mostrado eficaz y segura em lc~ procesos extracraneales, siendo

refericos también buenos resultados en craneotomias. Sin embargo,




dados los riesgos potenciales de las complicaciones hemorragicas

derivadas de su aplicacién, la mayoria de autores prefiere pres-

cindir de este tipo de profilaxis (HIRSH, 1981).

En otros tipos de cirugia los trabajos son aislados; asi,

LUNDQUIST y SVWEDENBORG (1981) encuentrar ineficaz a la HBD para

evitar la produccién de una hipercoagulabilidad biolégica en ci-

rugia arterial.
3.2.3.2.4.- Bficacia en enfermns hospitalizados
1o intervenidos
La heparinizacién profilActica en estos grupos de enfermos
ha sido poco evaluada a pesar del riesgo tromboembélico que pre-

sentan.

El infarto de miocardio es, con diferencia, el proceso pato-
légico mAs estudiado. Los resultados aportados por los autores
son contradictorios, si bien las pautas propuestas son diferen-
tes.

Administrando 5.000 UI dentro de las 18 horas tras la admi-
sién seguidas de esta misma dosis cada 8 horas hasta la plenma
deambulacién, GALLUS y colaboradores (1973) refieren uma marcada
reduccién de la incidencia de TVP respecto al grupo no tratado

(2.6% vs 22.5%); similares resultados son obtenidos por WARLOV y

colaboradores (1973).

En contraposicion, otros autores no encuentran diferencias

estadisticamente significativas a pesar de ir precedida la hepa-




rinizacién profilactica de la inyeccisn de 5.000 UI via intrave-

nosa -a la admisién-, aunque el nimero de trombosis bilaterales

fué mayor en el grupo control (HANDLEY, 1972). Algunos autores
proponen como alternativa incrementar las dosis, del orden de

21.000-30.000 UI al dia, distribuidas en tres inyecciones (KIRSH,
1981).

Parece que la menor eficacia en este tipo de enfermos se de-
be a que las TVP se desarrollan prontamente en el infarto, segun
se ha objetivado con el “test" de captacion (HANDLEY, 1972).

El riesgo sobreafiadido de un proceso agudo 6 una posible in-
tervencion quirirgica aboga por la ineficacia en ambos supuestos

(CONSENSUS CONFERENCE, 1986).

Aunque poco estudiada, los resultados sugieren que podria
ser empleada con éxito en enfermos con fallo cardiaco congestivo
y en procesos pulmonares crémicos, tanto obstructivos como infe-
cciosos (HIRSH, 1981).

En los enfermos confinados largo tiempo en cama se ha mos-—
trado insuficiente, requiriendo posteriores evaluaciones para de-

terminar la pauta idénea (KAKKAR, 1978; LINDBLAD, 1988).

3.2.3.3.- Embolismo pulmonar

3,2.3.3.1.- Embolismo pulmonar no fatal

Si valorar la eficacia de la heparinizacién profilactica

-como parte integrante de la enfermedad trombo-

frente a las TVP




embélica venosa es importante, esta afirmacisn addﬁiere Su mayor

relevancia cuando se hace 1o Propio con referencia a su mis temi-

ble complicacién, el embolismo pulmonar. Tal es asi que su intro-

duccion sistemAtica en la préactica clinica habitual vino condi-

cionada por este hecho.

En cirugia gemeral se estima que la HBD reduce la incidencia
de embolismo pulmonar de significacién clinica en un 30% (CONSEN-
SUS CONFERENCE, 1986). En la revisién de CLAGETT y REISCH (1988)
~evaluadas conjuntamente aquélla, cirugia ginecolégica y urolégi-
ca- la disminucién de la incidencia es desde un 1.2% en el grupo
control a un 0.5% en el tratado, estadisticamente muy significa-
tiva.

En algunos de los estudios referidos en el anterior aparta-
do, lns autores especulan sobre la influencia de esta profila. .s
en el EP, pero sus trabajos no estaban disefiados para tal fin
(GORDOR y cols., 1972; NICOLAIDES y cols., 1972).

En el estudio doble ciego de KAKKAR y colaboradores (1972)
ningin paciente desarrolls EP de significacién clinica; en con~
traposicién, una enferma intervenida de urgencia por fractura de
cadera, heparinizada, presenté dicho cuadro €0.02%) .

En 1974, LAHNBORG y colaboradores llevan a cabo un anélisis

prospectivo en esta linea. Sobre un total de 112 pacientes, obje-

tivan el diagnéstico de EP mediante gammagrafia pulmonar de per-

fusion realizada el tercer dia del postoperatario. Se detectaron

signos gammagraficos de embolismo en un 56% del grupo control

frente a un 19% en el grupo que recibié heparina a bajas dosis;




la diferencia es, pues, significativa. Segun estos autaores, 5000
UI de heparina administradas de 2 a 5 horas antes de la interven-
cién y cada doce durante cinco dias en el postoperatorio reduce
tanto el tamafio como el numero de embolismos pulmonares tras la
intervencién.

En otro proyecto importante no se encontraron resultados fa-

vorables, siendo la incidencia en ambos grupos similar, de un 23%

en el control y un 21.7% en el que recibié HBD (GROOTE SCHUUR
HOSPITAL, 1979).

Realmente, a pesar de la amplia experiencia acumulada con el
uso de la heparina a bajas dosis no estamos en condiciones de va-
lorar la eficacia frente a esta complicacién.

Ello es debido, en parte, a que el numero de pacientes nece-
sario para estimarla es muy elevado, ya que su incidencia en el
periodo postoperatorio es relativamente baja (KAKKAR y cols.,
1975).

Por otra parte, los estudios se ven dificultados por la ne-
cesidad de personal especializado para su realizacién y la utili-

zacién de técnicas diagnésticas especificas, costosas.

3.2.3.3.2.- Embolismo pulmonar fatal

La primera valoracién de la eficacia de la heparina a bajas

dosis en esta linea fué realizada, precisamente, por su introduc-

tor. Los hallazgos de SHARNOFF (1966) abogan por una reduccién en

la incidencia de EP fatal en los pacientes que recibieron HBD, en

comparacién con el grupo no tratado. En éste hubo un 9.74% de fa-




llecimientos, realizAndose la autopsia en mAs de la mitad de los

casos; de los autopsiados, en un 68.05% se encontré un émbola

responsable de la muerte del enfermo. En contrapasicién, en el

grupo heparinizado murieron el 6.43%, pero en ningin caso se de-

mostro en la autopsia que fuese debido a EP. El nimero de autop-

siados fué menor en este grupo, la tercera parte.

En 1970, SHARNOFF y DEBLASIO comunican una incidencia de em
bolismo pulmonar fatal del 0.0013%, en una serie en la que todos

los pacientes recibieron HBD.

Si bien estos fueron los primeros datos al respecto, de nue-
vo ¢! multicéntrico ocupa un lugar clave en la valoracién de la
eficacia de la heparinizacién profiléactica. Este estudio se dise-
fi¢ para responder, esencialmente, a dos cuestiones: si la HBD re-
duce la incidencia de EP fatal y si es mayor el nimero de compli-

caciones hemorragicas derivadas de su uso.

La primera de ellas fué contestada afirmativamente al encon-
trarse una reduccién de la incidencia estadisticamente significa-
tiva. Fueron autopsiados el 70% de pacientes del grupo control y

el 66% del heparinizado; la incidencia fué del 0.7% y 0.09%, res-

pectivamente. Del grupo no tratado, en el 37.5% de los falle-

cimientos se habia diagnosticado EP de significacién clinica; en

el grupo que recibis HBD ningin enfermo presentd manifestaciones

en este sentido, Asimismo, resaltan los autorgg que las dos muer-

tes en el grupo heparinizado tuvieron lugar en enfermos portado-

res de neoplasias.




Referido a la historia natural del proceso, los hallazgos de

las autopsias revelaron que en el grupo control un 75% de los pa-

cientes presentaron TVP de extensién proximal a poplitea, femoral
¢ iliaca; el 25% restante estuvo confinada a las venas de la pan-
torrilla. En el grupo que recibis heparina a bajas dosis, en la
mitad de los pacientes se objetivo TVP de localizacisn distal; en

el resto el trombo se habia extendido, pero sélo a nivel de po-

plitea 6 femoral.

Estos excelentes resultados fueron prontamente cuestionados,
especialmente por algunos de los participantes en dicho estudio.
Asi, GRUBER y colaboradores (1977) hacen pablica la no inclusién
de 4 casos de embolismo pulmonar fatal en su serie, todos ellos
desarrollados en el grupo heparinizado. Otros autores consideran
la existencia de ciertos errores metodolégicos, tales como la
inexactitud en el establecimiento de los periodos de seguimiento
de los enfermos y una prematura finalizacién del trabajo, cuyo
namero de autopsias consideran ipsuficiente para inferir tales

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

Sobre un total de 100 enfermos sometidos a cirugia abdominal

electiva, otros autores discrepan con los anteriores datos (GROO-

TE SCHUUR HOSPITAL, 1979). En su serie fallecié¢ sélo un enfermo,

perteneciente al grupo tratado. Como hemos sefialado anteriormen—

te, tampoco se encontro en este estudio diferencia significativa
»

en el porcentaje de embolismo pulmonar no fatal entre ambos gru-

pos.




En revisiones recientes, se estima que la heparina a bajas

dosis reduce la incidencia de EP fatal en un 67%, con cifras del
0.7% en el grupo control frente al 0.2% en el heparinizado, refe-
ridas a cirugia abdominal, ginecolégica y urolégica -tomadas con-

juntamente- (CLAGETT y REISCH, 1988; LINDBLAD, 1988). Este mismc

porcentaje es hallado en cirugia gemeral, valorada como tal (CON-

SENSUS CONFERENCE, 1986).

A pesar de éstos y otros favorables resultados (SAGAR y
cols., 1975), algunos autores ponen en tela de juicio la eficacia
de la HBD para prevenir esta grave complicacién. STRANDNESS
(1978) manifiesta la necesidad de revisar los datos del estudio
realizado por KAKKAR y colaboradores (1975) y modificar sus afir-

maciones.

Salvo el multicéntrico, los restantes trabajos incluyen un
nimero insuficiente de pacientes para extraer conclusiones con
repercusién en la practica clinica.

Dadas las controversias en torno a aquél, se hace necesaria

la realizacién de un estudio similar para responder a esta cues-

tién atn no aclarada.

3.2.4,- Kfectos adversos

Los efectos adversos derivados del uso de la heparina subcu-

minar ya que la mayoria

tanea a bajas dosis son dificiles de deter

de los autores centran la atencién de sus estudios en la efica-

mente cuanti-

cia, siendo la tolerancia un aspecto no s6lo escasa




ficado, si no también generalmente mal documentado.

Debide al efecto anticoagulante de este farmaco, las compli-
caciones hemorragicas son las mAs temidas por el facultativo -es-
pecialmente por el cirujano-, amén de ser las de mayor repercu-

sién en caso de presentarse.

Junto a ellas se han descrito otras, que pasamos a tratar.
3.2.4.1.- Complicaciones hemorragicas

Al principio de la introduccién en clinica de la profilaxis
heparinica las complicaciones fueron comentadas de forma aislada
por los distintos autores, siendo un dato intrascendente (CHARN-
LEY, 1972; ARDER y cols., 107 .

En su serie, SHARNOFF refiere un 3.57% de casos en los que
el sangrado durante la intervencién fué excesivo; este autor
"justifica® dicha complicacién por errores en la administraciéon
(40%) y por la intervencién en si (60% restante). De hecho, apun-
ta, el grado de hemorragia objetivado por el cirujano depende de
su conocimiento acerca de si el enfermo est4d bajo cobertura hepa-
rinica ¢ no (SHARNOFF, 1962). En otras ser .3, la opinién subje-

tiva del cirujano es que la HBD no incrementa el sangrado durante

el acto quirargico (GALLUS y cols., 1973).

Respecto a las pérdidas sanguineas en el periodo postopera-

torio los datos varian segun autores.




Frente a los que constataron tal complicacién en sus series

(ROBERTS y COTTON, 1975; GALLUS y cols., 1976; PACHTER y RILES,

1977), se encuentran los que no observaron diferencias en compa-
racién con el grupo no tratado (HANDLEY, 1972; SAGAR y cols.,
1975; GROOTE SCHUUR HOSPITAL, 1979). En la revisién de CLAGETT y
REISCH (1988) no se hallaron diferencias significativas sobre um
total de 21 estudios analizados, 4 de ellos doble-ciego. En el
multicéntrico tampoco se aprecié um aumento del sangrado tras la
intervencién (KAKKAR y cols., 1975). Sin embargo, en un estudio
reciente KAKKAR y colaboradores (1985) reconocen que no es una
actitud realista afirmar que los agentes profildcticos -en gene-
ral, pero no exciuye a la HBD- puedan lograr una completa prote-

ccién sin incrementar los riesgos de sangrado. Para BERGQVIST

(1988) la HBD es responsable de una mayor incidencia de éste.

El hematoma de la herida operatoria es la complicacion hemo-
rragica de la que mis datos disponemos, probablemente por ser la
que presenta una mayor facilidad para ser cuantificada.

KAKKAR y colaboradores (1975) encontraron dicha complicacin
en el 7.7% de los pacienves que recibieron HBD frente a un 6% en
el grupo control, diferencia estadisticamente significativa. Las
cifras dadas por otros autores oscilan, segun series en estudio,

entre un 2.8% (GALLUS y cols., 1976) y un 52% (VAN OIJEN, 1986),

todas con diferencias significativas en relacién al grupo no tra-

tado.

Para el conjunto de los trabajos se estima que es del 6.3%

parinizado frente a un 4.1% en el control -muy sig-

en el grupo he




nificativo-; se confirma, aunque con menar significacién, tras el

analisis de los estudios que incluian un grupo placebo (CLAGEIT y
REISCH, 1988). Segin estos autores, el hematoma de la herida ope-
ratoria es una complicacién lo suficientemente importante en fre-
cuencia como para evaluar cuidadosamente la relacién riesgo/bene-

ficio en muchos de los pacientes a intervenir.

Por otra parte, sélo en contadas ocasiones requieren una

prolongacién del periodo de hospitalizacién por esta causa (GOR-

DON y cols., 1972).

En algunos trabajos el porcentaje de hematomas de la herida
operatoria fué mayor en el grupo placebo que en el que recibiéd
heparina a bajas dosis (KAKKAR y cols., 1972; NICOLAIDES y cols.,

1872,

Entre otras complicaciones hemorragicas, sin trascendencia,

se encuentra la equimnsis, generalmente de escasa incidencia.

KAKKAR (1983) destaca que en los estudios europeos el por-
centaje de complicaciones hemorragicas observado es menor que el
referido en los trabajos norteamericanos. La explicacién a este
hecho podria radicar en la ya comentada inexistencia de una umni-
la unidad USP

dad universal de dosificacién de la heparina. Asi,

es mAs potente que la unidad internacional, aunque en la actuali-

dad se han reducido las diferencias.




En general, las complicaciones hemorragicas comentadas care-

cen de gravedad y no suelen poner er. peligro la vida del enfermo

(KAKKAR, CORRIGAN y FOSSARD, 1975; SAGAR y cols., 1975).

Algunos autores han carrelacionado tales complicaciones con

una prolongacion de los distintos tiempos de coagulacién emplea-

dos para la monitorizacién.

En el estudio de BRITTON y colaboradores (1977), un 67% de
los pacientes que presentaron excesivo sangrado durante el posto-
peratorio tenian un tiempo de trombina (TT) prolongado. Segun es-
tos mismos autores, la revisién sistemAtica de dicho tiempo en
los pacientes heparinizados permite afirmar que es éste un hecho
comin.

Para KAKKAR y colaboradores (1972) el TT no se afecta por
5.000 UI de heparina administrada de forma subcutanea ni en indi-

viducs sanos, aunque existen discrepancias al respecto (EIKA y

cols., 1972).

NICOLAIDES y RUSSELL (1984) relacionaron 1 presencia de
complicaciones hemorragicas con la concentracion de heparina en

plasma, determinada com el método de DENSON y BONNAR (1973); este

método cuantifica el efecto anticoagulante de la HBD frente al

factor Xa. Demostraron que una heparinemia mayor de 0.2 Ul/ml

conlleva el incremento de tales complicaciones, de forma signifi-

cativa; es por ello por lo que proponen la monitorizacién de la

pauta profiléactica.




Para algunos autores la HBD no requiere control de laborato-

rio cuando es utilizada en cirugia gemeral (KAKKAR y cols.,
1975), es mAs, limitaria su uso.
o2gun KAKKAR y colaboradores (1972) 1a seguridad de esta
pauta esta demostrada por la ausencia de excesivo sangrado duran-
te la intervencién, amén que los niveles de 0.13 Ul/ml -que es el
pico alcanzado por 5.000 UI- equivalen a una décima parte del
cuantificado para la dosis conveacional de heparina cuando es ad-
ministrada via intravenosa, habiéndose demostrado su seguridad.
En contraposicien, SHARNOFF (1972) insiste en la necesidad
de monitorizacién para evitar las complicaciones hemorrégicas.
Para SALLERAS (1988) los controles de coagulacion no sugie-
ren que la HBD sea la causa de las hemorragias, por lo que la in-
terrupcion de la profilaxis heparinica ante la sospecha de que

ésta sea derivada de ella sélo conlleva la " tranquilidad del ci-

rujand".

De acuerdo con estos autores, otros refieren que la cirugia
electiva de cadera representa un caso especial, siendo necesaria

la monitorizacién (BROZOVIC y cols., 1974; COOKE y cols., 1976).

Ante las controversias existentes respecto a la incidencia y

trascendencia de las complicaciones hemorragicas y la falta de

datos apreciada, parece razonable y deseable proponer que Se

tipo de efectos secundrrios en ulte-

preste mayor atencién a este

riores estudios.



3.2.4.2.- Trombacitopenia inducida por la heparina

En 1964 ROBERTS y colaboradores sugirieron que la heparina

éra responsable de los casos de tromboembolismo desarrollados en

11 enfermos sometides a tratamiento con dicho farmaco, proponien-
do una base inmunolégica para su explicacién.

Trece afios después, RHODES y colaboradores (1973), mediante
estudios de agregacién y aglutinacién plaquetaria y fijacién del

complemento, confirman que es un anticuerpo dependiente de la he-

parina el causante de la trombocitopenia.

ESPOSITO y colaboradores (1983) han descrito dos tipos de
trombocitopenia inducida por la beparina. El primero de ellos se
observa tras la administracién y es secundarioc a la interaccién
directa de la heparina con las plaquetas; siendo el mAs frecuen-
te, entre un 30-40% de los casos, no parece tener significado
clinico. El otro, se desarrolla a los 7-10 dias de iniciado el
tratamiento y se debe a la formacién de anticuerpos inducidos por
la heparina frente a la membrana plaquetaria. En la mitad de los
casos se asocia a tromboembolismo y en un 38% de ellos se ha re-

lacionado, subsiguientemente, con desarrollo de resistencia a la

heparina.

Una mortalidad del 20% y morbilidad del 18-36% establecen la

severidad del proceso (SILVER y cols., 1983). En la serie de es-

tos autores, el 44.8% de los enfermos que presentaron complica-

ciones tromboembélicas habian recibido heparinizaciénm subcutéanea.




Aunque la heparina es considecada un antigeno débil, puede

combinarse con un componente de la membrana plaquetaria para for-

mar un hapteno; se ha demostrado, marcando la heparina, que ésta
enlaza con fracciones de dicha membrana (SHANBERGE y cols.,
1976) . l

El hapteno estimularia la formacién de anticuerpos que, en
presencia de heparina, dan lugar a agregacién de las plaquetas.
Con ésta se libera el factor plaquetario 4 que tiere actividad
neutralizante de la heparina y, por tanto, contribuye al aumento
de la resistencia que presentan estos enfermos a dicho farmaco.

S5i la agregaciéon e« importante, pueden tener lugar tanto la
trombocitopenia como el sangrado. Las plaquetas agregadas son
probablemente responsables de las trombosis arterizles y vencsas,
que contribuyen ain mds a incrementar la resistencia a la hepari-
na.

Los episodios trombéticos asi producides han recibido el

nombre de sindrome del codgulo blanco, al observarse al nictosco—
pio un predominio de agregados de fibrina y plaquetas con muy es-

casos leucoc!:os y hematies (TOVNE y cols., 1979).

En todos los trabajos en los se ha demostrado trombocitope-

nia inducida por la keparina no se ha encontrado relacién com el

tipo de heparina administrada, dosis, ni via de administracién

(SILVER y cols., 1983). lLa presentacién de esta complicacién comn

HBD es considerada, también, por otros autores (O REILLY, 1982),

g1 bien algunos refieren que es notablemente inferior a la re-




gistrada en el caso de heparinizacién terapeutica (BELL y cols
A

1976; HRUSHESKY, 1978)

McDONALD y HATHAWAY (1982) han establecido que esta compli-
cacién debe sospecharse ante todo enfermo que requiere dosis in-
crementadas de heparina -resistencia al tratamiento convencional-
y/6 recuento plaquetario menor de 100.000/mm® durante la hepari-

nizaciéon, méxime si presentan, de forma asociada, un episodio de

tromboembolismo,

La persistencia de los anticuerpos inducidos por la heparina
varia considerablemente entre los pacientes. Todos los enfermos
con historia previa de estas complicaciones tienen, en principio,
un mayor riesgo de desarrollarlas nuevamente; la heparina, por
tanto, sera evitada ¢ usada con precaucién en este grupo. El res-
to de los pacientes, al no haber podido identificarse los facto-
res predisponentes, deberd ser sometido a recuentos plaquetarios

como monitor de esta posible complicaciéon (SILVER y cole., 1983).

3.2.4,3.- Otros efectos adversos

junto a las mencionadas complicaciones se han descrito con

menor frecuencia otros efectos adversos, algunos de ellos de for-

ma aislada.

E1 dolor en el lugar de inyeccién de la heparina ha sido re-

ferido en un 3% de los casos. Sin embargo, en todos ellos la ad-

ministraciéen tuvo lugar en el miembro superior, remitiendo espon-




taneamente y no reaparecierdo cuando se aplicé en pared abdominal

(GALLUS y cols., 1973). Ocasionalmente se ha descrito necrosis

Cutédnea en dicha zona de inyeccion, que podria deberse a una rea-

ccién al farmaco de tipo local (ALEGRE y cols., 1987).

Al obtenerse de tejidos animales, la heparina debe ser admi-
nistrada con precaucién en enfermos que presentan antecedentes de
alergia.

Se han observado fenémenos de hipersensibilidad consisten-
tes en escalofrios, fiebre, urticaria é crisis anafilacticas

(O"REILLY, 1982).

Excepcionalmente se han presentac: otros efectos como alope-
cia, dolor y palidez en los dedos de los piés y retardo en la ci-
catrizacién de las heridas (THOMPSON, LUDERVIG y WAGESTEEN,

1972).

Por ultimo, la administracién de mas de 15.000 UI al dia,
durante varios, ha conllevado la presentacién en algunos pacien-

tes de osteoporosis con fracturas esponténeas de vertebras y cos-

tillas (SQUIRES y PIN, 1979).

Aunque no es un efecto adverso, &algunos autores consideran

como complicacién de la heparinizacién subcutanea a bajas dosis

la frecuencia con que tiene lugar la omisién de algunas de las

doeis prescritas.




Esto conlleva 1la aplicacién de pautas incompletas entre el

1% y el 22% de los casos (SAGAR y cols., 1975; GALLUS y cols.,

1976) .

3.2.5.- Actitud ante la presencia de complicaciones

3.2.5.1.- Complicaciones hemorragicas
El tratamiento de este tipo de complicaciones depende de la
severidad del cuadro. En la mayoria de los cisos se trata de un
efecto anticoagulante ligeramente excesivo, que revierte al cesar
la administracién de la heparina. Por el contrario, si la hemo-
rragia es manifiesta puede hacerse necesaria la utilizacioén de un
antagonista especifico, disponiéndose de la protamina para tal

fin.

Las protaminas son proteinas de bajo peso molecular, fuerte-
mente Acidas por su alto contenido en arginina, "In vivo" inhibe
el efecto anticoagulante de la heparina, aunque no actia sobre

las plaquetas (O'REILLY, 1982).

La via de administracién del sulfato de protamina es exclu-

sivamente la intravemosa, debiendo ser inyectada de forma lenmta

ya que, en caso contrario, se han descrito efectos adversos tales

como disnea, rubor, taquicardia é hipotensién.

La dosis a administrar se calcula en relacién a la concen-

tracién de heparina en plasma que, a SU vez, esta influida por




numerosos factores entre los que se encuentran la dosis total ad-

ministrada, tiempo transcurrido desde sy administracién y via

utilizada.

Por cada 100 UI de heparina que se estime como nivel plasmé-
tico debe inyectarse 1 mgr de esta proteina.

En genmeral, 50 mgr de protamina suelen ser suficientes para
neutralizar 5000 UI de heparina administrada en embolada intrave-
nosa si el tiempo transcurrido desde la inyeccién es menor de una
hora -ya que la vida media es de aproximadamente 60 minutos-. A
veces se hace necesario repetir la administracién del antagonista
al ser su vida media mAs corta que la del anticoagulante.

Si la heparina se administra por via subcutdnea debe tenerse
en cuenta que la absorcion es mAs lenta. Segan JAY y HULL (1984),
la dosis a administrar se aproxima al 50% de la ultima dosis de

HBD.

3.2.5.2.- Trombocitopenia inducida por la heparina
AdemAs de lo indicado en el apartado correspondiente, esta
complicacion se acompafia de alteraciones hematolégicas que ayudan

a confirmar el diagnéstico y permiten la realizacién de una serie

de pruebas com tal fin, cuya descripcién escapa del &mbito de es-

te estudio. La caracteristica basica es que revierte cuando cesa

la administracién de la heparina.

Por definicién, el tratamiento conlleva la suspensién del

farsaco responsable de su aparicién. Junto a ello, se administran

antiagregantes plaquetarios del tipo Acido acetilsalicilico (300




mgr, 2 veces al dia) y dipiridamol <50 mgr, 4 veces al dia) En

caso necesario, puede utilizarse unm método anticoagulante alter-

nativo (SILVER y cols,, 1983).
3.2.6.- Contraindicacilones

Entre las contraindicaciones absolutas de la heparinizacién
profilactica hay que considerar la hipersensibiliaad al farmaco,
didtesis hemorrdgicas, hemorragia intracraneal, endocarditis bac-
teriana, tuberculosis activa, lesiones ulcerosas en érganos in-
terncs, hipertensién arterial severa, amenaza de aborto, carcino-
ma visceral y traumatismos de parénquima renal (O°'REILLY, 1982;

KAKKAR, 1983).

También han sido incluidos determinados tipos de cirugia co-
mo las que requieren grandes disecciones (NICOLAIDES, 1978), las
intervenciones por tumores irresecables del tracto gastrointesti-

nal y la cirugia indicada por diverticulitis (WIJNJA y cols.,

19807 .

Aunque algunos autores no consideren que la HBD esta con-

traindicada en neurocirugia (CERRATO, ARIANO y FIACCINO, 1978),

la mayoria coincide en resaltar los riesgos potenciales que pue~

den derivarse de su uso, por lo que desaconsejan su aplicacién en

este campo (CORSENSUS CONFERENCE, 1986). Esta misma razén excluye

este tipo de profilaxis en cirugia ocular, asi como cuando la in-

tervencién se realice con anestesia intradural (O‘REILLY, 1982).




3.2.7.- Pautas

3.2.7.1.- Dosis

Tras la introduccién en clinica de una pauta sistemAtica de
profilaxis numerusos trabajos han evaluado modificaciones al ré-
gimen de SHARNOFF (1966) con objeto de establecer qué dosis dia-
ria de heparina y a qué intervalos debe administrarse para lograr
evitar el desarrollo de tromboembolismo venoso sin incrementar

los riesgos de sangrado.

Los estudios de SHARNOFF y colaboradores (1960) establecie-
ron la necesidad de comenzar la heparinizacién antes de la inter-
vencién quirargica, aspecto que ha sido corroborado en los res-
tantes trabajos realizados. No obstante, han existido algunas
discrepancias en torno a la cantidad de heparina a administrar.

Asi, se planteé la sustitucién de las 10.000 UI la tarde-no-
che anterior a la cirugia (SHARNOFF, 1966) por la mitad de esta
dosis entre 1 y 3 horas antes (GORDON-SMITH y cols., 1972; KAKKAR
y cols., 1972). Aunque el introductor de la pauta insiste en el
aumento de los riesgos de sangrado que esta ultima conlleva
(SHARNOFF, 1972), posteriormente se ha demostrado que los niveles

de heparina en plasma son bajos y mantenidos con ambas opciones

(BONNAR y cols., 1972). En la actualidad, la préactica totalidad

es y clinicos administran 5.000 UI dos horas antes de

de los autor

la intervencioén.




La unanimidad alcanzada a este respecto no encuentra parale-

lismo en lo referente a los intervalos de tiempo que deben mediar

entre la administracién de dicha dosis, asi como en la dosis to-

tal diaria.

Son pacos los estudios que comparan los regimenes mAs acep-
tados y, por otra parte, resultados favorables han sido comunica-
dos tanto con la administracién de 5.000 UI cada 8 horas (GALLUS
y cols., 1973; KAKKAR y cols., 1975; GRUBER y cols., 1980) como
cada 12 horas (NICOLAIDES y cols., 1972; BERGQVIST y HALLBGSK,
1978) .

Las revisiones en esta linea aportan algunos datos mAs. En
cirugia general, SEGLIAS y GRUBER (1979) coinciden con LINDBLAD
(1988) en que la eficacia es la misma para ambas pautas; parece
existir consenso a este respecto (CONSENSUS CONFERENCE, 1986).
Por otra parte, en el metaanalisis realizado por CLAGETT y REISH
(1088) no se encontraron diferencias; no obstante, realizando el
andlisis univariable si se hallé relacién dosis-efecto, a favor
de la primera. Para GALLUS y colaboradores (1973) la administra-
cién cada 12 horas es insuficiente para mantener los niveles de
_heparinemia éptimos, siendo mAs idénea la otra pauta ya que re-
sulta en un efecto sostenido de la heparina.

Estudiados en cirug:a del aparato digestivo, TORNGREN (1979)

obtiene resultados similares ~~n ambos regimenes. Sin embargo,

coincidiendo con otros autores, propone la utilizacién de 15.000

Ul diarias en los enfermos de muy alto riesgo, como es el caso de

los portadores de patologia neoplasica (HIRSH, 1981).




Respecto a las complicaciones hemorragicas, se considera que

la pauta de 5.000 Ul cada 8 horas incrementa débil, pero signifi-
cativamente, los riesgos de sangrado (GALLUS y cols., 1976; BERG-
QVIST, 1983; LINDBLAD, 1988). Otros autores estiman que ésto solo
tiene lugar referido al porcentaje de aparicién de hematomas de
la herida operatoria, no a las pérdidas sanguineas (KAKKAR y
cols., 1975; KAKKAR, 1978). En el metaandlisis no se han encon-

trado diferencias estadisticamente significativas en ninguno de

ambos casos (CLAGETT y REISH, 1988).

Si existe acuerdo en lo refereate al periodo del postopera-
torio en el que la profilaxis debe mantenerse.

Utilizada cada 8 6 cada 12 horas, la heparina a bajas dosis
se administrard durante al menos una semana, transcurrida la cual
debera prolongarse hasta la plena deambulacisn del paciente (GOR-
DON-SKITH y cols., 1972; KAKKAR y cols., 1972; NICOLAIDES y
cols., 1972; SAGAR y cols., 1976; BERGQVIST, 1983).

Es éste un punto importante, ya que la suspensién precoz del
tratamiento conlleva un mayor desarrollo de trombosis venosas,

algunas de ellas de localizacién proximal (KIIL y cols., 1978;

SEGLIAS y GRUBER, 1979).

En resumen, la pauta cuyo uso se ha extendido consiste en la
L

administracién de 5.000 UI entre 1y 3 horas antes de la inter—

vencién, seguida de igual dosis cada 8 & cada 12 horas -de acuer-

do con el riesgo del paciente y tipo de cirugia a realizar-, du-

rante una semana 6 hasta la plena deambulacion.




Siguiendo a GALLUS y colaboradores (1976), parece oportuno y

necesario disefiar otros estudios que comparen la eficacia y ries-

gos de ambos regimenes.

3.2.7.2.- Tipo de sal heparinica a utilizar
Ya seflalamos anteriormente que la heparina no ha sido ain

sintetizada en el laboratorio, siendo su fuente de origen animal.

También adelantamos al’‘ que las sales mAs frecuentemente
utilizadas son la sal sédica y la sal calcica.

Hewus podido comprobar que en los trabajos llevados a cabo
para estudiar la eficacia y seguridad de la heparinizacién profi-
lactica se han utilizado los dos tipos de sales con distintos re-
sultados, por lo que algunos autores han planteado la cuestién de

la posible superioridad de una sobre otra en ambos aspectos.

Segun lo expuesto, en relacién a la eficacia fremte a la en-
fermedad tromboembslica venosa no parecen existir diferencias
destacables, habiéndose registrado resultados favorables con am-
ba3; ésto ha sido constatado en algunos estudios realizados con

este fin (BERGQVIST y HALLBGOK, 1978; TORNGREN, 1979).

En lo que respecta a los efectos adversos, los datos varian

segun autores.

ABU-ABDALUAK y colaboradores (1975) refieren un mayor namera

de hematomas de la herida operatoria conmm;m calcici Q




Por otra parte, WHITEHEAD (1976) registra un mayor porcenta-

Je de equimosis en la zona de inyeccién del farmaco con la sal

sédica, coincidiendo con otros autores (TGRNGREN, 1979); en otras

series no se ha presentado (ALLEN, ARENDRUP y LINDEGAAD, 1979).

El dolor en la zona de inyeccién es raramente observado. Pa-
rece que la sal sédica resulta algo mas molesta (LOV y BIGGS,

1978; BENDER y cols., 1980), si bien hay autores que discrepan en

este sentido (KAKKAR, 1978).

Dadas las diferencias planteadas por algunos autores, se han
llevado a cabo estudios para establecer ! en su caso, son debi-
das a un distinto efecto anticoagulante ¢ bien si estarian justi-
ficadas por variacionmes en la farmacocinética.

En la experiencia de alg'nos autores 1r heparina sédica al-
canza a° =5 el pico mAximo de heparinemia y sus niveles en plasma
scn mayores (LOVW y BIGGS; 1978; CELLA y cols., 19879). El corrobo-
rar este hallazgo hace a THOMAS y colaboradores (1976) sugerir
que la sal célcica es de eleccién en aquellos tipos de cirugia
donde el riesgo de sangrado e= importinte. En contraposicién,

BONNAR (1076) obtiene una heparinemia mis elevada y mantenida emn

el tiempo con ésta.

BERGQ%‘I‘ y HALLBGGK (1980) concluyen que RO hay razones ni

evidencias para pensar que una sea superior a la otra en lo aue a

eficacia y seguridad se refiere. Para NICOLAIDES (1978) esta por




resolver, habiéndose demostrado, hasta el momento, di-ere-cia ex-

clusivamente en el coste.

3.2.7.3.- Monitarizacién
Para la aplicacién de 1la pauta que é. aismo introdujese,
SHARNOFF (1966) planteé la necesidad de establecer un contral de
laboratorio con un doble objetivo: por una parte, permi‘iria
ajustar las dosis necesarias y suficientes para cada individuo;
por otra, evitaria los riesgos santrado que pudiesen presen-
tarse.

Con este fin propuso, en principio, el tiempo ‘e coagulacién
de Lee-White (SHARNOFF, 1962), que posteriormente abandons-ia por
considerarlo ccifuso; en su lugar utiliza el tiempo de coagula-
cion de Dale y Laidlaw -coagulometria-, que considera exacto, ra-
pido y facil d- realizar a la cabecera del enfermo. O..0s estu-

dios postericres mantienen e.  linea (VILLIAKS, 1971).

KAKKAR y culabcradores (1972) justifican la aplicacién de
una dosis fija er todos los pacientes por tres motives: " inexis-

tencia de un mrcnitor adecuado para el control de las bajas dosis

de heparina, importantes variaciones interindividuales ante igual

dosis e imposibilidad de realizar el test de tolere 1a a la he-

parina® (opinién personal de los autores, 0o compartida por

otros).

Este mismo autor, unos afios después, establece la eficac ' ¥

seguridad de la profilaxis heparinica sin necesidad de monitori-

zacién (INTERNATIONAL MULTICENTRE, 1975).




Tras este estudio multicéntrico, clasicamente se ha conside-

rado que la heparina administrada de forma subcuténea a bajas do-

sis no requiere control de laboratorio, es mis, ésto limitaria su

uso (DAVIS y SHERRY, 1975; KAKKAR, 1983).

Tras las observaciones de DE TAKATS (1043), algunos autores
han constatado las marcadas variaciones individuales en la res-
puesta a una misma dosis de heparina profilactica (HANDLEY, 1972;
GALLUS y HIRSH, 1975; BROZOVIC y cols., 1975).

Ya hemos tratado en el apartado correspondiente los numero-

sos factores y procesos patolégicos que modifican la respuesta a

la heparina, por lo que remitimos al epigrafe correspondiente.
Segun lo alli expuesto, se La sugerido que la respuesta a la

HBD se ve influida, entre otros, por la dosis administrada, el

peso y sexo del paciente, el periodo postoperatorio y el desarro-

llo de la enfermedad tromboembélica venosa.

Para DE TAKATS (1976), asumir que una pequefia y fija dosis
de heparina protege pcr igual a t-1ios los pacientes es incorrec-
to; las dosis stancards llevaran cunsigo, por tanto, el desarro-
llo de episodios tromboembélicos en algunos individuos y, en

otros, la presentacién de complicaciones hemorragicas a pesar de
las pequeflas dcsis.
aminados a relacionar di-

Se han llevado a cabo estudios enc

chas complicaciones con los niveles de heparina en plasma.




Algunos autores han utilizado para ello la determinrcién del

tiempo parcial de tromboplastina activada (TPTa), con diferentes

resultados. Asi, unas refieren la inexistencia de modificaciones

inducidas por la administracién de 5.000 UI de heparina en dicho
tiempo de cnagulacién (HEDLUND y BLOMBACK, 1979) & tan solo débi-
les prolongaciones (LAHNBORG y BERGSTROM, 1975), en tanto que

otros lo consideran el monitor idéneo para determinar la pauta

optima a administrar (GALLUS y cols., 1973; GALLUS y HIRSH,

1975).

Utilizandc el método propuesto por DENSON y BONNAR (1973),
NICOLAIDES y RUSSELL (1984) hallaron una correlacién entre nive-
les de heparina eu plasma mayores de 0.2 UI/ml y el incremento en
la presentacion de hematomas de la herida operatoria. Dicha co-
rrelacién también habia sido observada por COOKE y colaboradores

(1976) en cirvsia de cadera.

La monitorizacién no sélo ha sido planteada en términos de
evitar las complicaciones hemorradgicas, también ha centrado la

atencién de los autores respecto a la eficacia de la hepariniza-

cion profilactica.

Conocidas las variaciones interindividuales ante una misma

dosis de heparina se plantea la nececidad de realizar un control

de laboratorio que permita determinar los niveles de heparinemia

te 6 cuado que
6ptimos para alcanzar el grado de ant‘coagulacién ade q

evite el desarrollo ge las trombosis venosas profundas.




En esta linea se han realizado trabajos en los que se sugie-

re que niveles demasiado bajos de heparina en plasma ¢ no mensu-
rables son insuficientes para proteger al individuo frente al de-
sarrollo de tromboembolismo. Probablemente sean estos los pacien-
tes en los que la profilaxis fracasa, especialmente en cirugia
ortopédica y traumatolégica en las que la pauta efectiva y segura

no esta totalmente establecida (BROZOVIC y cols., 1975; SEGLIAS y

GRUBER, 1979).

Se ha propuesto como alternativa valida a la pauta clasica
(que administra la miema cantidad de heparina a todos los enfer-
mos) la utilizacién de dosis ajustadas segin las modificaciones
del tiempo parcial de tromboplastina activada (TPTa). La mayoria
de estos trabajos se han llevado a cabo en esta década y en ciru-

gia ortopédica, y pasamos a tratarlos brevemente.

3.2.7.4.- Heparinizacién a bajas dosis ajustadas
Los motivos expuestos por los autores para evaluar este mé-
todo profilactico alternativo son, esencialmente, tres: los re-

sultados menos favorables obtenidos en cirugia ortopédica y trau-

matolégica cuando se comparan con cirugia general, la frecuencia

de la enfermedad tromboembélica en este tipo de cirugia y la

constatada variabilidad individual a dosis fijas de HBD.

TILSNER y colaboradores (1080) realizan un importante estu-

dio en cirugia traumatologica, sobre 600 enfermos.




Comparan 4 pautas, dos a dosis fijas y dos a dosis ajustadas

segun el TPTa; todas ellas con heparina sédica y todas, como he-

mos referico, administradas por via subcutAnea. Las pautas fue-
ron, recpectivamente, de 5.000 UI & 7.500 Ul cada 8 horas para
los regimenes fijos y 100 UI 6 150 UI por Kgr de peso cada 12 ho-
ras para las ajustadas.

Los niveles de heparina en plasma, detectados con el TPTa y
el método de Denson y Bonnar, alcanzaron el efecto terapeitico

deseado en todos los pacientes, con las cuatro pautas sstudiadas.

No obstante, el porcentaje de trombosis se redujo con las

dosis ajustadas.

Esta reduccion fué ain mayor cuando, en una segunda etapa
del estudio, se comprobé la insuficiencia de las dosis fijas en :
pacientes de peso medio y de alto peso, asi como que resultaban
excesivas en enfermos de bajo peso.

La pauta de 5.000 UI cada & horas no evité la aparicisnm de
TVP en un 8.06% de los pacientes de 70 Kgrs de peso, ni el 1.63%
en los de peso comprendido entre 55-70 Kgrs; en contraposicioén,

conllevé un 0.04% de complicaciones hemorragicas en los pacientes

de peso inferior a 55 Kgrs.

Andlogos resultados se obtuvieron con la pauta de 7500 UI

cada 8 horas, con una incidencia de TVP del 1.69% en los enfermos

de mayor peso y 0% eu los restantes, pero con un incremento de

las complicaciones bemorragicas al 1%.

Respecto a las ajustadas, en la que administra menores dosis

la incidencia de TVP fué del 2%, frente al 0.67% de la mayor; emn

ambas, no tuvieron lugar complicaciones hemorragicas.




El TPTa fué el monitor idéneo para demostrar la insuficien-

cia de las dosis, mostrandose superior a la medida del efecto

frente al factor Xa. Por su parte, el tiempo de trombina lo fus

del incrementado riesgo de sangrado por sobredosis de HBD.
Segin lo expuesto, se concluye en la superioridad de las ba-

jas dosis ajustadas segun el peso, con el TPTa, sabre las fijas,

Similares resultados han sido obtenidos por LEYVRAZ y cola-
boradores (1983) en cirugia traumatolégica por fractura de cade-
ra, comparando 3.500 UI cada 8 horas y otra pauta ajustada segun
el TPTa. &

En este estudio se demuestra la reduccién, de forma estadis-
ticamente significativa, de las TVP de localizacién distal (39%
vs 13%) v proximal (35% vs 5%), diagnosticadas con flebografia.

Al igual que en el anterior estudio, el TPTa se mostré como

un monitor exacto de las dosis necesarias, permitiendo su incre-

mento sin aparicion de complicaciones hemorragicas.

En este mismo tipo de cirugia, POLLER y colaboradores (1982)
encuentran una reduccién en la incidencia de TVP, pero sin signi-

ficacién estadistica.

¥o obstante, corraoboran la superioridad del TPTa sobre el

método de Denson y Bonnar.
La media de dosis ajustada requerida fué mayor de 5.000 UI

cada & horas, lo que indica, segun los autores, que la dosis fija

es inadecuada en un importante numerc de enfermos.




Todos los autores refieren las notables variaciones indiwvi-

duales en cuanto a las dosis ajustadas requeridas.

Al demostrarse 1la superioridad de las dosis ajustadas con
TPTa, sin incremento de los riesgos de sangrado, sugieren su
aplicacién, esencialmente, en los enfermos de alto riesge, tales
como aquellos pacientes que presentan antecedentes de tromboembo-

lismo previo, en neoplasias y en la mencionada cirugia ortopédica

y traumatolégica.,

HULL y colaboradores (1982) han resaltado la importancia de
este método alternativo al demostrar que reduce a un 2% la inci-
dencia de tromboembolismo recurrente, equiparéndose en eficacia a
los anticvuagulantes orales ~'n la profilaxis mantenida a largo
plazo. E1 bien éstos constituyen el tratamiento de eleccison com
este objeto, la heparinizacién subcutdnea a bajas dosis ajustadas
serd inaicada en embarazadas y en aquellos pacientes en los que,
por una u otra causa, no sea posible realizar la monitorizacion

que la anticoagulacién oral mantenida a largo plazo requiere

(HULL y RASKOB, 1987).

Asimismo en la prevencién de recidivas a corto-medio plazo
de las TVP de localizacién distal y proximal, BILANCINI y LUCCHI

(1088) han demostrado que la edministracion de heparina subcutéa-

nea a dosis lentamente decrecientes es eficaz, segura y facil de

monitorizar para establecer el régimen 6ptimo.

La recurrencir fué abolida, con escasas complicaciones que




remitieron conforme se redujeron las dosis. La duracién del tra-

tamiento fué de 3 meses en las TVP de localizacién distal y de 6

meses en las de localizacién proximal.

En virtud de los excelentes resultados abtenidos, algunos
autores sugieren que la individualizacién de la dosis, en los
enfermos referidos, debe generalizarse como método profilactica

(LEYVRAZ y cols., 1983).
3.2.8.- Consideraciones précticas

En cirugia general la pauta profilactica mAs utilizada con-
siste en la administracién de 5.000 UI de heparina -sédica & cal-
cica- de 1 a 3 horas antes de la intervencién (intentando aproxi-
mar esta dosis a los 120 minutos previos a la misma), seguida en
el postoperatorio de igual dosis cada 8 6 cada 12 horas -segin el
riesgo del enfermo-, comenzando a las 21 horas del dia de la ope-

racién y manteniéndola durante una semana o hasta la plena deam

bulacién del paciente.

Un aspecto importante para evitar las complicaciones hemo-

rragicas es la administracién de la dosis exacta, para lo que

disponemos de viales monodosis comercializados.

Con fines profilécticos, se inyectara un vial que contenga

5,000 UI en 0.2 ml.




De igual modo,

reduciremos la incidencia de presentacién de

equimosis y hematomas de la herida operatoria cuidando la técnica

de inyeccién del farmaca que, si bien es facil, no siempre es co-

rrectamente practicada. Utilizaremos agujas y jeringas similares

a las de insulina -4 éstas-, aunque en algunos preparados la do-

sis ya esta precargada en la jeringa correspondiente,

La técnica a seguir fué descrita por GRIFFITH y BOGGS, en
1964, recomendando su administracién en la pared abdominal ante-
rior, cerca de la espina iliaca antero-superior. Con los dedos
pulgar e indice de una mano se toma un pliegue de la piel y teji-
dc celular subcutaneo y, con la otra, se introduce la aguja ver-
ticalmente, con decisién pero sin brusquedad, manteniendo ésta
firmemente en tanto inyectamos el contenido con suavidad. Tras
ello, se retira la aguja en el mismo Angulo en que se introdujo,
aplicando durante cinco minutos una suave compresién en la zona.

En aquellos casos en los que, por uno u otro motivo, no sea
posible inyectarla en esta localizacién, se puede administrar en
la cara antero-lateral del muslo. También se recurre en ocasiones

al miembro superior, pero parece que cursan con mayor dolor.

Por ultimo, cuando se utiliza la pauta arriba especificada
generalmente no se realiza contro! de laboratorio, excepcién he-
cha, obviamente, de las cui‘adosa valoracion preuperataria de las
pruebas habituales de la coagulacién que, siendo importantes en

todos los pacientes a intervenir, adquiere si cabe mayor relevan-

cia en los que vayan a ser heparinizados.




3.3.- DEXTRANO

3.3.1.- Introduccién

El dextrano fué introducido en clinica en 1044 por GRONVALL
@ INGELMAN como agente sustitutivo del piasma. En principio se
considers que no tenia otro efecto que el de ser expansor plasmA-
tico, pero en la decada de los cincuenta se comunican varios ca-

sos de hemorragia asociada a su infusioén.

El primer ensayo clinico en el que se valora la eficacia
profilactica de este método farmacolégico frente a la enfermedad
tromboembslica venosa fué publicado en 1962 por KOEKENBERG.

Este autor demuestra que la utilizacién del dextramo como
sustitutivo del plasma en cirugia conlleva, simultdneamente, una
disminucién en la incidencia de las complicaciones tromboembéli-
cas postoperatorias, considerando qu- .a reduccién de la viscosi-

dad sanguinea que conlleva su infusiéon es la responsable de este

efecto profiléctico.

No obstante, el complejo mecanismo antitrombético de este

egente ha sido descubierto bastantes afios después.

Tras la heparina a bajas dosis, el dextrano ha sido el méto-

do profilactico mis estudiado. A diferencia de ella, no se ha ge-




neralizado su uso en este sentido, lo cual no deja de ser sor-

Prendente al haberse demostrado su eficacia y seguridad (CLAGETT

y REISH, 1988).

Sin embargo, es la profilaxis mds utilizada en Suecia, hecho
que BERGQVIST (1985) explica por tratarse de un producto nacional

¥ Por su uso tradicional como sustitutivo del plasma.

A pesar de lo expuesto, se considera como una alternativa

valida en lcs paises anglosajones (HIRSH, 1981; SALZMAN, 1983;

RUCKLEY, 1965). Por otra parte, es el método mis utilizado en ci-
rugia ortopédica, siendc preferido a 1los restantes (MORRIS,

1980).

3.3.2.- Farmacologia

3.3.2.1.- Bstructura quimica
El dextrano es un polisac&rido ramificado, de unas 200.000
unidades de glucosa, producido mediante fermentacion de la saca-
rosa por la bacteria Leuconostoc mesente.oides. El compuesto fué

aislado por primera vez en soluciones de azucar de remclacha por

SCHLEIBLER.

La forma original del dextrano puede ser tratada mediante

hidrélisis parcial, obteniéndose polisacaridus de cualquier peso

molecular deseado. Los de mayor uso en la practica clinica son el

dextrano 70 -cuyo pesa molecular promedio es de 70.000 daltoms,




Proximo al de la albumina Plasmitica- y el dextrano 40 -¢on un

peso molecular promedio de 40.000 daltons-.

Debe tenderse a obtener el menor grado de ramificacisn posi-

ble con objeto de reducir 1a presentacién de efectos adversos

(BERGQVIST, 1983).

3.3.2.2.- Mecanismo de accian
Aunque no estén del todo aclarados los mecanismos por los
que el dextrano ejerce su efecto antitrombético, parece estar
fuera de toda duda que no actua como agente anticoagulante en
sentido estricto (BROVSE, 1977; BERGENTZ, 1978).
Desde la observacién de su posible papel en la profilaxis
frente al trowboembolismo se han investigado y descubierto dis-

tintos mecanismos de accion.

En principio, el dextrano fué utilizado para evitar el ésta-
sis sanguineo merced a su efecto como expansor del plasma, que
provoca hemodilucién y, subsiguientemente, aumento del gasto car-
diaco e incremento del flujo sanguineo. Este efecto es dependien-
te del peso molecular, siendo més acusado em casc del dextrano
40.

Sin embargo, parece que esta accién no juega un papel cen-
tral en la profilaxis, ya que otros coloides -como la albumina

sérica- actian de forma similar y carecen de efecto antitromboti-

co (LJUNGSTROM, 1988).




El peso de la molécula utilizada también influye en la agre-

gacién eritrocitaria; el dextrano 70 la incrementa discretamente,
en tanto que el dextrano 40 tieme un efecto desagregante sobre
los hematies.

Por ello, el de menor peso molecular conlleva una reduccién
de la viscosidad sanguinea, con mejora de la microcirculacién,
disminucién de las resistencias periféricas vasculares y aumento
del flujo venoso en las extremidades inferiores, no estando claro
si este efecto es ejercido directamente por el dextrano ¢ bien se
debe a la hemodilucién que provoca (MAIER y CARRICO, 1986).

No obstante, al haberse mostrado igualmente eficaces frente
al tromboembolismo, parece que la accién sobre la agregacién eri-

trocitaria no seria crucial en este sentido.

Durante afios el dextrano ha sido considerado como un antia-
gregante plaquetario. Se ha demostrado que tras su administracién
se reduce considerablemente la agregacién plaquetaria (ABERG,
HEDNER y BERGENTZ, 1979; BERGQVIST, 1982).

Asimismo, se ha demostrado que su infusién intravenosa dis-
minuye significativamente la adhesividad de las plaquetas (ATIK,
HARKESS y VICHMAN, 1970; ABERG, HEDNER y BERGENTZ, 1979). Sin em
bargo, la experimentacion "in vitro" no remeda este hecho (CRON-
BERG y cols., 1966), lc que parece indicar que no se debe a um
efecto directo del farmaco sobre ellas.

Estos efectos son mAximos a las 4-6 horas de su administra-

’ ; on del
cién, y eincrénicos con una reduc ién de la concentracio d
’




componente Von Willebrand de la molécula del factor VIII (ABERG,

HEDNER y BERGEN1Z, 1979). Este componente -también denominado

factor VIII relacionado con el antigeno (F VIII:R Ag)- actia como

puente entre el colageno subendotelial ¥y un receptor glicoprotei-
co presente en la superficie de las plaquetas, siendo necesario
para la adhesién de las mismas a aquél (HIRSH y BRAIN, 1983). La
inhibicién de dicha fraccién solo . ne lugar "in vivo", por lo
que se piensa que el dextrano interfiere al metabolismo del fac-
tor VIII.

Respecto a la concentracién de los restantes factores de la
goagulacién, no se afecta mAs de lo que cabria esperar por la he-

modilucién (BERGENTZ, 1978).

También se ha sefialado que el dextrano induce cambios espe-

cificos en la cinética de la fibrimn, acelerando su formacién a
partir del fibrinégeno (BERGQVIST, 1982). Como consecuencia de
ello se altera su estructura, dando lugar a un polimero de fibri-
na de menor tamafio (ESQUIVEL y cols., 1982), maés facilmente lisa-
ble "por los agentes fibrinoliticos (TANGEN, VIX y ALNQUIST,
1972).

En este sentido, VARA-THSRBECK y colaboradores (1986) han
objetivado -mediante tromboelastografia- una discreta hipocoagu-
labilidad tras cirugia de cadera debida en parte, segun r' . aren

los autores, a la reduccién de la fibrincgenenia y del nomero de

plaquetas que la hemodilucién conlleva.




Por otra parte, no se ha observado una reduccién en la acti-

vidad del factor estabilizador de 1- fibrina -factor XIII-

(ABERG, BERGENTZ y HEDNER, 1975).

Por ultimo, el sistema fibrinclitico “per se" no se vé in-
fluido por el dextrano. Su Gni. efecto sobre la fibrinolisis es

la disminucién de la az-antiplasmina (CARLING y SALDE.. 1978).

Resumiendo, en la actualidad se considera que el efecto an-
titrombotico del dextrano es debido, esencialmente, a su accién
sobre la funcion plaquetaria, la fraccién Von Villebrand el fac-
tor VIII y la estructura del trombo, facilitando su lisabilidad.
Los otros mecanismos, clasicamente considerados, parec~n temer un

papel secundario (LJUNGSTROM, 1988).

3.3.2.3.- Facrmacocinéta .a

La farmacocinética del dextrano estéd condici. 1da por el pe-

s0 de su molécula.

Su presién oncotica es comparable a la dei plasma, condicion

necesaria para que permanezca en la circ acién el tiempo sufi-

ciente que le permita desempefiar su funcién de expansién inmedia-

ta del volumen p'asmitico (O°REILLY, 1982). Comc dijimos ante-

ricrmente, la expansién ejercida por ' . dextrano 40 es mas acusa-

da que la del dextrar. 70, pero de menor duracion.




=
‘ras ello, se elimina por excrecién remal & por degradacién

metabslica.

Las moléculas de menor peso son répidamente =1iminadas por
la crina, hecho que cundiciona que el dextrano 40 se excrete en
un 60% a las 6 horas de su administracién intravenosa, en tanto
que el dextrano 70, en ese mismo tiempo, solo re elimine en un

30% (BERGENTZ, 1978),.

La porcion no excretada atraviesa muy lentamente la pared
capilar y es oxidada en los tejidos por una dextranasa, siendo
los productos resultantes de tal reaccién glucosa, anhidrido car-

bénico y agua.

Por lo tanto, el dextrano satisface la mayor parte de las
propiedades deseables en un expansor plasmiAtico, amén de no atra-

vesar la barrera placentaria.

3.3.2.4.- Preparados disponibles

Tanto el dextrano 70 como el 40 estéAn comercializados en

nuestro pais.

Las conceniraciones a las que se utilizan son del 6% y del
10%, respectivamente. Estan preparados en soluciones isoténicas,
bien de cloruro de sodio al 0.9% ¢ de dextrosa al 5%, al no ejer-

cer el dextrano, préacticamente, efecto osmotico alguna.

Estén disponibles para su infusién intravenosa, presentados

en frascos de 500 ml.




3.3.3.- Valoracién de la eficacia profiléctica

La eficacia del dextranc en la prevencién de la enfermedad
tromboembslica venosa postoperatoria ha sido valorada en numero-
805 trabajos; no en vano es el método profilactico mie estndiado
tras la heparina a bajas dosis.

No se tiene experiencia respecto a su posible uso er enfer-

mos hospitalizados no intervenidos.

3.3.3.1.- Trombosis venosa profunda

Al revisar la literatura observamos que los datos aportados
por los distintos autores varian de forma considerable dependien-
do del tipo de cirugia en cuestién y, especialmente, del método
diagnéstico utilizado para tal fin.

Este aspecto -al que aludiamos en las consideraciones gene-
rales- adquiere si cabe mayor relevancia en el caso del dextrano,
haciéndose mis manifiesto cuando se comparan los trabajos reali-
zados con "test" de captacién del fibrinégeno marcado (TICF) y a-
s venosa profunda

quellos que valoran la presentacién de trombosi

(TVP) con flebografia convenciornal.

La explicacisn a que con ésta los resultados sean menas fa-

a se realiza a las dos

vorables puede radicar en que la flebografi

6 tres semanas de la {ntervencién y, cOmo veiamos anteriorme

se ha demostrado que el dextrano facilita la lisis del trombo.

Por tanto, las trombosis venosas postoperatorias precoces del




grupo tratado quedan sin detectar con dicha técnica, no siendo

posible valorar las diferenciis entre dicho grupo y el grupo con-

trol.

En contraposicién, el seguimiento con TCF se inicia inmedia-
tamente 6 el primer dia del postoperatorio, por lo que la inci-
dencia detectada es mayor (LJUIGSTR@H: 1988) .

A favor de esta hipotesis abogan los estudios que combinan
ambos métodos ciiagnésticos y en los que se puede comprobar que
algunas de las TVP detectadas con el "test" de captaciéon no fue-
ron confirmadas posteriormente con flebografia (BECKER y SCHANPI,

1973).

En cirugia gemeral, ginecolégica y urolégica los resultados
son contradictorios.

En su reciente anAlisis, CLAGETT y REISCH (1988) demuestran
una reduccién muy significativa en la incidencia de TVP de loca-
lizacién distal a la articulacién de la rodilla, realizado el
diagnéstico com TICF, cuando se compara cCOn un grupa no tratado
(15.6% vs 24.2%, respectivamente). Estos autares valorar 10 estu-
dios llevados a cabo en los diez 4ltimos afios, abarcando un total
de unos 1500 enfermos.

En la década anterior, los resultados registrados por los

autores fueron menos favorables, estimando que el dextrano es me-

nos eficaz en la prevencién de las TVP distales que en las proxi-

males (BECKER y SCHAMPI, 1973; RUCKLEY, 1974).




En estos tipos de cirugia y respecto a las TVP distales, se

considera que el dextrano es inferior a la her 'ina a bajas dosis

(HBD) (RUCKLEY, 1974; HOHL y cnls., 1980); no obstante, los re-

sultados de algunos autores discrepan (GRUBER y cols., 1977).

Una eficacia notable ha sido encontrada en cirugia ortopédi-
ca y traumatologica.

Respecto a la primera, el dextrano reduce la incidencia de
TVP de localizacién distal tanto en cirugia electiva de cadera
como en cirugia recomstructiva de rodilla (CONSENSUS CONFERENCE,

1986) .

Por otra parte, algunos trabajos han demostrado que la inci-
dencia de TVP de localizacién proximal es significativamente in-
ferior en el grupo que recibe dextrano, en comparacién al que se
adminietra heparina-dihidrnergotamina (FREDIN y cols., 1984). En
este sentido, también se ha mostrado superior a la HBD (BERGQ-
VIST y cols., 1979), estimdndose que los resultados con los anti-

coagulantes orales no han estatlecido su clara superioridad sc-

bre el dextrano (CONTI y DASCHBACH, 1982).

En cirugia traumatologica también se ha evidenciado su mayor

eficacia en comparacién con otros métodos.

En esta linea, ROSELL y colaboradores (1988) han llevado 2

cabo un estudio con ICF y flebografia, contrastando la eficacia

del dextrano 40 frente a la heparina calcica a bajas dosis. Sus

resultados ponen de panifiesto la ineficacia de la HBD en la pre-




vencion de las TVP desarrolladas en el miembro intervenido:
]

en

contraposicisén, el dextrano 40 redujo tanto las TVP de localiza-

cién distal como las proximales, de forma significativa. Ambos

métodos disminuyeron la incidencia de TVP en el miembro sano.

En estudios'similares, el dextrano 70 se ha mostrado supe-

rior a la heparina-dihidroergotamina (BERGQVIST y cols., 1980).

3.3.3.2.~ Embolismo pulmonar y embolismn pulmonar fatal
Al igual que resefiAbamos en el caso de la heparina a bajas
dosis, las dificultades diagnosticas hacen que los estudios en

esta linea sean meno.es.

Segun BERGENTZ (1978), entre otros, el dextrano es mis efec-
tivo en la reduccién de la incidencia de embolismo pulmonar (EP)
que en la de TVP de localizacién distal.

Ello sugiere que este agente profilactico evita el creci-
miento y la extensién del trombo, pero no su formacién inicial.
Es la opinién de BROWSE (1977) que este hecho radica en que el
dextrano no tiene, como ya hemos referido, actividad anticoagu-
lante directa, pero si facilita la lisis del trombo formado en su

presencia; por ello, reduciria el porcentaje y la gravedad de los

episodios de embolismo pulmonar.

KLINE y colaboradores (1075) llevaron a cabo un estudio do-

ble ciego encaminado a determinar la eficacia del dextrano frente

al embolismo pulmonar fatal, compardndolo con una soluciéon de




glucosa como control. Realizaron un total de 831 autopsias, en-
’

contrando un émbolo responsable de la muerte del enfermo sélo en
un caso del grupo que recibié dextrano, ascendiendo esta cifra a
7 en el grupo placebo, siendo la diferencia estadisticamente sig-
nificativa.

Posteriormente se han hecho algunas criticas a la metodolo-
gia de este estudio, bAsicamente a la randomizacién. No obstante,
LJUNGSTROM (1988) analiza desde otra éptica los resultados, con-
cluyendo que las diferencias se mantienen.

Este autor llevé a cabo un estudio similar, encontrando una
reduccién en la incidenci . de EP fatal desde el 0.69% en el grupo
control al 0.2% en el tratado con dextrano.

En el metaanalisis, la diferencia es también estadisticamen-
te significativa (1.5% vs 0.27%), cifras similares a las encon-
tradas en otras revisiones (LJUNGSTROM, 1983; SALZMAN y DAVIES,

‘1980).

En cirugia ortopédica, se considera que el dextrano reduce
la incidencia de EP de significacién clinica (2.8% vs 0.6%), pero

no la de las formas fatales (CONSENSUS CONFERENCE, 1986) .

En 1080 se llevé a cabo un importante multicéntrico en el

que se comparé la eficacia de este farmaco con la de la heparina

a bajas dosis (GRUBER y cols., 1980)., Para varics tipos de ciru-

gia, todas electivas, se concluye que ambos métodos reducen por

igual la {ncidencia de embolismo pulmonar fatal.




En esta linea, comparada con la heparina-dihidroergotamina

1
FRED‘IN y cols. ) 1984) .

En resumen, el dextrano es muy utilizads en cirugia ortopé-
dica y traumatolégica, en las que se corsidera una alternativa a

la anticoagulacién oral (HIRSH, 1981).

Respecto a cirugia general no existe acverdo. Como dijimos
al comienzo del apartado, es el método profilactico mAs utilizado
en Suecia; en el resto de los paises, algunos autores lo conside-
ran una alternativa valida a la heparinizacién profilactica
(HIRSH, 1981; SALZMAN, 1983), en tanto otros estiman que nc debe
ser utilizado en este tipo de intervenciones (BERGENTZ, 1978; CA-

BRERA y MARIN, 1984).
3.3.4.- Efectos adversos

3.3.4.1.- Complicaciones hemorrégicas

La mayoria de autores coincide en que el uso del dextrano no

conlleva un incremento en el riesgo de sangrada, siendo este tipo

de complicaciones escasas 6 inexistentes (CONSENSUS CONFERENCE,

1986).

En la serie de SNITH y colaboradores (1978) no se aprecio un

mayor sangrad) durante la intervencién, pero si refieren estos

autores haber constatado un {ncremento de las pérdidas por los




drenajes y en el porcentaje de hematomas de la herida operatoria.

Estudios similares no han corroborado estos encuentros (BERGQVIST

y HALBGGK, 1980).

En el multicéntrico realizado por GRUBER y colaboradores

(1980), el numero de transfusiones requeridas fué significativa-
mente mayor en el grupo que recibié dextrano, respecto al hepari-
nizado.

Los autores justifican este hacho por el criterio seguido
para su indicacién, esto es, la decision de transfundir se basa
en la caida del hematocrito, mayor en el grupo dextrano por la
hemodilucion que sigue a su infusien.

Por otra parte, tanto el numero de hematomas de la herida
operatoria como las complicaciones hemorragicas tomadas global-
mente fueron superiores, de forma significativa, en el grupo que
recibié HBD.

En general, se estima que el porcentaje de complicaciones es
mayor con la heparina a bajas dosis que con el dextrano (GRUBER y
cols., 1977; BERGENTZ, 1978; BERGQVIST y HALBoOK, 1980), aunque

algunos autores no encuentran complicaciones con ninguno de ambos

métodos (ROSELL y cols., 1988).

Comparado con la heparina-dihidroergotamina. parece presen-

tar menor namero de este tipo de complicaciones, evaluado en dos

estudios por FREDIN y colaboradores (1983 y 1984). En la serie de




GRUBER (1982 no hubo difereacias significativas entre ambos far-

macos.

En una reciente revisisn, LIUNGSTRGM (1988) destaca la segu-

ridad de este método profilactico.

3.3.4.2.- Reacciones alérgicas
A diferencia de la heparina, el dextrano es un potente anti-
geno, tanto en su forma nativa como los productos derivados da su
hidrélisis, utilizados en clinica.
A esto hay que afiadir su posible presencia en el azicar co-
mercializada, por lo que un pequefio porcentaje de personas que
nunca han recibido dextrano tienen anticuerpos frente a él

(O°REILLY, 1982).

Se piensa que =on los anticuerpos circulantes, con mayor
frecuencia las inmunoglobulinas G, los responsables de estas rea-
cciones alérgicas al formar inmunocomplejos con el polisacérido y

activar la cascada del complemento (MESSMER y cols., 1980).

La presentacién de estas reacciones alérgicas varia desde

una urticaria ocasional hasta, mAs raramente, un "schock" anafi-

lactico. Se presentan al poco tiempo de comenzar la infusién del

preparado (BERGENTZ, 1978), siendo su gravedad paralela a la pre-

cacidad de aparicien (BERGQVIST, 1983).




Respecto a su incidencia, varia segun series. RING y MESSMER

(1977) encontraron en su estudio una incidencia escasa (0.008%),
apuntando q-2, cuando menos, es con mucho mds baja que las pre-
sentadas tras transfusiones ¢ ciertos farmacos.

GRUBER y colaboradores (1980) refierem un 1.1% de reacciones
al dextrano, que obligaron a su suspensién.

En contraposicién, en estudios mAs recientes no se han pre-
s-ntado (FREDIN y cols., 1984; BERGQVIST y cols., 1984). Esto es
debido a que desde 1982 se utiliza el dextramo 1 -llamado inhibi-
dor hapténico- que es un fragmento de dextrano de peso molecular
muy bajo, de 1000 daltons.

El hapteno evita la formacion de inmunocomplejos con las ma-
cromoléculas del dextrano de uso clinico al bloquear las zonas
reactivas de los anticuerpos existentes en el organismo del pa-
clente.

Para que ejerza su accién, basta inyectar 20 ml unos minutos
antes de la infusién del dextrano 40 é 70.

Desde su introduccién, el numero de reacciones severas y fa-

tales se ha visto reducido notablemente; casi han sido abolidas

(LJUNGSTROM, 1988).

Sea como fuere, la presentacién de una reaccién anafilactica

inducida por el dextrano conlleva el cese inmediato del prepara~

do, la administracién de oxigeno y de soluciones cristaloides pa-

ra restablecer la caida de la tensién arterial.

De su severidad depende 1a actitud a adoptar, pudiendo ser

necesario administrar por via intravenosa corticoides -de 0.3 21




gr de prednisolona-, ad-enalina -0.05 a 0,1 mgr- e,

incluso, teo-

filina (BERGENTZ, 1978; BERGQVIST, 1983).

3.3.4.3.- Otros efectos adversos

Como consecuencia de su efecto sobre la hemodinAmica, la ad-
ministracién de dextrano puede precipitar un fallo cardiaco con-
gestivo en personas con insuficiencia cardiaca latente, especial-

mente en las de edad avanzada (SAGAR y cols., 1975).

Asimismo, la hipervolemia conlleva un aumento del flujo uri-
nario. No obstante, se han descrito algunos casos de inmsuficien-
cla renal tras la infusién de dextrano. Segun FOX y NAHAS (1970),
consecuencia de la hipotensién y reduccién del indice de filtra-
cién, asi como de la excesiva reabsorcién de agua, se produciria
un zumento de la concentracién de dextrano en la luz del tabulo,

impidiendo el flujo de liquido a su través.

3.3.5.- Contraindicaciones

Se cousideran contraindicaciones absolutas del dextrano las

diatesis hemorragicas, como la enfermedad de Von Villebrand.

Se evitara su administracién simultanea con heparina y comn

anticoagulantes orales ya que, al potenciar sus efectos, se in-

crementan notablemente los riesgos de sangrado (BLOON y BREVER,

1968) .




Segun lo expuesto antariormente, en cardiopatas y en enfer-

nas §
con uremia severa habra que ajustar las dosis, si bien en es-

tos ultimos se proscribe en caso de anuria.

3.3.6.- Pautas

3.3.6.1.- Dosis

No se han llevado a cabo estudios comparativos de las dife-

rentes pautas propuestas por los distintos autores.

Existe unanimidad en que la infusion del dextrano debe pre-
ceder 4 simultanear a la induccién anestésica. Con ello se logra,
recordando el concepto de trombosis perioperatorias, un efecto
antitrombético precoz y, ademds, el nimero de transfusiones re-
queridas durante la intervencién se vé disminuido como consécuern-
cia de la expansién plasmitica inducida por el farmaco.

En esta linea, VARA-THORBECK y colaboradores (1986) han de-
mostrado que la realizacion con dextrano de una "hemodilucion mo-
derada normovolémica" reduce la cantidad necesaria de sangre a
transfundir en pacientes sometidos a cirugia de cadera.

En cirugia traumatolégica indicada por fractura de cadera se

recomienda iniciar la infusién tan —ronto como sea posible tras

la produccién de dicha fractura (BERGQVIST y cols., 1980).




Eeta primera doede :
A Primera dosis suele ser de 500 ml, con un ritmo de in

fusion entre 2 a 6 horas.

Segun LJUNGSTROX (1983), la administracisn de 500 ml al dia
es menos efectiva que la de 1000 ml; por ello este autor, entre
otros, prefiere infundir 500 ml mAs »' dia de la intervencién

(GRUBER y cols., 1980; FREDIN y cols., 1984).

Se continuarad con igual dosis de 500 ml el primer dia del
postoperatorio y en dias alternos, hasta un periodo que oscila
entre los 2 a 5 dias (GRUBER y cols., 1980; HIRSH, 1981), una se-
mana 6 hasta la plena deambulaciéon del paciente (BERGQVIST, 1983;
CONSENSUS CONFERENCE, 1986).

Al ser méAxima la reduccién de la az—antiplasmina -que veia-
mos anteriormente inducia el dextramo- los dias 32 al 62 del pe-
riodo postoperatorio, el mantenimiento de la profilaxis una sema-

na adquiere su mayor sentido.

Sea cual fuere la pauta administrada, se recomiendan la in-
fusién lenta y dosis menores de 1.5 grs por Kgr de peso y dia pa-
ra el dextrano 70, y menores de 2 grs por Kgr de peso y dia para

el 40; con ello se minimizan las complicaciones cardiacas y rena-

les (RUSSELL, 1983).

3.3.6,2.- Tipo de dextramo a utilizar

Como profilaxis frente 2 la enfermedad tromboembélica venosa

e han llevado a cabo con

postoperatoria la mayoria de estudios S




d
extrano 70. No obstante, tanto JANSSEN (1972) como BERGMAN y co-

laboradores (1975) han demostrado que el dextraro 40 es igualmen-

te efectivo, siendo aceptado por la mayoria de autores. Esto tam-

bién es aplicable a la frecuencia de presentacion de efectos ad-

versos (LJUNGSTRoM, 1988).

En Suecia, pais donde su aplicacién esta generalizada, el
dextrano 70 es mAs empleado que el 4C, con diferencias considera-

bles, siendo ésto extensible al resto de Europa.

Ai ser indistinta su administracién con fines antitromboti-
cos, debe ser tenido en cuenta que el efecto del dextranoc 40 como
expansor del plasma es mAs acusado, asi como mis rapida su elimi-

nacién renal.

3.3.7.- Consideraciones
El dextrano presenta como ventaja frente a otros agentes
profilacticos el no requerir la infusién adicional de otros flui-

dos durante la intervencién, amén de lo expuesto respecto al nu-

mero de transfusiones.

Esto adquiere hoy una especial relevancia, dada la tendencia

a sustituir la sangre por otros productos artificiales con objeto

de eludir los riesgos de transmision de hepatitis y sindrome de

{nmunodeficiencia adquirida (LJUNGSTROM, 1988).

Por estos motivos, la utilizacion de la vhemodilucién mode-

rada normovolémica® {ntroducida por MESSMER (1975) y propugnada




&0 nuestro pais por VARA-THSRBECK y colaboradores (VARA-THORBECK
y GUERRERQ,

1980; ROSELL, 1985) posiblemente adquiera una mayor

difusion en el futuro.

LJUNGSTROM (1988) considera que el dextrano no sélo estéd in-
dicado en cirugia ortopédica y traumatnlégice -en lo que parece
existir uniaimidad-, si no que es una alternativa valida a la he-

parina a bajas dosis en cirugia general, efectiva y segura.

En su reciente revision en esta linea, apunta el error meto-
dologico existente en el estudio de SALZMAN y DAVIES (1980), au-
tores que concluyen en el mayor coste de la profilaxis con dex-
trano.

Segun LJUNGSTROM (1988), en este anAlisis no se tuvo en
~uenta que la administracién de este farmaco obvia la necesidad
de infundir otros fluidos; de tal suerte que, hecia esta conside-
racion, esta profilaxiz mantiene una relacién coste/efectividad
correcta.

En esta linea, en cirugia ortopédica y traumatolégica se ha
demostrado que la profilaxis con dextrano es mas rentable que con

la heparina a bajas dosis (VARA-THORBECK y ROSELL, 1988).




3.4.- FARNACOS QUE INTERFIEREN LA FUNCION PLAQUETARIA

3.4.1.- Introduccién

Los farmacos que interfieren 6 suprimen la funcién plaqueta-
ria se emplean, principalmente, en la enfermedad trombética arte-
rial.

Su eficacia se ha deducido de pruebas de funcién de las pla-
quetas "in vitro", "in vivo" y de modelos de animales de experi-

mentacion.

Aunque parece que el papel de las plaquetas es mas relevante

en la produccién de las trombosis arteriales, hay evidehcias his-

tolégicas de que la agregacion plaquetaria intervendria en fares

relativamente precoces de las trombosis venosas.

Por otra parte, WRIGHT (1942) demostrs que tras la interven-
cién quirdrgica tenia lugar un aumento de la adhesividad plaque-
taria en la mayoria de los pacientes. Postericrmente, HAM y SLACK

(1967) establecieron que dicho aumento era mAximo el segundo dia

del postoperatorio.




Por Gltimo, también se ha damostrado un consumo acelerado de

las plaquetas en enfermos con trombosiz venosas establecidas

(HARKER y SLICHTER, 1972).

Todo ello ha conducido a postular que estos farmacos podrian
tener valor en la prevencién de la enfermedad tromboembélica ve-
nosa postoperatoria, disefiandose algunos estudios prospectives y
randomizados encaminados a valorar su eficacia en esta linea. La
experiencia es escasa en cirugia general, y algo mayor en cirugia

ortopédica.

No obstante, tratamos sucintamente los que han centrado el

interés de algunos autcres en la profilaxis del tromboembolismo

venoso postoperatorio.

3.4.2.1.- Acido acetilsalicilico

El acido acetilsalicilico ha sido el farmaco inhibidor de la
agregacion plaquetaria mas estudiado, con diferencia, realizando-

se la mayoria de los trabajos en cirugia ortopédica.

3.4.2.1.1.- Necanismo de accién

El acido acetilsalicilico inhibe la agregacién plaquetaria

merced a un mecanismo que és dosis-dependiente.

Administrada a hajas dosis, reduce la actividad de la enzima

intesis de tromboxano
plaquetaria c‘clooxigenasa, inhibiendo la sin




Az y la liberacison de adenosindifosfato (ADP), ambos estimulantes

de la agregacién de las pPlaquetas.

Este efecto es irreversible en el 90% de las plaquetas cir-
culantes debido a que, al carecer de nucleo, no pueden sintetizar
nuevamente la enzima. Se traduce en el laboratorio por una pro-
longacion del tiempo de sangria que persiste de 2 a 7 dias.

El 10% restante se renuevan diariamente y, segun DE GAETANQ
(1984), tienen ya acetilada la enzima, al actuar el farmaco sabre
la ciclooxigenasa de los megacariocitos, hecho que explicaria
porqué no se mantiene el tiempo de sangria en los limites de la
normalidad siendo ese porcentaje de plaquetas suficiente para tal

fin,

4 dosie mas altas, el Acido acetilsalicilico reduce, de for-
ma reversiole, la actividad de la ciclooxigenasa del endctelio,
lo que conlleva que disminuya notablemente la inhibicion que so-
bre la agregacion plaquetaria ejerce la prostaciclina. Este efec-

to podria explicar la menor efectividad del farmaco como agente

antitrombético a estas dosis.

Por otra parte, parece que la ciclooxigenasa endotelial es

menos sensible al acido acetilsalicilico que su homéloga plaque-

taria; ésto, junto a lo anteriormente expuesto y a las evidencias

experimentales que a altas dosis el farmaco ejerce una accion

trombogénica (KELTON y cols., 1978), justificarian su administra-

cién en pequeflas concentraciones. No obstante, es la opinién de

no se ha podido discernir de

DE GAETANO (1984) que en el hombre




forma satisfactoria el efecto sobre las plaquetas y sobre el en-

dotelio.

3.4.2.1.2.- Yaloracién de la eficacia profilacti

En cirugia general la experiencia es tan escasa como decep-
cionante. Segin la reciente revisiéon de CLAGETT y REISCH (1988),
en ninguno de los 5 estudios llevados a cabo se ha demostrado una
reduccién de la incidencia de TVP, detectada con "test" de capta-
cién del fibrinégeno marcado (20.4% vs 23.3% en el grupo con-

trol).

La experiencia es mayor en cirugia ortopédica, especialmente
en implataciones totales de prétesis de cadera.

En este tipo de cirugia protésica, SALZMAN y colaboradores
(1971) obtuvieron los primeros resultados favorables con este mé-
todo profilactico.

En un estudio posterior, equiparan su eficacia a la del dex-
trano y los anticoagulantes orales respecto a la disminucion en
el desarrollo de TVP de localizacién proximal, no observando una
reduccién significativa en el porcentaje de trombosis distales
(HARRIS y cols., 1974).

También en este campa de la cirugia, JENNINGS y cclaborado-

res (1976) llevaron a cabo un estudio prospectivo sobre un total

de 528 pacientes. La {ncidencia de embolismo pulmonar fué del

1.3%, no falleciendo ningun enfermo por esta causa.




En otras series, para el mismo grupo de pacientes, no se han

confirmado esos favorables hallazgos (SOREFF y cols., 1975; STA-
L]

MATAKIS y cols., 1978).

Aunque los resultados son variables, la mayoria de autores
coincide en que no es beneficiosa en cirugia general (RUSSELL,

1983); por otra parte, si parece ser efectiva en cirugia de cade-

ra (BERCQVIST, 1983).

Por 0ltimo, no se ha observado que un aumento de las dosis
conlleve mejores resultados (HARRIE y cols., 1985).
Si se ha apreciado que los efectos favorables sélo se obtie-

nen en varones (HARRIS y cols., 1977; HIRSH, 1981).

3.4.2.1.3.- Efectos adversos y contraindicaciones

Las complicaciones hemorragicas son escasas (HARRIS y
cols., 1977). No obstante, debe evitarse su asociacién con otros
farmacos anticoagulantes ya que pueden potenciarse sus efectos

" (YETT, SKILLMAN y SALZNAN, 1978).

Por el riesgo de hemorragia, no debe utilizarse en pacientes

con dafio hepatico severo, hipoprotrombinemia, deficiencia de vi-

tamina K 6 hemofilia.

También es conveniente restringir su administracion en en-

fermos con patologia ulcerosa gastroduodenal.

Aunque no se ha demostrado un efecto teratégeno, hay pruebas

de aumento de la mortalidad perinatal, hemorragias ante y post-

parto, gestacién prolongada, partos complicados y menor peso del




recién nacido; por todo ello, se contraindica en el embarazo

(Q"REILLY, 1982).

3.4.2.2.- Sulfinpirazoua

3.4.2.2.1.- Becanismo de accién
Se ha demostrado que este farmaco inhibe la reaccién de 1li-
beracion plaquetaria, la adherencia a las células subendoteliales

y la sintesis de prostaglandinas, prolongando la supervivencia de

las plaquetas.

A diferencia del Acido acetilsalicilico, la sulfinpirazoma
actua de forma reversible sobre la ciclooxigenasa plaquetaria y
carece de efecto sobre la enzima endotelial, incluso a altas do-

sis (DE GAETANO, 1984).

382, 2.2, W&nﬂ

La experiencia clinica a este respecto es muy escasa. GRUBER

y colaboradores (1677) llevaron a cabo un estudio comparativo con

la heparina y el dextrano, concluyendo en la inferioridad de la

sulfinpirazona.

Para BERGQVIST (1983), no hay evidencias que justifiquen su

aplicacién en la profilaxis de la enfermedad tromboembélica veno~

ga.




3.4.2.2.3.- Efectos adversos

Al igual que la anterior, requiere un estricto control si es

administrada en enfermos con antecedentes de ulcera péptica cebi-

do a sus efectos irritantes sobre el tracto gastrointestinal.

Respacto a su efecto sobre la sangre, se ha demostrado expe-
rimentalmente que deprime la hematopoyesis, aunque tras su admi-

nistracién no se han observade discrasias sanguineas severas

(O"REILLY, 1982).

3.4,2.3.- Dipiridamol

3.4.2.3.1.- Necanismo de accién
El resultado de la doble accien del dipiridamoi es un aumen-
to de la concentracién intracelular de AMP ciclico, con inhibi-
cién de la funcien plaquetaria.
Dicho aumento puede deberse, por una parte, a la inhibicién
de la fosfodiesterasa de los nuclestidos ciclicos; por otra, a la

potenciacion de la prostaciclina, que activa a la enzima adenil-

ciclasa (O°REILLY, 1982).
Ello conlleva la inhibicién reversible de la agregacion pla-

quetaria, que es dependiente de la dosis administrada. A grandes

dosis reduce la produccién de tromboxano Az, pero no parece in-

fluir en la adhesividad de las plaquetas (BERGQVIST, 1983).




3.4.2.3.2.~ Yalaracion de la eficacia profilactica

El dipiridamol, "per se", tiene muy poco 6 ningan efecto

clinico.

Su eficacia frente a la enfermedad tromboembélica venosa ha

sido escasamente evaluada, con malos resultados (BROWSE y HALL,

1969; SALZMAN y cecls., 1971).

Se ha postulado que el dipiridamol y el acido acetilsalici-
lico podrian tener un efecto s: -4rgico ya que actiuan, como hemos
visto, a distintos niveles del metabolismo plaquetario.

A este respecto, KAKKAR (1982) ha demostrado que la supervi-
vencia de las plaquetas se prolonga tras la administracién con-
junta de 1 gr de Acido acetilsalicilico diario y 100 mgr de dipi-
ridamol cada 4 horas.

En esta linea, se han llevado a cabo dos ensayos clinicos;
en cirugia gemeral, con buenos resultados (RENNEY, O°SULLIVAN y
BURKE, 1976), y desfavorables en cirugia ortopédica (SILVERGLEID
y cols., 1977).

Segiun BERGQVIST (1983), se requieren ulteriores estudios pa-

ra la valoracién de esta asociacion.

3.4.2.3.3.- Efectos adversos

La tolerancia al farmaco es buena, aunque esporadicamente se

han presentado episodios de cefaleas, vértigos y trastornos gas-

trointestinales (O°REILLY, 1982).




3.4.2.4.- Sulfato de hidroxicloroquina

3.4.2.4.1.- ¥scanismo de accién

Se ha demostrado en estudios realizadas "in vitro® que inhi-

be la agregacién plaquetaria.
Se desconoce =1 mecanismo de accién, postuléndose que inhi-
biria la liberacion del acido araquidénico de la membrana plaque-

taria mediante la inactivacion de la enzima fosfolipasa A.

Al igual que en los anteriores, se ha evaluadoc en ensayos
aislados.

En cirngia general, CARTER, EBAN y PERRET (1971° refieren
buenos resultados; en cirugia ortopédica contrasta la ineficacia
observada por COOKE y colaboradores (1977) con los favorables re-

sultados aportados por CHRISMAN y colaboradores (1976).

3.4.2.4.3.- Efectos adversos

¥o suelen presentarse y, en su caso, S€ trata de prurito y

moiestias gastrointestinales (0'REILLY, 1982).

3.4.2.5.- Ticlopidina

3.4.2.5.1.- Necanismo de accion

Se ha demostrado que este farmaco inhibe la agregacién pla-

quetaria de forma irreversible y reduce la adhesividad de las

plaquetas.




Aunque el mecanismo de accién no es conocido, se postula que

én un paso intermedio tendria lugar un aumento de la concentra-

cion de AMP ciclico dentro de la membrana plaquetaria. Asimismo
]

la ticlopidina evitaria la unién a ésta del fibrinépenu, bhecho

que explica la prolongacién del tiempo de sangria en tanto que no

se afecta el de coagulacién (DE GAETANO, 1984).

3.4.2.5.2.- Yaloracién de la eficacia profiléctica

En cirugia urolégica, BROMMER (1981) ha comparado este far-
maco con los anticoagulantes orales, mostrandose superior frente

al tromboemvolismo postoperatorio.
3.4.2.6.- Heparina intravenosa a dosis ultrabajas

3.4.2.6.1,- Necanismo de accién
HAM y SLACK (1967) demuestran que la inyeccién intravenosa
de 10 UI de heparina reduce significativamente el aumento de la
adhesividad plaquetaria que tieme lugar en la mayoria de los pa-
cientes sometidos a una intervencién quirargica, asi como que es—

ta dosis activa "in vivo" a la enzima 1ipoproteinlipasa.

En base a estas observaciones, NEGUS y colaboradores (1971)

llevan a cabo un estudio encaminado a valorar la adhesividad pla-

quetaria y la actividad de dicha enzima tras la administracion

intravenosa de heparina, en cirugia general “menor" .

Comparan dos grupos, uno al que administran 10 UI por Kgr de

peso y otro al que inyectan 1 UI por Kgr de peso. Las extraccio-




nes se realizan antes de la intervencién y el segundo dia del
postoperatorio, dado que es en éste donde se habia determinado el
pico maximo de hiperadhesividad plaquetaria.

Confirman los resultados favorables de HAX y SLACK (1967) en

ambos grupos de pocientes, por lo que sugieren que la administra-

cién de dosis tan bajas como 1 UI por Kgr de peso antes, durante

e inmediatamente tras la intervencién podria tenmer aplicaciém en

la prevencién del tromboembolismo postoperatorio.

3.4.2.6.2.- Yaloracion de la eficacia profilactica

Tras los favorables resultados del estudio sobre el mecanis-
mo de accioén, NEGUS y colaboradores (1980) disefian un estudio en
cirugia general, prospectivo y randomizado, en el que comparan la
eficacia profilactica de la infusién intravenosa continua de he-
parina a dosis de 1 Ul por Kgr de peso y hora, con la de suero
salino isoténico -grupo placebo-.

Utilizando el "test" de captacién del fibrinégeno marcado
como técnica diagnéstica, objetivan una reduccion en la inciden-
cia de trombosis venosa profunda del 80%, sin aparicion de com-
plicaciones hemorragicas (NEGUS y cols., 19803

Ante estos excelentes resultados, proponen la realizacién de

mis estudios para valorar la real eficacia y tolerancia de este

nuevo método alternativo.




3.5.- ALTERNATIVAS ACTUALES A LA HEPARINIZACION PROFILACTICA

3.5.1.- Introduccién

Las investigaciones encaminadas a mejorar la eficacia de la
heparina subcuténea a bajas dosis y, especialmente, a reducir las
complicaciones hemorrégicas derivadas de su administracién no han

cesado desde la introduccién de aquélla en la practica clinica

habitual.

Aunque todos los férmacos que pasamos a tratar requieren ul-
teriores estudios -algunos de los cuales se encuentran en fase de
realizacién- se perfilan como alternativas validas a utilizar en
un futuro no lejeno, teniendo ya alguna de ellas indicaciomes en
determinados grupos de pacientes.

Siguiendo un orden cronolégico de estos estudios, nos ocupa-

mos en este apartado de la asociacién de heparina y dihidroergo-
e

tamina, heparina de bajo peso molecular y "heparincides®.

3.5.2.- FéArmacos propuestos comn alternativas a l1a heparini-

zacién profilactica subcuténea

3.5.2.1.- Beparina-dihidroergutnldnn

3.5.2.1.1.- Introduccion

Como ha quedado constancia en este apartado en que nos ocu~

pamos de la profilaxis. los métodos utilizados para disminuir la




incidencia de trombosis venosa profunda (TVP) tienen como finali-

dad evitar la aparicién de los que VIRCHOV (1846) estableciera

como pilares basicos en 1la etiopatogenia de esta complicacién,

esto es, la hipercoagulabilidad sanguinea, el éstasis venoso y el

dafio de la pared vascular.

A principios de los afios setenta se investiga en esta linea
el derivado dihidro de la ergotamina demostrandose que, a dife-
rencia de ésta, tiene una actividad constrictora mAs marcada so-
bre los vasos de capacitancia y, a dosis determinadas, dicha ac-
tividad es minima sobre los de resistencia (MELLANDER y NORDEN-
FELT, 1970°.

La constriccion de las venas por la dihidroergotamina podria
tener dos efectos beneficiosos. Por una parte, evitaria el "pool"”
venoso con el consiguiente efecto de un incremento del retorno
venoso; por otra, reduciria el dafio endotelial inducido por una

excesiva venodilatacién.

Al reducir el éstasis venoso y disminuir la injuria vascu-
lar, se postulé que su asociacién con heparina a bajas dosis con-

llevaria la actuacién frente a los tres factores responsables del

desarrollo de la TVP.

El primer estudio con heparina-dihidroergotamina fué reali-

zado por HGR v colaboradores (1976), en cirugia abdominal electi-

va y ginecolégica. Comparan la eficacia de ambos farmacos de for-

ma aislada y su asociacién, fremte a un grupo no tratado.




Los tres métodos profilacticos fueron efectivos frente al

control, no existiendo diferencias significativas entre ellos

Sin embargo, en el grupo que recibis heparina-dihidroergotamina y

la intervencién fué menor de dos horas no se detectaron TVP -uti-

lizando el "test" de captacién del fibrinégeno-, en tanto que con

las otras pautas si; mas aun, si la intervencién se prolongé por
encima de dicho tiempo, la incidencia de esta complicacién fué
menor en el grupo que recibié la asociacién. La inexistencia de
significacion estadistica tomados los datos conjuntamente se de-
bié, segun los autores, al pequefio tamafio de la muestra (632 pa-
ciertes).

Ante estos favorables resultades, la heparina-dihidroergota-

mina es propuesta como un método profilactico optimo.

3.5.2.1.2.- Farmacologia

3.5.2.1.2.1.- Ezstruciura quimica
La dihidroergotamina es uno de los primeros derivados semi-

sintéticos que se obtuvieron por hidrogenacion catalitica de los

alcaloides del cornezuelo del centeno.

La hidrogenacion le confiere propiedades farmacolegicas algo
diferentes de la ergotamina, el alcaloide del que procede. FEntre
ellas, el aumento de la actividad bloqueadora alfa-adrenérgica

sobre los vasos de capacitancia -sistema venoso prcfundo-, com-

portaadose como agonista parcial. Asimismo, dicha hidrogenacién

le proporciona una accison antagonista frentz a los receptores

triptaminérgicos y dopaminergicos, accisén que se manifiesta a ni-

vel de arterias y arteriolas -vasas de resistencia-, misculo liso




¥y eistema nervioso central y periférico. DA lugar a una vasocons-

tricciéon marcada, pero en menor grado que la ergotamira (0°REI-

LLY, 1982; RALL y SCHLEIFER, 1982).

3.5.2.1.2.2.- Mecanismn de accién
La venoconstriccién derivada de la accién de la dibidroergo-
tamina sobre los receptores alfa-adrenales conlleva una mejora
del retorno venoso, reduciendo el éstasis y aumentando 21 flujo.
LIECKET (1971) y MUHE y colaboradores (1¢75) han demostrado que

este incremento es superior al 200% tras su administracién.

SAGAR y colaboradores (1976) sugirieron que la reduccién del
éstasis podria conllevar una disminucion local en la generacién
de trombina y, en consecuencia, de depésito de fibrima, evitando
la propagacion del trombo.

En este sentido, KAKKAR y colaboradores (1979) apuntan que
dicha accison sobre la trombina llevaria consigo la disminuciéﬁ en
la neutralizacién de la heparina, al demostrar que la concentra-
cién plasmatica de ésta es mayor cuando se administra asociada a
Ja dihidroergotamina que cuando se inyecta de forma aislada.

Si bien ésto podria temer aplicacion en la profilaxis, otros
estudios no lo han corroborado enm individuos sanos (BEERMARN y

LAHNBORG, 1981). Estos autores habian demostrado en un trabajo

previo que la dihidroergotamina no {nteracciona con la cinética

de la heparina (BEERMANY y LAHNBORG, 1979).




El mantenimiento del tono venoso evita, pues, la venodilata-
cion causada por la intervencién, por lo que también elimina el
estimulo para la adhesién plaquetaria.

Se ha demostrado experimentalmente que tras ia adminfstra-
cién de dihidroergotamina no se observan microfisuras en el endo-
telio venoso, lesiones producidas por la dilatacién de las venas
(COMEROTA y cols., 1985).

Por otra parte, BARTHEL y MARK VARDT (1974) han demostrado
que este fArmaco inhibe la liberacién de los agentes vasocactivos,
como la serotonina, que tiene lugar tras la agregacién plagueta-
ria. La dihidroergotamina, interaccionando con las plaquetas, in-
hibiria la liberacién del factor plaquetario 4 y de la B-trom-
boglobulina, habiéndosé comprobado que los niveles de ésta son
mas bajos en un grupo de pacientes que reciben la asociacién que
en un grupo no tragadc. de forma significativa (KAKKAR y cols.,

1985) .

Por Gltimo, ABERG y NILSSON (1975) describen uma accién de
la dihidroergotamina sobre la fibrinolisis, al mejorar la libera-
cién del activador dei. plasminégeno. KAKKAR y colaboradores
(1085) también constataron niveles mis bajos de fibrinopéptido A

en el grupo que recibis la asociacién, en comparacién con el can-

trol.

Este método profilhctico asocia:.a, pues, la disminucién del

otamina- a

¢stasis y del dafio vascular -por parte de la dihidroerg

la reduccién de la hipercoagulabilidad -merced a la heparina-;




esta accién sinérgica conllevaria una mejora de los efectos indi-

viduales de ambos farmacos frente a la triada de VIRCHOV (KAKKAR

y cols., 1985; COMEROTA y cols., 1985).

3.5.2.1.2.3.- Farmacocinética
Administrada subcutaneamente, la asociacién de 0.5 ngre de
dihidroergotamina y 5.000 UI de heparina se absorbe completamen-
te.
La accion del preparado aparece en menos de 15 minutos, man-
teniéndose unas 12 horas aproximadamente. La vida media biolégica
de la dihidroergotamina es de 3 a 5 horas, algo mayor que la de

la heparina (1-2 horas).

Este farmaco se metaboliza, principalmente, en higado, sien-
do excretada la heparina, en su mayor parte, por orina, en tanto
que la dihidroergotamina se elimina, sobre todo, en heces (EDITO-

RIAL, 198%).

3.5.2.1.2.4.- Preparados disponibles

Se dispone de viales monodosis que asocian 2.500 6 5.000 UI
de heparina sédica a 0.5 mgrs de mesilato de dihidroergotamina.
Para evitar los efectos adversos derivados de la irritacién local
en el sitio de puncién del farmaco las ampollas monodosis contie-
nen 7.46 mgr de clorhidrato de lidocaina, anestésico local.
nible, aun no comercializado en

El unico preparado dispo

nuestro pais, recibe el nombre de dihydergot ¢ embolex®.




3.5.2.1.8.- Valoracisn de la eficacia profilactica
La eficacia de 1la heparina-dihidroergotamina (HDHE) como
profilaxis de la enfermedad tromboembélica venosa ha sido estu-
diada en cirugia general y ortopédica, con resultados variables.
La mayoria de los estudios han comparado esta asociacién con am-
bos farmacos de forma aislada y/6 con un grupo no tratado -con-
trol o placebo-.
Se disponen de pocos datos para determinar su influencia so-

bre las trombosis de localizacién proximal, al ser el "test" de

captacion del fibrinégeno marcado el método diagnéstico cominmen-

te empleado.

3.5.2.1.3.1.- Irombosis venosa profunda postoperatoria
3.5.2.1.3.1.1.- Cirugia general
El primer estudio con HDHE en este tipo de cirugia fué rea-

lizado, como apuntdbamos en la introducciém, per H6R y colabora-

dores en- 1976, con resultados muy favorables.

Uncs afios después, KAKKAR y colaboradores (1979) comparan la

eficacia de 0.5 mgrs de dihidroergotamina (DHE) con 5.000 UI de

heparina calcica a bajas dosis; en este mismo trabajo estudian

dicha pauta de heparina frente a una asociacién de la misma dosis

de DHE y 2.500 UI de heparina, asimismo chlcica, en cirugia gene-

ral electiva. Todas se administraron 2 horas antes de la inter-

vencion y cada 8 horas, durante 1 semana, 2 excepcion de la DHE

que se inyecto cada 12 horas.




Con la primera pauta detectaron una reduccisn de la inciden-
cia de TVP, muy significativa, a favor de la DHE (20% ve 4%),
aunque esta no fué efectiva en los pacientes portadores de neo-
plasias. Respecto a la segunda, no existieron diferencias, siendo
ambas igualmente efectivas incluso en procesos neoplasicos.

Segun estos resultados y al no observar hematomas de la he-
rida operatoria, los autores proponen esta ultima asociacién como
igualmente efectiva que la pauta clasica de heparinizacién, pero
sin sus complicaciones hemorragicas. No obstante, sugieren que se

realicen posteriores estudios para su confirmaciém.

Un estudio similar -pero sobre 660 pacientes, frente a los
200 del anteriormente referido- fué realizado por BREDDIN y cola-
boradores (1983), incorporando dos nuevos grupes: uno placebo y
otro al que se administré 2.500 UI de heparina; mantienen la pau-
ta del trabajo anterior.

Concluyen que la HDHE (2.500 UI mis 0.5 mgre) es tan eficaz
como ia HBD (5.000 UI); sin embargo, en discrepancia com KAKKAR y
colaboradores (1979), la DHE fué claramente insuficiente (24.6%

de incidencia frente a 28.9% en el grupo placebo), al igual que

la heparina a dosis de 2.500 UI (24%).

En 1984 se lleva a cabo en Estados Unidos un estudio multi-

céntrico dirigido por SASAHARA.

Los grupos a comparar sSon comunes a los del trabajo ante-

rior, a excepcién de la sustitucién del que recibia 2.500 UI de
L]

heparina por otro al que se administré 5000 UI de heparina sédica




mas 0.5 mgr de dihidroergotamina. En cuanto a la pauta, a dife-
rencia del de BREDDIN y colaboradores (1983), todos los fArmacos
se inyectaron dos horas antes de la intervencién y cada 12 horas,
de 5 a 7 dias.

La HDHE redujo la incidencia de TVP al 9.2%, significativa
respecto a las restantes. Sin embargo, la asociacién de 2.500 UI
de heparina y 0.5 mgr de DHE no fué efectiva (17.1%), al igual
que la DHE de forma aislada (19.2%). La incidencia en el grupo
placebo fué del 24.1%. La heparina a bajas dosis, administrada de
forma aislada, también se mostré inefectiva para tal fin (17.3%)
(MULTICENTRE [RIAL COMMITEE, 1984).

Por todo ello, y al ser los enfermos de moderado-alto ries-
go, se propone la HDHE -a las dosis especificadas- como pauta in-

dicada en este grupo de pacientes.

A pesar de:estos favorables resultados, otros autores en~
cuentran igual reducciém en la incidencia de TVP distales con he-
parina—dihidrbergutaniﬁi que con la compresién neumAtica intermi-

tente (MOSER y cols. 1981).

3,5.2.1.3.1.2.- Cirugia ortopédica

En el mismo estudio referido en el anterior apartado, KAKKAR

y colaboradores (1979) incluyeron 100 enfermos sometidos a ciru-

gia electiva de cadera, comparardo la eficacia de 5.000 UI de he-

parina célcica con esta misma dosis y tipo de heparina mis 0.5

mgr de dihidroergotamina; ambas sé administraron dos horas antes

de la intervencion y cada 8, una semana.




Realizado el diagnéstico con "test" de captacion del fibri-

nogeno marcado, la incidencia se redujo significativamente desde

un 52% en el primer grupo a un 20% en el que recibié la asocia-
clon. Ademas, el numero de trombosis venosas que afectaron a am
bos miembros fué abolido con HDHE, frente a un 15.38% de presen-
tacién en el otro grupo.

Utilizando la flebografia convencional, la reduccién fué de
un 75% a favor del segundo grupo (72% vs 24%). Asimismo, el por-
centaje de TVP bilaterales alcanzé diferencias estadisticamente

significativas (44% vs 12%, respectivamente).

En este mismo tipo de intervencién, MORRIS y HARDY (1981)
ccmparan un grupo control con otro que recibié la asociacién y un
tercero al que sélo se administre dihidroergotamina. £sta, si
bien redujo la incidencia, no alcanzé significacién estadistica.
En contraposicién, frente a un 63% de TVP detectadas em el grupo
no tratado, sélo se presento esta complicacién en un 7.4% de los

pacientes que recibieron HDHE.

Algunos autores autores equiparan la eficacia de este métoda

a la del dextrano (BERGQVIST, 1985), aunque existen discrepancias

a este respecto (FREDIN y cols., 1984).

3.6.2.1.3.2.- Embolismo pulmonar

En cirugia gemeral, la heparina—dihidruergotamina no se ha

mostrado pecto a la

superior a la heparinizacién convencional res

disminucién en la incidencia de embolismo pulmonar (CLAGETT y

i




REISH, 1988). Tan s6lo en el estudio de HOR y colaborad&res

(1976) se aprecié una reduccién desde un 50% en el grupo comntrol

a un 30% en el tratado, realizado el diagnéstico con gammagrafia

de perfusioén.

En cirugia ortopédica, donde la HBD fracasa, si parece ser
efectiva, aunque no se han encontrado diferencias significativas

al compararla con el dextrano 70 (GRUBER y cols., 1980; FREDIN ¥y

cols., 1984),

3.5.2.1.4.- Efectos adversos

3.5.2.1.4.1.- Complicaciones hemorrigicas

Dado que la mayoria de estudios comparan la HDHE con la he-
parinizacién profilactica convencional, este tipo de complicacio-

nes es el mAs referido por los autores.

En general la experiencia es buena, siendo su presentacién

baja.
Comparada con la HBD, se estima que la heparina-d!hidroergo-
tamina reduce el porceutaje de hematomas de la herida operatoria

a la mitad. La explicacién podria hallarse en un efecto hemosta-

tico por parte de la DHE -presumiblemente la venoconstriccién-,

que contrarrestaria la tendencia que presenta la heparina a indu-

cir tal complicacién.

El namero de equimosis en la zona de inyeccién del preparado

es bajo (KAKKAR y cols., 1979).




Respecto al sangrado perioperatorio, la revisién de 9 estu-

dios en los que se compara con la HBD arroja cifras de un 1.6% en

ésta, frente a un 0.26% con la heparina-dihidroergotamina (CLA-

GETT y REISCH, 1988). No obstante, estos autores advierten que,

si blen esta diferencia puede parecer alarmante, 9 de los 12 ca-
sos registrados pertenecen a un mismo estudio; analizando los da-

tos con su exclusién, no existen diferencias significativas.

A pesar de lo expuesto, algunos autores recomiendan realizar
recuentos pericdicos de plaquetas, hematocrito y valoracién de

sangre oculta en heces (EDITORIAL, 1983).

Comparada con el dextrano, la HDHE presenté una mayor inci-
dencia de estas complicaciones, de forma significativa (FREDIN y

cols., 1983 y 1984).

3.5.2.1.4.2. - Yaspespasmn

En ocasiones el efecto vasoconstrictor de la dikidroergota-
mina sobre las arterias es algo mAs acusado, refiriendo el pa-
ciente entumecimiento y parestesins en los dedos de las manos y

pies, dolor muscular en extremidades, debilidad de miembros infe-

riores 6 dolor precordial (PRQUS, 1985).

Se han descrito algunos casos de fallecimiento por infarto

de miocardio tras la administracién del farmaco ¥, al no eviden-

. causa
ciarse en la autopsia oclusién coronaria, se piensa que la




Pudo radicar en el espasmo arterial provocado por la DHE (REX
)

1987).

En otros estudios donde se pudieron realizar electrocardio-
gramas pre y postoperatorios no se han objetivado alterac.ones

significativas en el grupo tratado (MULTICENTRE TRIAL COMMITTEE,
1984) .

Situaciones mis graves, en las que la isquemia arterial ha
sido tan acusada que ha producido necrosis tisular, se han comu-

nicado mAs raramente,

Segun KRUPP (1982), el riesgo de ergotismo es de 1 caso cada
100.000 pacientes tratados. No obstante, GATTERER (1986) eleva
esta cifra al 0.23%, con un 0.01% de pacientes en laos que hubo
que amputar parte del miembro.

También se han descrito casos aislados de fallecimiento del
enfermo por gangrena visceral (VAN DER BERG y cols., 1982; DISE-
RIO y SASAHARA, 1985).

En una reciente revisién sobre 25.000 enfermos que recibie-
ron esta medicacisn no se ha observado ningin caso de ergotismo,
por lo que el riesgo se considera pequefio (LINDBLAD, 1988). Afiade
este autor que esta complicacién aparece, n excepcion, en pa-

cientes con fracturas de miembros inferiores -generalmente poli-

traumatizados-, estando sélo débilmente incrementado el riesgo en

aquellos que reciben la heparina-dihidroergutamina respecto a los

no tratados.




La aparicién de un cuadro de vasoespasmo inducido por la HD-

HE conlleva la suspensién inmediata de la dihidroergotamina, man
: =

teniendo la heparinizacién, y aplicar calor local a. miembro

afecto.

Si el cuadro es importante, se recomienda la administracisn

intraarterial de nitratos ¢ nitroprusiato (LINDBLAD, 1988).

3.5.2.1.4.3.- (Kros efectos adversos
Ocasionalmente se han referido reacciones transitorias de
taqui 6 bradicardia, erupciones cuténeas, prurito localizado,

nauseas, vomitos y edema (EDITORIAL, 1985).

3.5.2.1.5.- Contraindicaciones

Las contraindicaciones absolutas son: vasculopatia periféri-
ca; insuficiencia coronaria -antecedentes de angina é de infarto
de miocardio-; hipertension arterial severa; alteracion de la
funcién hepatica 6 renal; septicemia; trombocitopenia severa; al-
teraclones de la coagulacién por hepatopatias 6 administracion de

anticoagulantes orales; c¢mbarazo (PROUS, 1985).

Debido a las interacciomes medicamentosas con los farmacos

que interfieren la agregacién plaquetaria, la HDHE debe adminis-

trarse con precaucién en pacientes sometidos a dicha medicacién,

por los riesgos de hemorragia que pudieran derivarse.

Asimismo, interacciona con los antibiéticos macrélidos, con

incremento en los niveles plasmaticos del alcaloide (EDITORIAL,

1985).




3.5.2.1.6.- Pautas

La pauta se inicia con la administracién subcuténea de un
vial monodosis 2 horas antes de la intervencién, seguido de izual

dosis y via de administracison cada 12 horas, durante 5 a 7 dias

Como vimos anteriormente, las ampollas de HDHE pueden conte-
ner 2.500 6 5.000 UI de heparina, manteniendo fija la dosis de

dihidroergotamina y de lidocaina.

En general, los mejores resultados se han obtenido cen las

dosis mAs altas.

3.5.2.2.~ Heparina de bajo peso molecular

B 5.2.8.1.~- Ihtradqpcién .

El conocimiento de la relacién entre la estructura de la mo-

lécula de heparina y su actividad se comnoce desde hace relativa-
mente poco tiempo, si bien su efecto anticoagulante y antitrombé-
tico se descubriese hace varias décadas.

En los ultimos afios se ha avanzado mucho en esta linea, con
{nteresantes trabajos que han permitido profundizar en el meca-

pismo de accion de este farmaco.

ANDERSSON y colaboradores (1976), trabajando con una fra-

ccién de bajo peso de la molécula de heparina -unos 5.000 dal-

tons-, observan de forma fortuita que dicha fraccién no prolonga

el tiempo de coagulacion pero si presef%a actividad biolégica

frente al factor Xa.




Acorde con estos resultados, se iniciaron los estudios modi-

ficando la molécula de heparina en un intento de obtener deriva-

dos quimicos con una accién antitrombética mis selectiva y caren-

tes de efectos adversos.

3.9.2.2.2.- Farmacologia
S 2.2.2.1.~ Bstructura quimica
La heparina de bajo peso molecular se obtiene de la molécula
standard mediante fraccionamiento con técnicas cromatograficas.
El peso molecular oscila entre 4.000 y 6.000 daltons, condi-

cionando su accién frente a los factores Ila y Xa.

3.5.2.2.2.2.- Mecanismo de accion
Conocido su papel central en la cascada de la coagulacisn
sanguinea, en 1971 YIN, VESSLER y STOLL determinan que la inhibi-

cién del factor Xa es clave en la profilaxis frente al tromboem-

bolismo venosa.

Mediante estudios realizados con heparinas de distinto peso
molecular se demostré que su accisén sobre la coagulacion se ejer-
cia a distinto nivel segin la longitud de la cadena de monosach-
ridos (ANDERSSON y cols., 1976).

La fracci®n de heparina de muy bajo peso molecular no tenia

efecto sobre el factor Ila y si una alta afinidad para potenciar

la inhibicién del factor Xa.
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En el ESQUEMA 9 se intenta representar este mecanismo de
accion, suponiendo dos heparinas de bajo peso molecular, una de 8
y otra de 18 monosacaridos.

Como en é1 puede verse, para la inhibicién del factor Xa és-
te interacciona con la antitrombina pero no con la cadena de oli-
gosacaridos -a, b-; en contraposicién, para la inhicién de la
trombina deben unirse, simultéaneamente, el factor y el inhibidor
con la fraccién de heparina -c-. Ello explicaria que las hepari-
nas cuyas cadenas tengan menos de 18 monosacAridos potencien la

inhibicién del factor Xa sin afectar a la de la trombina.

De acuerdo con esta hipétesis, es necesario un tamafioc mole-
cular critico -estimado en unos 5.000 daltons, entre unos 18 y 20
monosacAridos- para actuar sobre ambos factores y, segin ello,
existe una relacién inversa entre el peso molecular y la activi-
dad frente al factor Xa y una relacién directa entre el peso mo-

lecular y la actividad anticoagulante (HOLMER, KURACHI y SODERS-

TROM, 1981).

Por otra parte, parece ser que la heparina de bajo peso mo-

lecular (HBPm), a diferencia de la convencional (HBD!, intera-

cciona menos con las plaquetas.

BORM y colaboradores (1986) han demostrada "in vitro" que la

adicién de HBPm a un plasma con anticuerpos de algunos pacientes

que habian desarrollado trombocitopenia con 1z terapia heparinica

no provoce agregacién plaguetaria.




AdemAs, ejerce menos influencia sobre la enzima lipoprotein-

lipasa plasmatica que la heparina no fraccionada (HOLMER y cols.,
1980).

3.9.2.2.2.3.- Farmacocinética

Mediada la década en curso, BRATT y colaboradores (1985) es-

tudian la farmacocinética de la heparina de bajo peso molecular -
entre 4.000 y 5.000 daltons- en 8 individuos sanos tras la admi-
nistracién intravenosa de 40 y 120 unidades antifactor Xa por Kgr
de pesc.

Concluyen que a igualdad de dosis la actividad frente al
factor Xa es mas alta con la HBEPm que con la heparina convencio-
nal. Asimismo, la prolongacién del tiempo parcial de tromboplas-
tina activada (TPTa) fué mAs bajo con la heparina fraccionada,

reflejando una menor actividad frente al factor Ila.

En este mismo estudio, la vida media de la HEPm (2 horas)

duplicé la de la heparina convencional.

Por otra parte, la cinética de eliminacién de la heparina de
bajo peso molecular fué de primer orden, no presentando una rela-
ciéon dosis-efecto. No obstante, los autores apuntan que esta ob-
servacién no excluye que, a mayor dosis, la vida media sea mayor,

sugiriendo su confirmacién en ulteriores estudios (BRATT y cols.,

1985).




Los ensayos clinicos llevados a cabo con heparinas de bajo

pesa molecular a distintas dosis han puestn de manifiesto la
existencia de una relacién dosis-efecto en cuanto a su actividad
antitrombética y a la presentacién de complicaciones hemorragi-
cas.

SAMAMA y colaboradores (1988) han realizado tres estudios en
esta linea comparando la eficacia y tolerancia de un tipo de HBPm
(enoxaparina) a dosis de 60, 40 y 20 mgrs, equivalentes a 4.800,
3200 y 1600 unidades antifactor Xa, respectivamente.

Los niveles plasmaticos alcanzados fueron de 0.46 U/nl para
la dosis mayor, 0.23 U/ml para la intermedia y 0.12 U/ml para la
dosis de 1.600 U antifactor Xa.

No existieron diferencias estadisticamente significativas en
lo referente a la incidencia de trombosis venosa profunda -detec-
tadas con "test" de captacion del fibrinégeno marcado- pera si en
la presentacison de complicaciones hemorragicas: 12.1%, 9.7% y
2.4%, respectivamente. Por elilo se cancluye que la dosis segura y
efectiva a administrar seria aquella que alcance un nivel plasmA-

tico menor de 0.2 U/ml.

Las caracteristicas farmacocinéticas y el mecanismo de

accién de la heparina de bajo peso molecular explicarian las po-

sibles ventajas sobre la heparina no fraccionada, que pueden re-

sumirse en: mayor biodisponibilidad -mayores niveles en plasma Yy

mantenidos més tiempo-, actividad selectiva frente al factor Xa,

menor interaccién con las plaquetas y nO afinidad por la trombina

(LEVINE y HIRSH, 1988). Esta ultima seria responsable de la menor




presentacion de complicaciones hemorrdgicas; no obstante, se pos-

tula que también contribuiria a ello la ausencia de afectacién

plaquetaria (FERNANDEZ y cols., 1986).

3.5.2.2.3.~- Valoracién de la eficacia profiléctica

En los Gltimos cinco afios, y en particular el pasada (1988),
se han llevado a cabo varios ensayos clinicos con distintas hepa-
rinas de bajo peso molecular.

El interés despertado por este nuevo método profilactico es
tal que se considera la linea central de investigacién actual

dentro del campo de la prevencion del tromboembolismo venoso.

3.5.2.2.3.1.- Cirugia general
La mayoria de los trabajos comparan una unica dosis diaria
de HBPm con la heparinizacién convencional administrada dos é

tres veces al dia. Tratamos a continuacién algunos de los mAs re-

levantes.

Sélo dos estudios han demostrado la superioridad de la HEPm

sobre la HBD.
El primero de ellos fué realizado por KAKKAR y MURRAY, en

1985, Administrando 7.500 U anti-factor Xa de HBPm (CY 216) uma

vez al dia la incidencia de TVP —detectada con "test" de capta-

cién- se redujo a un 2.5%, frente al 7.5% registrado en el grupo

que recibié 5.000 UI de heparina convencional cada 12 heras; la

diferencia es, pues, significativa.




En un estudio multicéntrico europeo llevado a cabo el pasado

afio, se compararon idénticas dosis de HBPm (Fraxiparirn) con 5000
UI de heparina cAlcica administradas tres veces al dia; el diag-
nostico se objetivé con TCF y flebografia convencional. La dife-
rencia fué significativa tanto en las trombosis de localizacién
distal como proximal. Asimismo, la incidencia de embolismo pulmo-
nar no fatal descendisé desde un 0.5% 2n el grupo HBD a un 0.2% en
el de HBPm. Ningun paciente fallecié por esta causa (EUROPEAN

FRAXIPARIN STUDY GROUP, 1988).

Incluyendo unos 4C0 pacientes, BERGQVIST y colaboradores
(1983) no encontraron diferencias entre un grupo que recibis
5.000 U de HBPm (Kabi 2165) uma vez al Gia y otro al qué se 'admi-
nistré 5.000 UI de heparina cada 12 horas.

Unos afios después, estos autores realizan un estudio de
idénticas caracteristicas sobre 1000 pacientes pero administrando
la dosis preoperatoria de la heparina fraccionada a las 22 horas
del dia anterior a la intervencién, a diferencia del estudio pre-
vio en el que la inyectaron dos horas antes de la cirugia. Tampo-

co encuentran diferencias en la incidencia de trombosis venosa

profunda (BERGQVIST y cols., 1988).

Con esta misma heparina de bajo peso, Ppero a dosis de 2.500

U, se obtuvieron similares resultados que en el estudio anterior

en un ensayo multicéntrico realizado en Francia; no diferencias,

pues, con el grupo que recibis 5.000 UI cada 12 horas de heparina

convencional (CAEN, 1988 .




En los tres ensayos clinicos, ya comentados, llevados a caba

por SAMAMA y colaboradores (1988), es de destacar nuevamente que

la dosis menor (1.600 U) fué tan efectiva como las restantes.
En ninguno de los tres estudios existieron diferencias en la

incidencia de TVP comparada con la administracién de 5.000 UI ca-

da 8 horas de heparina no fraccionada.
3.5.2.2.3.2.- Cirugia ortopédica
En conjunto, lcs resultados han sido mejores que los obteni-
dos en cirugia general, amén de ser confirmados en la mayoria por

flebografia convencicnal.

El unico estudio que ha mostrado la superioridad de la hepa-
rina de bajo peso molecular frente a la heparina convencional fué
realizado por LE BALC'H y colaboradores (1987), en cirugia elec-
tiva de cadera.

Una dosis de 40 mgr al dia de enoxaparina (HBPm redujo la
incidencia de trombosis venosa profunda a un 12% -confirmada fle-
bograficamente-, frente al 42% objetivado en el grupo al que se

administré 5.000 UI de heparina no fraccionada cada 8 horas; la

diferencia es, pues, significativa.

En este mismo tipo de cirugia y con una dosis de HBPm algo

mayor (2.400 U dos veces al dia), TURPIE y colaboradores (1987)

o al que
registran cifras {dénticas cuando se compara con un grup q

se administré un placebo; también se utilizé la flebografia para

objetivar el diagnéstico.




Similares dosis han sido comparadas con una pauta convencio-
nal de dextrano 70, asimismo en cirugia electiva de cadera, en-
contrando una reduccién significativa en la incidencia de TVP
distal y proximal en el grupo que recibié la heparina de bajo pe-
s0 molecular. Aunque el diagnéstico se establecié con flebogra-
fia, se proponen posteriores estudios para confirmar la eficacia
de 2sta profilaxis en las trombosis de mayor riesgo emboligeno

(ERIKSSON y cols., 1988),
3.5.2.2.4.- Efectos adversos

Los dnicos efectos adversos comunicados por los autores has-
ta la fecha se refieren a las complicaciones hemorragicas, exis-

tiendo notables discrepancias entre los distintos estudios.

En clrugia general, algunos autores no han encontrado dife-
rencias significativas en comparacién con la heparina a bajas do-

sis (KAKKAR y MURRAY, 1985; EUROPEAN FRAXIPARIN STUDY, 1988;

CAEN, 1988).

SAMAMA y colabgradores (1988), si bien no objetivaron un ma-

a heparina

yor sangrado perioperatorio en el grupo que recibié 1

fraccionada, si refieren una mayor caida postoperatoria en el he-

matocrito y en los niveles de hemoglobina, de forma significati-

va, para el estudio realizado con las dosis mas altas (60 mgr).




Por su parte, BERGQVIST y colaboradores (1983 y 1988) en-

cuentran diferencias estadisticamente significativas en ambos es-
tudios, con mayor presentacién de complicaciones hemorrégicas en
aquellos que recibieron heparina de bajo peso molecular.

Dichas complicaciones no disminuyeron con la modificacién

introducida, en el segundo estudio, para la dosis preoperatoria.

En cirugia ortopédica las complicaciones hemorragicas han
sido menores, y en todos los casos superiores en el grupo no tra-
tado con la heparina de bajo peso molecular (LE BALC'H y cols.,

1987; TURPIE y cols., 1987; ERIKSSON y cols., 1988).

Las diferencias en las complicaciones hemorragicas entre los
estudios realizados pueden ser explicadas por los distintos tipos
de heparinas estudiados ¢ por las diferentes dosis utilizadas.

Si bien no puede descartarse la primera razénm, las eviden-
cias sugieren que se debe a que dosis mAs altas conllevan un ma-

yor sangrado (LEVINE y HIRSH, 1988).

En este sentido es de interés observar que todos los casos
en que se han comunicado complicaciones hemorrdgicas los niveles

plasmiticos fueron superiores a 0.20 U/ml, que es alcanzado cuan-

do se administran las mayores dosis (SAMAMA y cols., 1988). En la

TABLA 4 se recogen los datos mse destacables de los estudios rea-

lizados en esta linea por SAMAMA y colaboradores.




Heparina Numero Dosis %*IVP %C.h.* VNiveless
enfermos (U anti-Xa) (TICF) (U/ml)

4.800/24 h
5.000/ 8 h

3.200/24 h
5.000/ 8 h

1.600/24 b
5.000/ 8 h

Tabla 4.- Comparacién de la eficacia y seguridad de

la heparina de bajo peso molecular con

1a heparinizacién profilactica convencional.
(Datos del estudio de SAMAMA y colaboradores, 1988)

* C,h.=complicaciones hemorragicas




3.5.2.2.5.- Otras consideraciones

Se plantean tres problemas esenciales para el uso de la he-
parina de bajo peso molecular en la practica climica habitual, a
saber: las diferencias en el peso molecular de los distintos pre-
parados disponibles, que conlleva diferencias en la farmacociné-
tica y farmacodindmia; la inexistencia de unificacién de crite-
rios para evaluar la actividad y los efectos adversos; el desco-

nocimiento, ain, de las dosis optimas y los intervalos entre su

administracion,

Cuando se comparan los distintos preparados con la heparina
~onvencional, las discrepancias entre los laboratorios son uma
nueva variable a afladir.

Por ello, el Comité Internacional de Trombosis y Hemostasia
-reunido en Bruselas en Julio de 1.987- recome~dé que todas las
HBPm propuestas fuesen estudiadas frente a una, asimismo de bajo
peso molecular, considerada a ser la standard segin los resulta-
dos hasta esa fecha. Posteriormente se ha corroborado que las Ai-

ferencias se ven notablemente reducidas al seguir esta linea (BA-

RROVCLIFFE y cols., 1988).

A pesar de los buenos resultados obtenidos resta demostrar

que, efectivamente, la heparina de bajo peso molecular conlleva

menor riesgo de complicaciones hemorragicas que la heparina no

fraccionada para un efecto antitrombético equivalente.

Los estudios realizados se consideran tan prometedores cOmd

insuficientes (LEVINE y HIRSH, 1988) .




3.5.2.3.- Heparinoides y anAlogos de la heparina

El heparan sulfato y el dermatan suifato son glucosaminogli-
canos endogenos con actividad anticoagulante que, por asociacién
]

han recibido el nombre de heparinoides.

THOMAS y colaboradores (1977) demostraron, utilizando el mé-

todo de DENSON v BONFNAR, que el potencial anticoagulante de estas

sustancias e:: equiparable al de la heparina convencional, por lo

que centraron el interés de algunos investigadores.

E1 hepardn sulfato se encuentra en la superficie de las cé-
lulas endoteliales.

Se ha demostrado que alguna de sus fracciones se unen a la
antitrombina, potenciando su accién frente al factor Xa. Por
ello, aunque se desconoce el mecanismo intimo, se piensa jue esta
accion podria ser de utilidad en la profilaxis del tromboembolis-
mo venoso, mAxime dado que, la situacién de este heparinoide,

protegeria al vaso de la formacién de un trombo (THOMAS y cols.,

1979).

El dermatén sulfato se ha hallado en altas concentraciones

analizando los distintos preparados farmaceuticos de heparina. Su

presencia se atribuye a que seé obtiene juntc a ésta en la extra-

ccién inicial de la mucosa animal.




Hasta postericres investigaciones, se considera que este he-
parinoide debe ser eliminado con objeto de alcanzar la mAyor pu-

reza en los preparados de heparina (PERLIN y cols., 1987).

Para estudiar estas sustancias y su positle papel profiléc-
tico, se han sintetizado los heparinoides con disacdridos com-
puestos de D-glucosamina y acido D-glucurénico; estos derivados

bhan recibido el nombre de andlogos de la heparina.

TURPIE y colaboradores (1987) han estudiado la eficacia pro-
filactica de una de estas sustancias (Org 10172) en enfermos comn
accidentes cerebrovascular:s.

Diagnosticadas las trombosis venosas con flebografia conven-
cional| encontraron una reduccién en la incidencia -estadistica-
mente significativa- comparada con el grupo placebo (28% vs 4%).
Refieren unas maycres complicacicnes hemorragicas, pero sin sig-

nificacion estadistica (6.6% vs 2%, respectivamente).

Este analogo de la heparina, con menor peso molecular, fué

valorado por TEN CATE y blaboradores (1987) ea prostatectomia

transuretral, hallaado una relacion entre dosis ¥y efectrs adver-

sos. Estos fueron eludidos con la reduccién de la dosis a 800 U

ant ' f ctor Xa.

KAKKAR y colaboradore (1978) compararon una de estas sus~

tancias (SSHA-A 73025) ccn la heparina a bajas dosis, en edruc

general electiva. Wo encontraron diferencias significativas ni en




la incidencia de TVP ni en la presentaciin de complicac'ones he-

morragicas.

Analizando su influencia sobre la coagulacién sanguinea, es-
tos autores han demostrado que el andlogo de l=2 Loparina alcanza
mayores niveles plasmAticos de actividad frente al factor Xa y a

la antitrombina, pero sin modificar 21 tiempo parcial de trombo-

plastina activada.

También se ha comparado la ~ficacia de una de estas sustan-
cias (PZ68B) con la del dextrano 70, en cirugia ortopédica. Aun-
que la primera fué superior, las complicaciones hemorrigicas de-
rivadas de las dosis necesarias para esta éptima accién desaconm-

sejan su uso (BERGQVIST y cols., 1980).

El papel ¢~ los ueparinoides y analogos semisintéticos de la
heparina en ia rofi.axis del tromboembolismo venoso no esth es-
tabl -ido. No obstante, los resultados preliminares han determi-

~ado que se continden las investigaciones en esta linea.




" oo

3.6.- OTROS NETODOS FARNACOLOGICOS IEVESTIGADOS

Tras observaciones experimentales de influencia en la coagu-
lacion sanguinea © de alteraciones presentes en individuos conm
tromboembolismo, se han realizado algunos estudios aislados con
una serie de sustancias para determinar su posible aplicacién
profilactica.

Exponemos sucintamente la experiencia obtenida con algunos

de ellos.

3.6.1.- Lidocaina
Se ba observado que esta sustancia evita la adhesién de los

leucocitos a la pared venosa sin afectar directamente a la ccagu-

lacién ni a la fibrinolisis.

"In vitro® altera la reaccién plaquetaria (O’ BRIEN, 1977).

En cirugia de cadera, COOKE y colaboradores (1977) bhan eva-

luado su eficacia en comparacién con un grupo control. Los pa-

idocai-

que se administré una pauta intravenosa de 1

cientes a 108

na -1 mgr por Kgr de peso antes de la intervencién, geguido de 2

mgr por minuto, 6 dias- desarrollaron trombosis venosa profunda

con menor frecuencia que los pacientes no tratados.

¥n se observaran complicaciones hemorragicas.




3.6.2.- Vitamina C

Dado que la deficiencie de esta vitamina conlleva fragilidad

vascular, se pensé que podria teuner aplicaciones en la profila-

Xis.

Sin embargo, los estudios realizados no han demostrado efec-

tividad en este sentido (TAYLOR y cols., 1979).

3.6.3,.- Ancrod

El ancrod es un componenie del veneno de la vibora malaya
"Agkistrodon rhodostoma", cuya investigacion comenzé tras obser-
var que su inoculacién daba lugar a un cuadro de coagulnﬁatia en

un tercio de los casos.

Se ha demostrado que el ancrod actia sobre el fibrinégemo
pero, a diferencia de la trombina, s6lo libera fibrinopéptido A.
Consecuencia de ello la fibrina formada en su presencia es mAS
facilmente lisada por los agentes fibrimoliticos. Asimismo, el
ancrod no actua sobre el factor estabilizador de la fibrira, re-
forzando lo antericrmente expuesto.

De ambas acciones resulta una reduccién en la viscosidad

plasmitica y mejora del flujo sanguineo (GUSTAFFSON, APPELGREN y

MYRVOLD, 1977).

Administrado via subcutanea, LOWE y colaboradores (1979) ob-

jetivaron con flebografia convencional una reduccién de la inci-

dencia de TVP en pacientes {ntervenidos por fractura de cadera.

&




En un grupo similar de enfermos, BARRIE y colaboradores

(1974) no pudieron constatar efecto profilactico alguno adminis-

trando esta sustancia mediante infusién intravenosa continua.

Para BERGQVIST (1983), seria de interés determinar la pauta
a administrar, aunque sélo con fines de investigacién. Es la opi-

nién de este autor que el ancrod no puede ser recomendado para

uso clinico.

3.6.4.- Farmacos que estimulan la actividad fibrinolitica
Estos farmacos han sido investigados tras observar que los
pacientes con trombosis recurrentes idiopAticas tienen reducida
la actividad fibrinolitica plasmAtica debido a un bajo nivel del
activador del plasminégena (t-PA) en las paredes venosas (ISACSON

y NILSSON, 1972).

Se ha investigado la asociaciéon de una diguanida -la fenfor-

mina- con dos esteroides anabélicos, el etilestrenol y el estano-

zolol.

Con la primera combinacién 1os resultados han sido decepcio-
nantes. Respecto a la segunda, se ha mostrado favorable en pa-

cientes que presentan flebitis superficiales idiopaticas, en los

que existe una deficiencia en la sintesis del activador del plas-—

minégeno (JARRET, MORLAND y BROVSE, 1977).

Estas combinaciones han eido abandonadas con fines profilac-

ticos ya que, para ser efectivas, requieren ser administradas 6

semanas antes de la intervencién.




FPRESTON y colaboradores (1984) refieren que el estanozolul

eleva los niveles de antitrombina III y potencia la actividad de

la proteina C, tanto en voluntarios sanos como en pacientes some-

tidos a cirugia gastrointestinal.

Recientemente se han obtenido é6ptimos resultados con la uti-
lizacién "in vitro" del t-PA, que se ha mostrado superior a la
estreptoquinasa y a la urokinasa en cuanto a la capacidad litica
del coagulo.

Aunque se requieren posteriores investigaciones. parece que
su aplicacién reduciria la dosis total de agente fibrinolitico
administrada y, subsiguientemente, obviaria la inevitable fibri-
nogenolisis que tieme lugar con los farmacos utilizados actual-

mente (GARCIA FRADE y cols., 1989).

3.6.5.~ Antitrombina III
La experiencia con este farmaco es escasa. No obstante, se
estima que podria tenmer eficacia profilactica ya que algunos pa-

cientes que han desarrollado tromboembolismo tras la intervenciénm

presentan niveles reducidos de esta proteina.

De especial interés seria su administracién a enfermos con

déficit congénito (BERGQVIST, 1983:.




3.7.- ASOCIACIONES CON FINES PROFILACTICOS

Al igual que en el caso de la asociacién heparina-dihidroer-
gotamina, se han realizado algunos estudios con otros métodos fi-
sicos y farmacclégicos encaminados a evaluar su posible papel en
la profilaxis de la enfermedad tromboembslica venosa.

El fundamentoc es el mismo que apuntAbamos en aquélla, esto
es, al tener distintos mecanismos de accién tal vez presenten un

efecto siauérgico que los complemente.

Nos ocupamos en unas lineas de las asoclaciones que han
mostrado efectividad.

El unico objeto de este breve apartado es resaltar 15 ince-
sante bisqueda por parte de los ip-estigadores de una profilaxis
que tenga la maxima efectividad en la reduccién de la incidencia
de una complicacién de la trescendencia del tromboembolismo veno—
so, teniendo -al mismo tiempo- un minimo de efectos colaterales

indeseables, especialmente la hemorragia.

En 1973, KORVALD y colaboradores demuestran la superioridad

de la combinaciéon warfarina y dextrano frente a éste de forma

aislada, en cirugia traumatoléogica por fractura de cadera. Flebo-




graficazente, la incidencia se redujo de un 33% a un 10% no obe-

tante, la tendencia al sangrado fué muy marcada.

Similares conclusiones son referidas por SVIERSTRA y colabo-
radores (1984),

En cirugia ortopédica, la asociacién al Acido acetilsalici-
lico de dihidroergotamina, administrada via oral, fué tan efecti-
va como el acenocoumarol, siendo mejor aceptada por el enfermo y

de mis facil administracién (STERN y VASEY, 1987).

Combinada la dihidroergotamina al dextramo 70 en cirugia
traumatolégica por fractura de cadera, superé en eficacia al dex-
trano 70 administrado de forma aislada. No se presentaron efectos

adversos (BERGQVIST y cols., 1984).

Asirismo en cirugia traumatolégica, la asociacién de Acido
acetilsalicilico a dextramo 40 puede potenciar su accién, mos-

trandose notablemente superior a la heparina a bajas dosis (RO-

SELL y cols., 1988).

En cirugia abdominal electiva ha sido referida la combina-

cién de dihidroergotamina y heparina de bajo peso molecular mos-

trandose tan efectiva y segura como 1a heparina-dihidroergotamina

convencional (HDHE), siendo mejor aceptada por el enfermo, con

mayor facilidad en su administracién y mas econémica (SASAHARA y

cols., 1986).




La mayor efectividad de esta asociacisn sin influir la he-

mostasia primaria se ha demostrado experimentalmente en conejos
(BERGQVIST y NILSSON, "1987).
Unida a la aplicacion de medias elasticas, dicha asociacisn

farmacolégica es segura en cirugia ortopédica (BROVWSE, 1088).

Respecto a las restastes medidas mecanicas, presentan la
ventaja de poder ser asociadas a cualquier método farmacolégico.

No obstante, son destacables los buenos resultados obtenidos

en cirugia ginecologica con la asociacién de la compresion neumé-—

tica intermitente a la heparina a bajas dosis ¢ al dextrano (CON-

SENSUS CONFERENCE, 1986).




3.8.- VALORACION CONJUNTA. CONSIDERACIONES PRACTICAS.

Hemos visto en este epigrafe que el cirujano y el facultati-
vo en general disponen de una serie de métodos profilacticos de
probada eficacia, todos con ventajas e inconvenientes y, asimis-

mo, todos cor unas bien definidas indicaciones en la actualidad y

con limitaciones.

Parece oportuno, tras la revision realizada de la literatura
al respecto, recoger en una tabla el método indicado para cada

tipo de cirugia y para cada grupo de riesgo.

La eleccién de la profilaxis a administrar se fundamenta en

tres pilares basicos:

1/ Valoracién del riesgo del enfermo, para incluirlo en algu-

no de los distintos grupos de riesgo.

2/ Efectividad y seguridad demostrada por el método en ese

grupo de pacientes. Valoracién de las posibles contrain-—
dicaciones de los diversos farmacaos en ¢ .Ja paciente.
5/ Viabilidad de administracién/aplicacién de esa profilaxis

segun los medios de cada hospital.




Un cuarto pilar a afiadir seria la determinacisén por el médi-

co del balance entre riesgo y beneficioc en ese paciente, recor-

dando que ningun método es cien por cien efectivo e inocuo -por

lo que no debe crear un falso sentido de seguridad- y, mAs impor-
tante si cabe, teniendo en mente que una pauta de profilaxis para

un determinaa. paciente puede ser inapropiada é inefectiva en

otro.

En la TABLA 5 se detalla el tipo de profilaxis mAs aceptado

en la actualidad para cada grupo de enfermos.

De forma genérica, desde un punto de vista practico, se con-
sideran las siguientes gradaciones de riesgo:

1/ enfermos de bajo riesgo: menores de 40 afios, sin factores
de riesgo de tromboembolismo y cirugia no complicada ¢ mayores de
40 afios, cirugia de duracién menor de 30 minutos y sin inmovili-

zacion postoperatoria

2/ enfermos de moderado riesgo: 40 o mis afios y cirugia de

duracién superior a 45 minutos. A considerar todos los factores

de riesgo

3/ enfermos de alto riesgo: idem que moderado y antecedente

de tromboembolismo reciente 6 cirugia severa por neoplasias.




Respecto a cada tipo de cirugia, también de forma genérica,

hay que prestar especial atencion a la asaciacién de:

cirugia general: edad avanzada y neoplasias

cirugia ortopédica: intervencién sobre cadera

cirugia urolégica: edad y tipo de intervencién

cirugia ginecolégica-obstétrica: embarazo, puerperio, ce-
sareas e histerectomias

neurocirugia: alto riesgo en general

traumatologia: edad y fracturas de cadera; traumatismos

craneales y medulares




Riesgo

Bajo
Moderado
Alto

ORTOPEDICA Alto

Si sangrado

Excepto
prostatectomia

Prostatectomia

Neoplasias

Bajo
Moderado
Alto (neq)

Extracraneal
Intracraneales

Edad avanzada y
cadera

Craneo 6 médula

Misculo-esque_

Ejercicios activos y deamb. precoz

HBD, dextrano, CNI, HDHE(?)
HBD, dextranao, HDHE

Deatrano, HDHE, HSC a DA, AO a BD

CNI

HBD
CNI
CNI + AO

CEL
HBD, CNI
dextrano, AO t CHNI

HBD + CNI
CNI

dextrano, CNI

CNI

lético en jévenes HBD, dextrano

Tabla 5.- Profilaxis a seleccionar segun riesgo en distintos

tipos de cirugia.
# HBD=heparina a bajas dosis;
orales; CNI=compresién neumatica intermitente;

CEL=compresion elastica gradual;
subcutanea a dosis ajustadas; BD=

AO=anticoagulantes

HSC a DA=heparina
bajas dosis;

HDHE=heparinaﬂdihidroergatamina.
-en negrita método de eleccién-
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Segun se desprende de la literatura, en algunos pacientes la
heparinizaciéon profilactica con heparina a bajas dosis fijas no
logra el grado ce anticoagulacién necesario para evitar la apari-
cion de la trombosis venosa profunda en el periodo postoperatorio
¥y, en co .raposicion, a pesar de - pequefias dosis administradas

otros pacientes presentan complicaciones hemorragicas con su uso.

Ello es debido, tal como seflalase DE TAun..'S, en 1943, a la
marcada variabilidad interindividual ante igual dosis de heparina
administiada por via intravenosa y, aun mAs, dicha variabilidad
se presenta en el mismo individuo bajo diferentes circunstan-
cias, cnao tras cirugia. .

Estas observaciores han sido constatadas, asimismu, con la

administracisn subcutadnea de la heparina.

Dicho autor propuso la realizacién de lo que denomira “"test
de tolerancia a la heparina” que, decerminado precperatoriamente,

identifica a los enfermos de riesgo de desarrollar TVP tras ciru-

radas (valo-

gia ya que la no respuesta a pequefias dosis administ

rada mediante la determinacién de un tiempo de coagulacion en tu-

bo capilar) significaria trombosis en evolucién 6, cuando menos,

"tendencia trombotica"”.

Pep otra parte, en f’a actuaiijad la mayoria de los auvares

coincide en que, dadas las controversias de la eficacia y riesgos

de la nrofilaxis farmacolsogica, es el 1a seleccién de los grupos




de riesgo de desarrollar TVP donde se encuentra la clave del éxi-

. .
t0 en la prevencion de esta trascendente y frecuente complicacisn

(BERSTEIN, 1978; HIRSH, 1081; COLD1TZ y cols., 1986; BERGQVIST
1958) .

Los metodos de laborato ‘o propuestos por los distintos au-
tores para la realizacion 4e las modificaciones al "test* origi-
nal de .olerancia a la aeparina presentan inconvenientes.

Frente a ellos, la tromboelastografia es una prucba de facil
realizacién, que permite obtener informaecié globa. del estado
de la coagulacién y que se muestra superior a las re: .antes al
poner de manifiesto no solo la velocidad a la que se forma el
coéqulo -infarmaciéon proporcionada per los restantes "tests®- si
no también -mAs importante y destacable- cémo se ha desarrollado
estructuralmente dicho codgulo, estao es, su aspe~to dinimico me-
diante la det.rminacién ‘el indice del paotencial trombodinadmico
(IPT) cuand. se realiza la prueba en sangre to*al (RABY, 1068 y
1976),

Asimismo, la tromboalastografia se ha mostrado como un méeto-
do de laboratorio éptimo para la deteccién del estado hipercoagu~
lable (KIMCHE y EIScNKRAFT, 1970; COPPOTA y cols., 1985; BLAIR y
1986; TRAVERSO, 1986) y sensible al efecto de pequefias do-

cols.,

sis de heparina (DE NICOLA, 1955; HOVLAND y cols ., 1974).

Por todo ell , la realizacién preoperatoria "in vivo" del

i +3 seria de gran
v"test" dJde tolerancia a la heparina con esta pruei g

utilidad para v. IAr la respuesta a la heparina ¥ permitiria es-




la respuesta fromboelastografica a

dicho farmaco i
51 como el porcentaje

de aparicion de complicaciones hemorragicas

Por otri arte PR
Por otra parte, pndria ser un indice de la hipercoagulabili-

existente en as i
ente en ese momento en un determinado paciente, que es

‘j? 1 ! : f % ic = i
e los factores patogénicos mas importantes en la aparicién
ds 1x T _ b . =
de la TVP y, por tantn, su realizacién tendria valor predictivo
de la presentacion de la mencionada complicacién em el postopera-

torio.

o expuesto, la presente investigacion fue disefiada

de alecanzar los siguientes objetivos:

Valorar la importancia de la deteccién con tromboelasto-

un estado hipercoagulable previo a la intervencién, asi

como relacionar dicke factor "hematologico" de riesgo con los
factores clinicos de riesgo recogidos en la literatura.

2.- Estudiar la diferente respuesta tromboelastografica de ca-

da paciente ante una misma dosis de heparina administrada por via

intravenosa.

3,.- Establecida la tolerancia a la heparina de un determinado

paciente, valorar la incidencia de aparicién de TVP postoperato-

ria asi como de complicaciones hemorragicas en un grupo de pa-

cientes control y en ptro grupo de enfermos a los que S€ prescri-

be una pauta de heparina a las dosis prafilacticas habituales.

4, - Correlaciomar el grado de tolerancia a la2 heparina con las

mencionadas complicaciones rombcembélicas ¥ hemorragicas.




Este estudio ha podido llevarse a cabo por la obtencién c.

una Beca de Formacién del Personal Investigador, concedida par la

~

Consejeria de Educacién y Ciencia de la Junta de Andalucia -tras

aprobar y apoyar el presente trabajo de investigaci‘n-, para al

periodo comprendido entre los meses de .arzo de 1987 y Febrero de

1989,




PACIENTES




PACIENTES

El presente trabajo de investigacién ha sido realizado en el

periodo comprendido entre los meses de Abril de 1987 y Noviembre
de 1988.

Todos los enfermos han sido intervenidos y controlados post-
operatoriamente en el Hospital Universitario de Granada, Servicio
B de Cirugia General que dirige el Prof. Dr. D. Jose M2 Garcia

Gil.

En este proyecto, prospectivo y randomizado, se han estudia-
do 113 pacientes considerados de riesgo de presentar enfermedad
tromboembolica venosa postoperatoria por tener 40 6 mas afios de
edad y ser sometidos a una {ntervencién electiva abdominal, bajo

anestesia general, cuya duracién excediera lc3 sesenta minutos.

Tras la randomizacién, Se revisaron las historias clinicas

con objeto de evaluar la posible presentacisn de alguno/os de los

siguientes criterios de exclusién:

. estar sometido a algan tipo de tratamiento anticoagulan-

te 6 que produzcan interferencia en la funcién plague-

taria




presentar historia de diatesis hemorragica ¢ mostrar al-

teraciones en las pruebas preoperatorias rutinarias de

coagulacisn

lesion ulcerosa gastroduodenal activa

hipertension arterial severa

insuficiencia cardiaca congestiva ¢ insuficiencia coro-

naria
insuficiencia renal
embarazo
. arteropatias obstructivas

hipersensibilidad conocida a la heparina é al iodo

A cada paciente le fué asignado un protocolo, cuyo modelo

queda recogido en las FIGURAS 22 y 23.

Tados fueron debidamente informados, soliciténdoles su con~

sentimiento.

Para la valoracion de los resultados tromboelastograficos

nan sido excluidos 13 enfermos, por las siguientes circunstan-

cias:

tiempo de accién del anticoagulante insuficiente: 3

error en la técnica de realizacién: 2

problemas técnicos con el tromboelastografo: 4

técnica de extraccisn de sangre incorrecta: 4




Figuras 22 y 23.- Protocolo
GRUPO

Primer apellido

Segundo apellido Nombre
Diagnéstico Intervencisn
Antecedentes

Analitica general y pruebas de coagulacion
Otros datos de interés

TEG REALIZADGS

Antes de la HIV Durante min,
Nuimero de registro Nimero de cubeta
Tratamiento

min. tras 2.500 U.I. de HIV Durante min
Nimero de registro Numero de cubeta

am/r+k
an/k
IIPITO

T
k

VALORES

it un

an

|




Duracion de la intervencion min.
Observaciones del cirujamo: sangrado intraoperatorio otras

IEST DE CAPTACION DEL FIBRIEQOGENO MARCADO
Dia p.o. Fecha Dia p.o.

CORAZON

Explorecion clinica

Fecha Dia p.a.

CORAZON
KID K1

Exploracieén clinica

Fecha Dia p.o.
CORAZON
KID 198

Exploracién clinica

DRENAJES (dia del postcperatorio)

mem




Por consiguiente son 100 los pacientes cuyos protocolos han

sido cumpletados y cuyos resultados son valorables. El 50% perte-

neciente al grupo coatrol e igual porcentaje configura el grupo

tratado (heparina subcutanea a bajas dosis).

Debemos seflalar que el seguimiento con "test" de captacién
del fibrinégeno se ha realizado en 94 pacientes, ya que dos en-
fermos fallecieron el tercer dia del postoperatorio -por parada
cardiorrespiratoria- y una enferma se negoe ai posterior segui-
miento (una vez inyectado el marcador). En los ires casos restan-
tes, la nu valoracién se debe a alteraciones técnicas del apara-
ta.

Por estos mismos motivaos, la clinica es analizada en 97 en-
fermos.

Respectio a su distribucion por grupas, en el caso del "test®
de captacison 4 pertenecian al control y 2 al grupo tratado. En
cuanto a la clinica, los tres enfermos en los que no pudo llevar-
se a cabo eran del grupo no tratado.

Tado ello, obviamente, ha sido tenido en cuenta a 1a hora de

znalizar los resultados.

La edad media de 1a muestra es de 61.02+10.10 afios. También

considerado como valor promedio, la edad del grupo control es de

62.34+11.36 afios y la del tratado (heparinizado) de 59.718.49

afios.




Respecto al sexo, el porcentaje de mujeres (58%) fué supe-

rior al de hombres (42%).

El factor de riesgo de mAs frecuente presentacién fué la
obesidad (30%), seguido de la objetivacion de varices en miembros
inferiores (26%), enfermedad cardiaca (20%), tabaquismo (18%),
infeccion (16%), diabetes (14%), enfermedad pulmonar crénica
(12%), administracién de farmacos "tromboplasticos" (11%) y ante-
cedentes de enfermedad tromboembélica venosa (ETV) (5%).

En cuanto a los factores de riesgo "hematolégicos", se de-
tecto hipercoagulabilidad mediante la técnica tromboelastografica

en el 36% de los casos.

En un 25% de los pacientes la patologia por la que se indico
la intervencién fué neoplasica; las restantes entidades clinicas
(75%) correspondian a procesos benignos.

La afectacién colo-rectal fué la mas frecuente entre 1os
procesos malignos (48%); las restantes (carcinoma de via biliar,
de pancreas, de estomago, ampular y hepatico) se preseniaron en

un porcentaje similar, proximo al 8%.

Referido al tipo de intervencién, la cirugia de via biliar

fué llevada a cabo en mas de la mitad de los casos (52%); a una

distancia considerable se encuentran la cirugia colo-rectal

(18%), gastrica (12%), paliativa (8% , herniorrafias (6%) y otras

(4%) .




La duracién de la intervenciém, en valor promedio, resultsé

algo superior en el grupo control -156.8+68.38 min- en relacién

al grupo tratado (130.2+56.62 min). En el conjunto de la muestra,

la media de este dato es del 142,9+61,.80 min.

La distribucion en cada uno de los grupos estudiados se de-

talla en las TABLAS 6, 7 y 8.




Pacientes (%) Control Tratado

SEXO

Hombre
Mujer

EDAD (décadas)

40-49 afios
50-59 afios
60-69 aflos
70 ¢ mas afios

FACTORES DE RIESGO

Clinicos:

Obesidad

Varices

Enfermedad cardiaca
-exclusivamente

alteraciones ECG

Tabaquisnmo
Infeccion

Diabetes

Enfermedad pulmonar
cronica
Farma."tromboplasticos"
Antecedentes de ETV

Hematologicos
Hiperccagulabilidad de-

tectada con TEG:
-discreta
-importante

dos, segun Sexo,
ntar ETV.

en ambos grupos estudia
edad y factores de riesgo de prese

Tabla 6.- Distribucion,




GRUPO(n® enfermos) Control Tratado

TIPC DE INTERVEKCIOK:

Cirugia biliar
Cirugia colo-rectal
Cirugia gastrica

- Cirugia paliativa
(neoplasias)

Herniorrafia

Otras

DURACION DE LA INTERVENCION 156. 6168, 38 130.2456.62

i6n y duracion de la misma (en medias)
n el grupo tratado.

Tabla 7.- Tipc de intervenc
en el grupao control y e




PATOLGOGIA (n® enfermos) Control

Litiasis biliar 24
Neoplasias

de colon

de recto
gastrica

de via biliar
hepatica

de pancreas
ampuloma

Ulcus
Hernias:
- inguinales
- laparotéomicas

- umbilicales

Otras

Tabla 8.- Patologia por la que Se indica la intervencién,
en cada uno de los grupos.




Yo .
Protocolo de realizacion del estudio

100 nmaciantas incluido :
100 pacientes incluidos en esta investigacién -consi-

derados de —-iesgo de presentar ETV-, les fueron realizados:

1/ Antes de la intervencion

* Tromboelastograma control, encaminado a obtener datos
basales de referencia

#+ Tras la extraccion de sangre para dicha prueba, se
inyeccaron 2.500 UI de heparina sodica al 5% via
intravenosa

+ Tromboelastograma a las 2h-2h15 minutos de dicha ad-
ministracisén, con objeto de analizar las modifica-
ciones tromboelastograficas induc'das por la hepari-

na intravencsa en cada enfermn, estudiado de forma

individual

# Detallada anammesis para la valoracién de los facto-

res de riesgo de desarrollar ETV.

2/ Completado el estudio tromboelastografico, 10S pacientes

fueron divididos, de forma controlada y randomizada, en dos gru-

pos, a saber:

« Grupo control, esto es, no sometido a profilaxis al-

na salvo las recomendaciones hechas a todos los en~

gu

fermos intervenidos en el Servizio, cuales son la




deambulacion precoz y los ejercicios de flexo-exten-
sién activa de ambos piés

x Grupo tratadc (heparinizado) al que, amén de las me-
didas referidas para el anterior grupo, le fué pres-
crita una pauta profilactica de heparinizacién. Con
tal fin, se administraron 5.000 Ul de heparins sédica
via subcuténea 2-3 horas antes de la intervencion,
siguiendo con la misma dosis y via de administracion
cada 12 horas -comenzando a las 21 horas del dia de
la intervencién-, durante al mencs una semana 6 hasta

que el paciente deambulase plenamente.

3/ Periodo postoperatorio:

+ "screening" mediante el "test” de captacién del fi-
brinégenc marcado con 125] para el diagnéstico de las
trombosis venosas profundas (IVE), realizado los dias
3°, 8 31 gel postoperatorio, a menos que los re-
resultados fuesen positivos en cuyo caso sé lleve a
cabo diariamente. Si transcurrida esta semana se mAaR~
tenia la situacién de riesgo trombético, la inyeccion

de una segunda dosis de radioisétopo permitié el se-

guimiento durante dicho periodo

seguimiento clinico -asimismec para la deteccién pre-

coz de las TVP- realizado diariamente, CON objeto de

evaluar los signos ¥y sintomas locales ¥ generales




4/ El protocolo de estudio se completa con la valoracién de
las complicaciones hemorragicas en ambos grupos, encaminadas a
determinar las derivadas del uso de la profilaxis heparinica.

Con tal fin se tasaron las hemorragias perioperaiorias,

transfusiones requeridas, alteraciones en el valor hematocrito y

en la concentracién de hemoglobina, hematomas de la herida opera-

toria y equimosis en la zona de inyeccion del farmaco.

2.~ Técnica tromboelastografica

Hemos utilizado la tromboelastografia para la realizacién de
lo que denominamos “test de tolerancia a la heparina intraveno-
sa®, eje central de este estudio, cuyo objetivo es conocer la

respuesta individual de cada paciente a dicho farmaco.

Con tal fin, y como ha quedado recogido en el protocolo an-
teriormente expuesto, a todos los enfermos les ha sido realizado
un tromboelastograma (TEG) comtrol, basal, y un segundo TEG en el
intervalo de tiempo comprendido entre las 2h y 2hi5 min -x= 2h9°;

c=6'- tras la administracion intravenosa de 2.500 U.I. de hepari-

na sédica al 5%

La técnica tromboelastografica aplicada en el presente tra-

bajo, para la obtencién de ambos registros, ha sido la de AUDIER

mndificada.




I
La prueba se inicia con la extraccién de sangre, realizada

con el método de doble Jeringa. Mediante una puncién venosa, lo
mas atraumatica posible, se extraen 2 ml de sangre, que se des-
precian por su alta concentracién en tromboplastina tisular -1i-
berada durante la puncién-. Acto seguido, conservando la via y
retirando el torniquete, se cambia de jeringa y se obtienen nue-
vamente 2 ml de sangre, que son introducidos en un tubo graduado
de polipropileno conteniendo 0.5 ml de citrato sédico al 3.8%,
suministrado por el Servicio de Hematologia; inmediatamente, mer-
ce: a 5-8% movimientos lentos, sucesivos y regulares, se lleva a
cabo ia mezcla de la sangre y el decalcificante. Sin perder la
via, se conecta una tercera jeringa cargada con heparina sddica a

la dosis especificada.

g1 bien la referida mezcla sangre-decalcificante es atil du-
rante 4 h, preferimos realizar la prueba demtro de los primeros
30 minutos desde su obtencién. Ello ba sido posible al disponer
en nuestro Servicio de un tromboelastografo de tres columnas
(marca HELLIGE®) con motor de arrastre para papel fotosensible;

permite, pues, obtener tres registros de forma simulténea.

A los 10 min de encendido el aparato colocamos las cubetas ¥y

los pistones exploradores, con cuidado de no arafiar sus superfi-

cles.

Transcurridos unos 5 minutos aproximadamente -momento en que

6pti funciona-
el tromboelastégrafo alcanza su temperatura éptima de




miento (37°C)- imtroducimos en la cubeta 0.25 m! de la mezcla
sangre-decalcificante, mediante jeringa de precisién.
'

Inmediatanente, afiadimos 0.1 ml de cloruro calcico al 1.29%,
especialmente comercializado para esta técnica, que habiamos pre-
calentado en el aparato unos 5 min antes,

Descendiendo tres veces el pistén explorador en la cubeta a-
seguramos la mezcla completa y homogénea del contenido, tras lo

cual aquel se deja sumergido.

Desbloqueamos el alambre de torsién del que pende el piston

S

explorador descendiendo la palanca correspondiente a la cubeta ™

sobre la que trabajamos, con lo que aparece en la escala graduada
la sefial luminosa propia de dicha cubeta. Tras ello, procedemos
al centrads del punto luminoso y conectamos el motor de arrastre
del aparato.

Con cuidado de no tocar el pistén explorador afiadimos 2-3
gotas de aceite de parafina, que evita el contacto de la muestra
con el aire y su evaporacion.

Tras unos 90 minutos desde el inicio de la prueba -duracion
promedio de los registros en nuestro trabajo 97.02+15.30 min- se
desconecta el motor de arrastre, manteniendo el sistema de cale-

faccién del aparato para la realizaciéon de los registros tromboe-

lastograficos siguientes, en los que también se utilizé la técmi-

ca descrita.

Como referimos anteriormente, la extraccion de sangre para

zd a las 2h-2h15m

el segundo estudio tromboelastografico se reali




tras la administracién intravenosa de la heparina; vemos que di-

cho periodo se ve practicamente completado por la suma del tiempo

necesario para la preparacién de la técnica y la duracién de la
prueba en si. Por consiguiente, en la mayoria de los casos la se-
gunda extraccion de sangre se llevé a cabo en tanto finalizaba el
primer registro. Tras la extraccién, se procedié a la realizacién
del segundo estudio tromboelastografico que, segin lo expuesto,
tuvo lugar también dentro de los primeros treinta minutos tras la
obtencion de la mezcla sangre-decalcificante, tiempo considerado
preferiblelpor nosotros y coincidente con el fijado para el pri-
mer anAlisis. La técmica utilizada fué la mismar respetando el
método en los minimos detalles, aspecto esencial que jamAs debe
ser olvidado si queremos obtener resultados fiables y equipara-

bles.

Completado el segundo estudio, se extrajo el dispasitivo
contenedor del fragmento de papel registrado y se procediso al re-
velado en camara obscura, para lo que hemos utilizado los reacti-

vos reveladores usualmente empleados en el Servicio de Radiodiag-

néstico.
Se sumerge el papel en el reactivo revelador unos 25 segun-

dos, haciendo lo propio cor el reactivo fijador durante un tienpo

similar. Tras ello, se pus@ bajo chorro de agua corriente unos 19

segundos, dejandolo secar al aire.

Mediante regla milimetrada y lapiz A-H se llevé a cabo la

determinacion de 1os parametros tromboelastograficcs habituales




r, k, rtk y am, calculando posteriormente los indices tromboelas-
tograficos correspondientes am/r+k, am/k e indice del potencial

trombodinamico (I.P.T.), tras lo que se procedis a la interpreta-

cién de los resultados.

La técnica tromboelastografica finaliza con el lavado de cu-

betas y pistones, paso que debe ser cuidado para la 6ptima valo-

racion de los siguientes estudios.

Con algodén montado sobre un vastago y bajo chorro de agua
corriente se eliminaron los restos macroscépicos del coagulo,
tanto de las cubetas como de los pistones, tras lo cual se sumer-
gieron en ag;a con jabén un tiempo no inferior a media hora. Pa-
sado éste se colocaron, de nuevo, bajo chorro de agua. El lavado
se complete con una minuciosa limpieza de cubetas y pistones, u-

tilizando de nuevo algodén montado sobre un vastago.

Una vez finalizado, las parejas homélogas fueron colocadas

en una caja, al abrigo del polvo.

Para la correcta interpretacion posterior del tromboelasto-
grama anotamos los farmacos prescritos al paciente previos a la

realizacién de la prueba, prestando especial atencion a aquellos

que sabemos interaccionan con la heparina.

3.- “"Test® de captacién del fibrinéegeno marcado con 1zal

A 125
El "test" de captacién del fibrinogeno marcado con 1

(TCF) ha sido el método utilizado en la presente investigacion




para el “screening® diagnéstico de las trombosis venosas

profundas (TVP) postoperatorias.

Para su realizacién disponemos en el Servicio de un detector
adecuado que registra la radiacién emitida por el isétopo.

Consiste, basicamente, en una sonda de centelleo conectada
por un cable a una unidad de registro. Esta dispone de un rotime-
tro digital que recoge las cuentas recibidas por unidad de tiem-
po, preseleccionada por nosotros ea 60 segundos.

El aparato es portatil, lo que nos ha permitido su aplica-

cién a la cabecera del enfermo.

El radioisétopo ha sido proporcionado por el Servicio de Ra-
diodiagnéstico. Se trata del preparado monodosis empleado en la
mayoria de los Centros de nuestro pais, de excelente calidad y
alta fiabilidad, elaborado por el "Radiochemical Centre" de Amer-
sham (Reino Unido). Cada vial contiene 1.1 mgrs de fibrinégemno
marcado con 100-110 microCi de 12s8],  proporcionando suficiente

radiactividad para explorar los miembros del enfermo durante umna

semana.

La radiacién recibida por la administracién de un vial es

representado menos de la mitad de la dosis anual de

despreciable,

radiacién absorbida recomendada para la poblacion general por el

Consejo Britanico para la proteccién de la radiacién.

Se contraindicé su aplicacion a pacientes embarazadas y &

enfermos alérgicos al iodo.




Lon objeto de bloquear y proteger la glandula tiroides, en-

= ~] #
tre 45 y 60 minutos antes de administrar el isétopo se inyectaron

100 mgrs de una solucién de iodurc potAsico, especialmente prepa-
rado para su utilizacién parenteral.

Fara evitar la accién irritante directa sobre la vena y el
delor, la inyeccion se llevé a cabo de forma lenta en el sistema
de conexicn del suero, dejando fluir éste de umanera rapida para
que ejerciese un efecto de "lavado".

e continué con esta dosis durante dos semanas, si bien una
vez que el enfermo comenzé a tolerar liquidos se prescribiée via
oral. Tanto la solucién preparada para la administracién parente-
ral como la oral fueron proporcioradas por el Servicio de Farma-

cia de este Hospital.

El isétopo se inyecto en una vena de] antebrazo el primer

dia del postoperatorio.
Dado que no es hasta pasadas 48-72 horas cuando los resulta-
dos tienen validez diagnéstica, las determinaciones comenzaron a
realizarse el tercer dia tras la intervencién, salvo en pacientes
de muy alto riesgo en los que se hizo una primera evaluacion ba-

sal unas 6 horas después de administrar el vial.

Normalmente, las determinacicnes se realizaron en dias al-

ternos, esto es, tercero, quinto ¥y séptimo dias, excepciéon hecha

de aquellos casos en los que las captaciones patologicas indica-

ron la prueba diariamente con objeto de vigilar de forma estrecha

la evolucion del trombo.




Segun lo expuesto, a todos los pacientes les fueron realiza-

das ini
un minimo de tres determinaciones, en dias alternos, durante

una semana.

S1 pasado este periodo el enfermo continué en situacisn de
riesgo o se detecté una trombosis aun no resuelta, la inyeccién
de una segunda dosis -de iguales caracteristicas- permitie conti-

nuar el seguimiento siete & nueve dias mas.

Como h.mos referido lineas arriba, la prueba se realizé en
la habitacién del enfermo, cuidando que la temperatura ambiente
fuese confortable para evitar el frio -que puede sesgar los re-
sultados-.

Estando el paciente en decibito supino, se elevaron ambos
miembros inferiores unos 30 grados sobre la horizomtal, colocan-
dolos separados y en ligera rotacion externa, desprovistos de ro-
pa.

Con objeto de llevar a cabo las determinaciones sobre los
mismos puntos en los distintos dia~. se marcaron con rotulader
dermografico las seflales del Area precordial y las de ambos miem-
pros inferiores. La primera en cuarta espacio intercostal 1iz-
quierdo; respecto a los miembros, se trazaron 6 puntos en cara
antero-interna -separados unos 7-8 cm-, siendo el punto 1 el pro-
ximal y el punto © el mas distal.

Sobre estas marcas cutaneas sé aplicée la sonda registradora

comenzando, en los miembros, en la zona proximal ¥y descendiendo.

El tiempo de deteccién preseleccionado fué, como ya indica-

mos, de sesenta segundos, transcurridos 1os cuales el rotimetro




cesaba automAticamente en su registro. En principio, pues, el re-

sultado de la prueba nos viene dado en cuentas por minuto.

Fueron considerados criterios de positividad para la inter-
pretacién de la prueba la captacién en un punto, mantenida mis de
veinticuatro horas, un 20% mayor a la registrada en el punto su-

pra y/¢ subyacente, en el homélogo contralateral 6 en dicho punto

el dia anterior.

Fara la correcta interpretacion de ]os dates se tuvieron en
cuenta, intentando su objetivacién, las 4istintas circunstancias
que pueden dar lugar a resultados falsos positivos y falsos nega-

tivos.

4,- Seguimiento climico

Todos los pacientes han sido sometidos diariamente a un
"screening" clinico minucioso con objeto de valorar los sintomas
y signos, generales y locales, que orientan al diagnéstico de en-

fzrmedad tromboembélica venosa (ETV) en el periodo postoperato-

rio.

ploracién clinica realizada se ha prestado especial

En la ex
atencién a los sigulentes signos locales:
% dolor a la palpacion superficial y/6 profunda de los

trayectos veRosos

# dolor al "andar de puntillas”




* modificaciones de la temperatura de ambos miembros

¥ alteraciones en las medidas de los diaAmetros de ambos

nmiembros

* signo de Homans

Para la interpretacion de los datos se ba establecido la si-
guiente gradacion de los resultados:
x clinica negativa: ausencia de signos y/6 sintomas
x clinica moderada: dolor a la palpacién en tercio supe-
1.0or y medio 6 dolor a la palpacién en tercio superior
y otro signo 6 sintoma
« clinica importante: dolor a la palpaciém en tercio su-

perior y medio del miembro y otro signo 6 sintoma.

Con el "test" de captacién del fibrindégeno marcado hemos de-
terminado la incidencia de trombosis venosa profunda postoperato-
ria. Asimiemo, hemos correlacionado los valores del tromboelasto-

grama basal y el grado de tolerancia a la heparina intravenosa,

segun el estudio tromboelastografico, con la aparicion de dicha

complicacion detectada con el test de captacion.

También hemos hailado la incidencia de TVP clinicamente de-

tectada.

Por Gltimo, hemos valorado conjuntamente los resultados de

ambos métodos diagnésticos para estudiar su correlacion.




5.- Complicaciones derivadas de la profilaxis heparinica

Para la valoracién de las complicaciones hemorragicas debi-
das a la heparinizacién profilactica hemos determinado en ambos

grupos estudiados:

o Incidencia de hemorragias perioperatorias. lLas hemorra-
gias intraoperatorias han sido valoradas de forma cua-
litativa, cuestionando al cirujano si, segin juicio
subjetivo, el sangrado durante la intervencién nabia
sido el esperado para ese tipo de cirugia (grado I,
algo mayor de lo habitual (grado II) 6 excesivo (grado
[II). Las hemorragias postoperatorias se han cuantifi-
cado anotando los drepajes que diariamente mide el
personal de enfermeria
Incidencia de hematomas de la herida operatoria

Necesidad de transfusiones tras la intervencion

Alteraciones en el valor hematocrito y concentracién de

hemoglobina

En el grupo heparinizado, incidencia de equimosis en la

zona de inyeccién del farmaco.

El grado de tolerancia a la heparina {ntravenosa, determina-

se ha correlacionado con

do por el estudio tromboelastografico,




la aparicion de las mencicnadas complicaciones hemorragicas, en
¥

ambos grupos.

Obviamente, se ha tenido en consideracisn la posible presen-
tacion de otras complicaciones derivadas de la administracién

subcutanea de la heparina a bajas dosis.

6.- Otras consideraciones

Por ultimo, hacer constar que se ha valorado la deambulacién
postoperatoria del saciente, de acuerdo con los siguientes gra-

dos: ausencia de (0); escasa (I); insuficiente (II) y correcta

(III)).

Se ha estudiado su influencia -segun grado- em las manifes-
taeinnes clinicas y en las captaciones del TCF, asi como su posi-

ble accien coadyuvante de la heparinizacion.

estudiar la influencia del tipo de intervencién practi-

*

hemos clasificado en:

cirugia mayor: colecistectomias; vagotomias; herniorra-

%

fias

cirugia importante: hemicolectomias; gastrectomias;

anastomosis intestinales
pdémino-perineal; reseccio-

cirugia severa: amputacién a

nes intestinales amplias.




7.- Nétodos estadisticos

El estudio estadistico se ha realizado segin los siguientes

pasos:

1/ Con cbjeto de demostrar que existian variaciones en los pa-

rametros del tromboelastograma tras la administracién de heparina

por via intravenosa, se realizé para cada uno de los 7 parédmetros

(r, k, r+k, am, am/r+k, am'k e IPT) el test de la t-Student para

muestras apareadas.

2/ Con objeto de ver jué factores influian en el haber sufrido
4 no trombosis, se llevé a cabo un estudio de doble tipo:

2. 1.- en el caso de caracteres de tipo cualitativo (sexo,
presencia ¢ ausencia de factores de riesgo, etc...),
se hizo el analisis usando el estadistico x“exp para
la tabla de contingencia caorrespondiente

2.2.- en el caso de caracteres de tipo cuantitativo (como
son los valores del tromboelastograma), el test que

se usa es la t-Student para muestras independientes.

3/ Obtenidos los factores que daban significativos para el

analisis univariante indicado en el apartado 2, se realizé um

analisis multivariante de los factores que podian influir en pre-

sentar ¢ noO trombosis.




Tal andlisis involucré como variable de respuesta al sufrir
o no trombosis y como variables predicioras las del tromboelasto-
grama y, en un primer paso, el haber sido scmetido ¢ no a trata-
mientc con heparina subcuténea a bajas dosis.

Visto que el haber sido sometido a tratamiento con heparina
eclipsaba a las demas variables, se usaron sélo las del tromboe-
lastograma.

El analisis multivariante se realizé a traves del andlisis

discriminante de FISHER, segun un mecanismo paso a paso.

4/ Con respecto al volumen de sangrado, se realizé un analisis
de correlacién lineal de cada una de las variables con la varia-
ble drenaje, determinaciones ¥y el cociente que los relaciona,
llevandose a cabo posteriormente un analisis de tipo multivarian-
te mediante un analisis de regresién maltiple, siguiendo un algo-

ritmo pasc a paso.

5/ Asimismo, dicho analisis de correlacién lineal se llevo a

cabo para establecer la posible relacion entre el tiempo de coa-

gulacién y la patologia, ésta y el tromboelastograma, y ambos mé-

todos de laboratorio.







Las TABLAS 6, 7 y 8 recogen la distribucién en los dos gru-
pos estudiados respecto al sexo, edad, factores de riesgo, pato-

logia, tipo de intervencién y duracién de la misma.

Contrastando ambos grupos puede observarse que el porcentaje
de mujeres es significativamente mayor en el grupo tratado (68%)

(p<0.05).

En la totalidad de la muestra (n=100), la década de mayor

presentacion es la que comprende desde los 50 a los 59 afios

(35%). Comparando ambos grupos, no existen diferencias significa-

tivas respecto a la edad.

La patologia benigna es la de mayor frecuencia (75%), tri-
plicando a las neoplasias. Entre ambos grupos. la presentacién de

los dos tipos de patologia es similar.

La frecuencia de presentacién de los distintos factores de

riesgo en la totalidad de la muestra fué expuesto anteriormente

-ver epigrafe: "sujetos y métodos”-.
En la TABLA 6 se detallan los parcentajes de aparicién de

cada factor en el grupo control y en el tratado. Contrastando los

datos, no existen diferencias significativas entre ambos grupos,




excepcion hecha de la objetivacién de varices en miembros infe-

riores, que es mayor en el grupo tratado (p<0.02), en tanto que

los enfermos del grupo control presentaron un registro tromboe-

lastografico basal mAs hipercoagulable (p<0.05) y tenian pres-

critos farmacos "tromboplasticos" con mayor frecuencia (p<0.05).
A pesar de estas pequefias discrepancias, ambos grupas son

honogéneos respecto a los factores que mAs puedan influir.

Es importante destacar que el 80% de los pacientes presenta-
ron 4 6 mas factores de riesgo; de ellos, en el 66.25% se asocia-
ron 6 6 mas. Sélo 14 enfermos (14%) tenian 2 é 1, y unicamente en
el 6% (6 pacientes) el riesgo vino definido por los criterics mi-
nimos seieccionados para la inclusién en el presentéqestudio.

No existieron diferencias estadisticamente significativas en
las asociaciones de factores de riesgo entre el grupo control y

el tratado (p=0.4383).

Respecto a los datos de la {ntervencién, la que hemos clasi-
ficado como "cirugia mayor" fué realizada con mayor frecuencia
(65%), si bien el 29% de los enfermos fueron sometidos a “"cirugia

importante”. Entre ambos grupos no existen diferencias estadisti-

camente significativas en este sentido.

Casi en la mitad de los casos (47%) la intervencién no Supe-

ré las 2 horas, aunque el porcentaje que registra una duracién

entre 120 y 180 minutos mo es despreciable (29%). Contrastando

ambos grupos, no existen diferencias significativas.




