1.- AnéAlisis de los factores de riesgo

Ninguno de los antecedentes recogidos en la anamnesis, sefia-
lados en la literatura como factores de riesgo de desarrollar
trombosis venosa profunda (TVP), ha tenido repercusién en la in-

cidencia de esta complicacién isotépicamente detectada con el

"test" de captacién del fibrinogeno marcado (TCF).
Los factores de riesgo analizadcs quedan resefiados en la TA-
BlL4 6, donde puede observarse la frecuencia de pre¢santacién en

cada uno de los grupos estudiados.

Analizando el total de la muestra (n=94), pese a no haber
encontrado diferencias estadisticamente significativas en un pri-
mer anadlisis univariante, creemos oportuno hacer algunos comenta-

rios en esta linea.

La incidencia de trombosis -siempre referida a datos del
TCF- aumenté con la edad; de tal suerte que fué el doble en pa-

cientes de 70 ¢ mAs afios (61.9%) respecto a los de edades com-

prendidas entre 40 y 49 afios (50.8%). En la década de los 50 y de

los 60 afios el porcentaje detectado ha sido similar (42.9% y

41.9%, respectivamente). Reiterar que, no obstante, no han exis-

tido diferencias significativas (p=0.29).

Enfrentando los cuatro grupos de edades entre si sélo se ob-

tuvo indicios de significacién en el de pacientes de 70 ¢ mas

afios de edad respecto a los restantes (p=0.0903).




La incidencia en pacientes con diagnéstico de patologia ma-

ligna ha sido escasamente superior, sin significacién estadistica

(p=0.41).

Si el paciente fué considerado obeso -segin peso y talla-
L]

la incidencia de trombosis se incrementé, sin significacién esta-

distica (p=0.12).

En los pacientes diabéticos y con patologia pulmonar créni-
ca, asi como en aquellos que presentaron infecciém, el porcentaje
de "test" positivos y negativos ha sido idéntico (50%), obviamen-

te no significativos.

Los pacientes con patologia cardiaca presentaron TVP con ma-
yor frecuencia (80%), en tanto que si sélo tenian alteraciones en
el electrocardiograma la incidencia fué similar a la de aquellos
en los que esta patologia no estaba presente (46.7% y 42.5%, res-

pectivamente); no se han encontrado diferencias significativas

(p=0.26).

Loe pacientes que recibieron medicacién *tromhoplastica®

(considerada como tal los diuréticos, digitalicos, glucocorti-

coides y nutricién parenteral) desarrollaron con mayor frecuencia

esta complicacién, detectada por el TCF (63.6%) respecto a los

que no la recibian, sin significacion estadistica (p=0.28).

El tabaquismo 1O incidié en la frecuencia de TVP (p=0.9%).




Respecto a la objetivacion de varices an miembros inferio-
res observamos que en el grupo de pacientes que las padecian su

presencia no conlleve una mayor incidencia de TVP (38.5%), compa-

randola al 47.3% de los casos de trombosis detectados en el grupe

de pacientes en los que este factor no existia pero, no obstante,
registraron captaciones elevadas del "test".

Algo similar ocurrié si el paciente tenia antecedentes de
enfermedad tromboembéolica venosa (ETV), en cuyoc caso desarrolla-
ron trombosis en un 40%, en tanto que se registré un 45.3%, es
decir una incidencia mavor, a pesar de la ausencia de dicho ante-
cedente.

En ninguno de estos factores de riesgo se ha encontrado sig-

nificacisn estadistica (p=0.43 y p=0.81, respectivamente).

Por ultimo, ni el tipo de intervencion ni su duracion con-

llevaron una mayor incidencia de TVP detectada con el TCF.

La asociacién de varios factores de riesgo no ha conllevado
una mayor incidencia de trombosis de forma estadisticamente sig-
nificativa, si bien se ha observado un discreto aumento.

Asi, en los enfermos con 1 y 2 factores se detecté TVP en el
6.7% y 8.9%, respectivamente, cifra que ascendié al 24.4% cuando

se trataba de 4 factores, al 28.9% si eran 6 y al 31.1% sl supe~

raron dicho numero.




Como factor de riesgo "hematolégico" hemos incluido la hi-
percoagulabilidad detectada tromboelastograficamente.

Para el conjunto de la muestra dicha hipercoagulabilidad no
fué un factor de riesgo estadisticamente significativo de desa-
rrollar TVP, si bien une hipercoagulabilidad "importante® (comsi-
derada como tal si el cociente am/r+k fué superior a 4.5) conlle-

vé una mayor incidencia de esta complicacién (63.6%) (p=0.48).

Estudiada la relacién entre un tromboelastograma basal hi-
percoagulable y la incidencia de TVP detectada con TCF en los dos
grupos estudiados, de forma independiente, en el grupo tratado no
existié correlacién entre ambos "test", mientras que en el grupo
control constatamcs la presencia de ui “"estado protrombético” al
permanecer inalteradas las constantes longitudinales r y k en
tanto que la constante transversal am fué significativamente ma-
yor en aquellos casos que desarrollaron trombosis (p<0.05). Asi-
mismo, el indice del potencial :rombodindmico fué superior, aun=

que sin significacién estadistica (p=0.06).

La TABLA 9 recoge, de forma detallada, los datos referentes

a la presencla ¢ ausencia de algunos de estos factores de riesgo

y su relacién con la incidencia de trombosis detectadas mediante

el "test" de captacién del fibrinégeno marcado.

En la TABLA 10 se especifican los valores basales, en me~

amy del in-
dias, de lias constantes tromboelastograficas I, ky y




dice del potencial trombodindmico en los dos grupos estudiados y

su relacién con los resultados del TCF.

2.- Resultados de los estudios tromhoelastograficos

2.1.- Modificaciomes tromboelastogréficas inducidas por la

administracién intravenosa de 2500 Ul de heparina sédica

La TABLA 11 distingue los valores promedio de las constantes
tromboelastograficas e indices correspondientes, referidos al to-
tal de la muestra (n=100), hallados en el tromboelastograma basal
y en el realizado a las 2h-2h15° tras la administracién de una

embolada intravenosa de 2500 UI de heparina sédica al 5%

Como en ella puede ser observado, la administraciéon de hepa-
rina conllevs una prolongacion de las constantes longitudinales
r, ky rtk, un acortamiento de la constante transversal am y una
reduccién de los indices trombcelastograficos correspondientes

am/r+k, am’k e IPT . Es lo que ccnacemos como "respuesta a la he-

parina”.

Se estudié dicha respuesta en caaa paciente. de forma indi-

vidual, analizando las modificaciones tromboelastograficas indu-

cidas por la heparina sdministrada de forma intravenosa, tomando

como referencia el trouboelastograma basal de ese paciente.

El "test" constaté la existencia de respuesta a la heparina,

con una alta significacién (p<0.001).




Contrastando la respuesta a la heparina en el grupo control

y en el tratado (TABLA 12), no existen diferencias estadistica-

mente significativas excepto para el cociente am/r+k, que en el

grupo control fué mayor (p=0.04).

2.2.- Respuesta tromboelastogréfica a la heparina intravenosa
y trombosis detectadas con el "test" de captacién del

fibrinégeno marcado

Para el conjunto de la muestra (n=94) no existe una relacion
entre las modificaciones tromboelastograficas inducidas por la
heparina administrada de forma intravencsa y la positivacién del
"test" de captacioén del fibrinégeno marcado con 12z8]. esto es, nO
se correlacionan de forma estadisticamente significativa la res-
puesta a la heparina, estudiada mediante tromboelastografia, y el
desarrollo de trombosis venosa profunda en el periodo postopera-

torio, detectadas con el TCF (TABLA 13). El estudio realizado es

univariante.

Cuando tal relacién se analiza separadamente en cada uno de

los grupos —TABLA 14- observamos que el grupo tratado se comporta

igual que el conjunto de la muestra; en contraposicién, en el

grupo control si existe una correlacién entre la respuesta trom-

boelastografica a la heparina -estadisticamente significativa pa~

ra am am’k e IFT- Y el desarrollo de TVP, isotépicamente detec-

tadas.




La TABLA 20 recoge los valores tromboelastograficos hallados

en el grupo control, antes y tras la administracién intravenosa
de heparina.

Realizado el estudio estadistico analizando la respuesta
tromboelastografica como la diferencia entre el TEG basal y el
TEG tras la administracién intravenosa de heparina, no se encon-
traron diferencias significativas en el conjunto de la muestra,
ni en ambos grupos de forma aislada.

Asimismo, no existié correlacién entre la respuesta tromboe-
lastografica a la heparina, asi estudiada, y el desarrollo de

trombosis venosa profunda, isotépicamente detectada.

Realizado el anAlisis univariante comentado, en el que se
pretendia ver si los distintos factores influian en la posterior
aparicién de trombosis ¢ no, se prc-adié inmediatamente a llevar
a cabo un andlisis de tipo multivariante.

Con €l se perseguia determinar el numero de factores minimos
(entendiendo por factores todos los datos recogidos en el estu-
dio) que era capaz de diferenciar los individuos en los que se

detecté trombosis tras la {ntervencién de los que mO presentaron

captaciones elevadas.

Dicho estudio multivariante se realizé mediante un analisis

discriminante de FISHER y pasv a paso, esto es, intentando obte-

ner el namero mas pequefio de factores.




El estudio se inicis con las variables que habian dado aig-

nificativas en la fase univariante y que son, concretamente, la
pertenencia al grupo control ¢ al tratado con heparina a bajas
dosis y los valores obtenidos en el tromboelastograma .

En un primer pasc se realizé el arédlisis para los 94 pacien-
tes haciendo intervenir como posible variable predictora el tra-
tamiento en su doble alternativa, es decir, haber sido heparini-
zado profilacticamente & no; ademaés de ello, se introdujeron las

constantes e indices tromboelastograficos.

Los resultados obtenidos fueron los que a continuacién figu-

a/ La variable que dé en el primer caso una mayor cantidad ex-
perimertal es la variable grupo cuantificada de manera clésica,
es decir, habiendo asignado un 0 a los no tratados y un 1 a los
pacientes que recibieron heparina subcuténea a bajas dosis. En

ese caso la Fexp=16.74 (1;98 g.1.) es significativa para p<0. 001.

b/ Introducida tal variable en 21 modelo, se realizé un anéli-

eis encaminado a determinar si alguna variable adicional podia

asimismo ser introducida.

Finguna lo fué pues, en este caso, la que daba una mayor

cantidad experimental era r, con una Fexp=1‘294 (1;97 g.1.7, no

significativa y que se mostraba muy lejana de la significacien.




¢/ Dado que ninguna variable aporta discriminacién adicional a
la diferencia entre presentar ¢ no trombosis, podemos concluir

que, en ese caso, sélo diferenciaria el haber sido tratado 6 no

con heparina a bajas dosis.

Por tanto, cuando se considera el haber sido tratado ¢ no
con heparina a bajas dosis, por si solo explica las diferencias
entre los pacientes con trombosis y sin trombosis.

Fo hemos encontrado otro factor que aporte algo més.

A la vista de las conclusiones obtenidas en dicho estudio,
realizado sobre el conjunto de la muestra, se procedio a llevar a
cabo un apélis's multivariante para cada grupo, por separado; es
decir, un estudio para el grupo tratado con heparina a bajas do-
sis y otro para el control, no tratado. Ahora bien, sblo con las
variables del tromboelastograma que parecian ser las cruciales
para conseguir la discriminacién.

e
En estos estudios hay que ‘e;er en cuenta un detalle de in-

terés: la disminucién de los tamafios muestrales hard que algunos

significa-

"test® no den significativos y que si se alcanzara la
b

cién con tamafios mAs grandes; Ppor ello, debemos ser cautos a la

hora de valorar los resultados en este sentido.

En el estudio realizado para el casa del grupo tratado no se

nte en la significacién para que ésta entra-

le tralbnelastugrﬂfica

obtuvo fuerza suficie

ra en el modelo, es decir, ninguma variab




llegé a discriminar entre individuos con trombosis y 8in ella pa-

ra ser incluida en la funcién discriminante.

Es conveniente reiterar que el hecho de no obtener signifi-
cacién en este caso no debe ser interpretado como que no exista,
sino que no se alcanza, posiblemente, por el tamafio muestral.

Concretamente, las constantes r y am hubiesen sido incluidas para

un tamafio muestral mayor.

Se realizé a continuacién el estudio para el grupo comtrol,

no tratado.

Incluyendo las variables del tromboelastograma, las que dan
una mayor Fexp son am (Fexp=6.82) y ame -entendiendo por tal la
constante am determinada tras la administracion intravenosa de

heparina- (Fexp=5.89).

Aun siendo muy cercanas ambas cantidades experimentales, el
algoritmo del método introduce el valor amen el primer paso del

modelo.

Fn un segundo paso, desquitando el efecto discriminativo de
esta constante transvercal, ninguna otra variable afiadié algo

significativo a la diszcriminacién.

Se introdujeron entonces en el analisis los restantes facto-
res, no afiadiendo discriminacién al estudio.
Por tanto, la unica variable que aportaria algo a la discri-

minacién seria am




Las ecuaciones discriminantes de FISHER para aplicar a un

paciente determinado serian:

No trombosis -48.29 + 1.68 x am

Trombosis -56.09 + 1.79 x am

De manera que, ante un determinado paciente y comocido el
valor de am la asignacién al grupo que posteriormente desarro-
1lard 6 no trombosis subclinicas detectadas con el "test" de cap-
tacién vendréd dada por el que mayor valor diera de la funcién

discriminante.

La regla anteriormente expresada aplicada usando el método
*jacknife" -un individuo es ~lasificado usando la funcién discri-
minante obtenida a partir de los otros 49 individuos-, que es muy

duro de cara a la clasificacién correcta, da unos resultadus como

los anteriores.

Clasificacion trombosis

. (8] S1

Casos

en realidad




De tal tabla se obtiene una tasa de clasificacisn correcta

de un 70%, que aparece repartida casi por igual en ambos grupos

ya que nos asegura una clasificacién correcta en el grupo que mo

tuvo trombosis de un 72.2% y de un 68.7% en los que si la presen-

taron.

Hagamos algun comentario sobre los resultados obtenidos. Ob-
sérvese que tanto am como ame proporcionaban mucha informacién a
la discriminacién y que las Fexp era muy parecidas. De hecho, si
se hubiera incluido am- en el modelo se hubiese obtenido, practi-
camente, la misma discriminacién.

En efecto, en este caso para 47 individuos (al no tener los
datcs de 3 enfermos para tal fin) las funciomes discriminantes

serian:

No trombosis -34.45 + 1.2 x am=

Trombosis -40.58 + 1,36 x am=

Estas funciones nos asegurarian unos resultados con respecto

a la tasa de clasificacién correcta global de un 62.0%, con un

61.1% en los que no presentaron trombosis y un 62.5% en ios que

si se detecto.

Como puede apreciarse, el pnrcentaje de clasificacién co~

rrecta es muy parecido para am y am- Y, de hecho, aplicado el

S . ficativo.
wtest" de BARNETT (y*exp=1.87, 1 g.1.) no dio significa




Por tanto, la variable que parece discriminar entre presen-
tar 6 no trombosis tras la intervencién en individuos sin profi-

laxis heparinica es am ya sea antes & tras la administracién in-

travenosa de una embolada de heparina.

2.3.- Tromboelastograma basal y patologia

Realizado el célculo de correlaciéon lineal, se encontré una
relaciéon positiva entre el tromboelastograma basal y la patolo-
gia, en el conjunto de la muestra.

De tal suerte que los pacientes diagnosticados de un procesa
neoplésico tenian unos valores tromboelastograficos indicativos
de hipercoagulabilidad. Dicha relacién se evidencié en todas las
ccmstante;s e indices a excepcién de r.

En todos los casos la significacién alcanzada fué para uma
p<0.05, excepto en k que fué p<0.01. A titulo ilustrativo, rese-
flamos que el coeficiente de correlacién lineal para el cociente

am/k fué de 0.2332 y para el indice del potencial trombodindmico

de 0.2199.

Con dicho "test", NnO S€ encontroé correlacion entre el tiempo

de coagulacién ¥ la patologia (para IPT, r=0.0223). Asimismo, DO

se hallo correlacién entre el tromboelastograma basal y el tiempo

de coagulacién (para IPT, r=0.0397).




3.~ BEstudio de los resultados del "test® de captacién

3.1.- Incidencia de trombosis

Para el total de la muestra (n=94) la incidencia de TVP de-
tectada con el TCF ha sido del 47.87% (45 enfermos). En el grupo
control se ha detectado un mayor porcentaje de trombosis (63.04%)

que en el grupo heparinizado (25%), con una alta significacion

estadistica (p=0.0001).

TCF-125]

NO TROMBOSIS TROMBOSIS

Control (n.=46)
Tratado(n.=48)
Total (n=94)

**p<0. 0001

3.1.1.- Analisis en el grupo no tratado
Ha existido un predominio de la localizacién bilateral

(48.27%) seguida de la afectacién del miembro izquierdo (37.93%).

En cuanto a la bilaterélidad, el punto mas afectado ha sido el S

(5 casos), seguido del 3 (3 casos) y del 4y 5 (2 casos).

Las elevadas captaciones se han detectado mas frecuentemen-

te, con diferencia, en panturrilla (84%), seguida de poplitea

(14%) y mitad inferior de muslo 2%) .




En 2 enfermos (6.90% la trombosis distal se extendié a po-

plitea 6 mitad inferior de muslo, nunca mAs proximalmente.

En los cuatro primeros dias se detectaron el 61.0% de las

TVP y el 39.0% en los restantes.

3.1.2.,- Analisis en el grupo heparinizado
En este grupo, el miembro mAs afectado ha sido el izquierdo
(58.33%). La bilateralidad se ha presentado en el 25% de los ca-
sos, suponiendo ur1 diferencia estadisticamente significativa

respecto al grupo control (p<0.001).

En el 100% de los pacientes las TVP se localizaron en panto-

rrilla.

¥o existisé extension proximal, aunque la diferencia, en com-

paracién con el grupo no tratado, no es significativa.

En los primeros cuatro dias se detectaron el 39.0% de las

trombosis y en 1los restantes el 61.0% Esto supone una diferencia

acién al grupo control

estadisticamente significativa en rel

(p<0. 05).

En el conjunto de la muestra, el punto mhs afectado fué el 5

(39.4%), seguido del 4 (14.9% yel 6y3 (7.4%, ambos). El punto

2 s6lo se afecto en 1 enfermo del grupo control (1.1% y el punto

1 en ningun casa.




En cuanto a las lisis, el porcentaje de presentacién ha sido
del 20% (9 enfermos), 8 del grupo heparinizado y 1 del comtrol.
El punto mis afectado ha sido el 5 (7.4%), seguido del punto 6
(5.3%) y 3 y 4 (2.1%, ambos); el punto 2 sélo en 1 enfermo del
grupo heparinizado (1.1%) y el puntc 1 en ningun caso.

El porcentaje de lisis fué similar en ambos grupos respecto
a los puntos 3, 4 y 6; en el punto 5, miAs del doble de lisis en

el grupo tratado (10.42% vs 4.35%).

4.- AnAlisis del seguimiento clinico

4.1.- Incidencia de trombosis

En un primer analisis, abarcando el término de clinica posi-
tiva un concepto tan amplio como el de la aparicién de algun sig-
no o sintoma local hasta la manifestacién propia de la TVP, la
incidencia de trombosis asi detectada fué, en el total de la

muestra, de un 40%.

Estudiados los grupos separadamente no se encontraron dife-

rencias significativas, apareciendo dicha clinica positiva en el

39.1% de los pacientes del grupo control y en el 40.8% de los del

grupo heparinizado (p=0.87).

Igualmente conceptuada, la clinica positiva se correlacionéi

con el "test® de captacién del fibrinégeno en el 63.2% de los ca~

en un 36.8% la positividad del TCF no coincidid

sos, en tanto que




con la de la clinica. Sea como fuere, existe una relacién entre

ellos estadisticamente significativa (p<0.05),

4.2.- Gradaclion de la clinica

La clinica fué clasificada en negativa y positiva y, demtra

i2 ésta, en moderada e importante. Los signos y sintomas a consi-

derar son:

: dolor a la palpacién en tercio medio de pantorrilla
: dolor a la palpacién en tercio superior de pantorrilla
. dolor a la palpacién en tercio inferior de pantorrilla
: dolor al "andar de puntillas”
: signo de Homans positivo
: empastamiento a la palpacién
febricula
-: taquicardia

: otros

La clinit soderada se definis como la aparicion de dolor en

tercio medio y superior o dolor en tercio medic y otro signo 6

sintoma. Por su parte, la clinica importante auné el dolor emn

tercio medio y superior junto a otro signo 6 sintoma.




Segun lo expuesto, del total de pacientes en los que se com

pleté el seguimiento clinico (97 enfermos) los resultadeos fuveron:

-clinica negativa: 54 pacientes (55.67%)
-clinica positiva: 43 pacientes (44.33%); de ellos:

* moderada: 36 pacientes (83.72%)

+ importante: 7 pacientes (16.28%)
No existieron diferencias significativas entre el grupo con-

trol y el tratado, como se recoge en la TABLA 17.
En ésta se detalla, también, el porcentaje de presentacién
de cada uno de los signos y sintomas referidos, tanto para el

conjunto de la muestra como en cada grupo estudiado.

4.3.- Niembro mis afectado
Cuando la clinica fué positiva, existié um predominio de la
bilateralidad (47.2% para la definida como moderada y 57.1% en la
importante). Tras ello, el miembro mis afectado fué el izquierdo,
en un 30.6% y 42.9% en cada una de las gradaciones, respectiva-
mente. Por ultimo, el miembro derecho se afecté en un 19.4% para
la clinica clasificada coma moderada, en tanto que no se afecto

en la importante. La diferencia entre ambos miembros alcanzé

significacién estadistica (p<0.001).

4.4.- Dias de presenmtacién

La clinica moderada fué detectada el tercer dia en un 62.79%

de los casps y en un 30.23% el 52 dia. Se mantuvo durante todo el

seguimiento en un 39.54%.




Respecto a la clinica importante, en un 11.62% aparecié el

tercer dia; el quinto en un 4.65%. Se mantuvo todo el seguimiento

en el 71.4% de los casos.

No existieron diferencias a este respecto entre ambos gru-

5.~ Correlacion entre clinica y "test® de captacion

En los 4 primeros dias del postoperatorio existiéo una corre-
lacién entre ambos métodos diagnésticos en el 51.1%, elevandose

al 59.1% los restantes dias del seguimiento.

?
¥o existieron diferencias entre el grupo control y el trata-

La TABLA 18 recoge algunos de los datos demostrativos de la

correlacién entre la clinica y el test de captacién.
6.- Relacién entre deambulaciém, clinica y "test" de captacién

La deambulaciéon no influyé en la incidencia de trombosis en
ninguno de ambos grupos, ni detectadas con el "test" de captacisén

ni en el seguimiento clinico.
7.- Complicaciones
7.1.- Complicaciones hemorréglicas

En la TABLA 15 se detallan las complicaciones hemorragicas

observadas en los dos grupos objeto de estudio.




El sangrado durante la intervenmcién -intraoperatorio- ha si-

do valorado por el cirujeno responsable de la misma, al que a su

término se le cuestionaba si, segun su criterio, aquél habia sida
el normal para ese tipo concreto de cirugia (grado I), algo mayor
de lo esperado (grado II) é excesivo (grado III). Obviamente, el
operador desconocia si el paciente habia recibido profilaxis é
na.

Como vemos en la tabla, en el 86% de las intervenciones rea-
lizadas bajo profilaxis heparinica los cirujanos no observarcn un
sangrado mayor de lo esperado, en tanto que hicieron lo propio en
el 74% de las intervenciones del grupo control. Este sangrado #u—
mentado fué apreciado en el 12% de las intervenciones realizadas
a pacientes tratados, mientras que en el grupo control se duplicé

icho porcentaje. Excesivo sangrado fué considerado en un 2% de
las intervenciones de cada uno de los grupos.

§o existen diferencias estadisticamente significativas en

ninguno de los grados (p=0.294).

La hemorragia postoperatoria ha sido cuantificada mediante

1a medida de los dremajes, que diariamente realiza el personal de

enfermeria.

En la tabla se especifican ias pérdidas hematicas (ml), en

valores promedio, asi como el valor promedio del niumero de deter-

minaciones realizadas (dias) y el cociente entre ambos datos.

No existen diferencias estadisticamente significativas entre

ambos grupos (p=0.809).




En el grupo control no se han observado hematomas de la he-

rida operatoria; tal complicacién ha aparecido en 1 enfermn del

grupo tratado (2%), sin significacién estadistica.
Un enfermo de cada uno de los grupos presenté un cuadro de

melenas sin repercusién hemodinamica; cbviamente no existen dife-

rencias significativas.

El numero de transfusiones requeridas tras la intervencién

fué el triple en el grupo control respecto al tratado (2%), sin

significacién estadistica.

La TABLA 16 distingue las caracteristicas de los enfermos
que presentaron complicaciones hemorrégicas tales como hematomas

de la herida operatoria, melenas y necesidad de transfusiomes.

Por altimo, en el grupo heparinizado se ha observado equimo-
sis en el 20% de los pacientes. Su resolucién ha sido esponténea

y en ningun caso el enfermo refirié do’or acentuado.

7.1.1.- Factores relacionados con el drenaje

En primer lugar realizamos un analisis univariante con obje-

to de detectar qué variables estabun relacionadas con el drenaje.

Para el taotal de la muestra, s6lo se hallé una correlacién

iente que relacio-

positiva entre la patologia neoplésica y el coc

na el drenaje comn las determinaciones realizadas en los distintos

dias del pustoperataric (r=0.4868; p<0.001).




Se procedic a realizar dicho ardlisis en cada uno de los
grupos, por separado. También se enccntré la mencionada correla-

cion positiva (grupo control, r=0.4953; grupo trafado, r=0.5297)
§ '

manteniendo la significacién (p<0.001).

En el grupo control se hallé, asimismo, uma correlacién en-
tre los valores tromboelastograficos y el drenaje. Dicha correla-
cién fué negativa para la constante k, tanto basal come tras la
hepa: ina intravenosa (p<0.05 y p<0.02, .espectivamente), y posi-
tiva para los indices am/k e IPT de la determinacién basal
(p<0.02 y p<0.05, respectivamente).

En el grupo tratado no se hallé ninguna correlacién adicih-

nal a la ya referida.

Tras ello realizamos un anAlisis multivariante con objeto de
ver el menor numero de factores que condicionaban las pérdidas
hemAticas por los drenajes.

Para ello se llevé a cabo un andlisis de regresién miltiple
paso a paso, enfrentando el drenaje (media de drenaje diario) con
las variab.es del tromboelastograma y con la patologia. Estas va-
riables se incluyeron por ser las que habian alcanzado significa-

cién en el analisis univariante -como hemos visto-.

* i
En el primer paso de la regresion miltiple, h patol_ogia

usada de forma numérica mnos daba ‘una cantidad experimental de

Fexp=28.57 (1;93 g.1.), que €S significativa para p<0. 001.




Luego la primera variable integrada en el modelo era la pa-
tologia. Ademis, su coeficiente de correlacién era 0.4868, lo que
nos asegura que la relacionm es de tipo positivo, esto es, cuando

la patologia es naopléasica, habia mayor sangrado.

En el siguiente paso no hubo ninguna variable que entrase en
el modelo, lo que confirma el hecho de que cuando se considera la
patologia no hay variable alguna que aporte nada uuevo a la ex-

plicacién de la variabilidad del volumen de sangrado.

Por lo tanto, el modelo quedaria sélo con la patologia (va-

lores 0 y 1 para benigna y maligna, respectivamente) y segin la

ecuacion:
drenaje/dias= 24.71+64.47xpatologia

Por ultimo, decir que el coeficiente de determinaciéon es

r2=0,2370, lo -'e quiere decir que la patologia explica un 23.70%

de la variabilidad del sangrado.

Resumiendo: la patologia es la variable que mejor determina
el volumen de sangrado de tal suerte que, comsideraca, a0 hay va-

riable alguna que aporte informacién adicional a este respe&g.

7.2.- Complicaciones tromboembe 11cas

7.2.1- MN.P.M., grupo contiol, mujer, de 58 afios de edad,

cia de recto e intervenida, practicéndose

diagnosticaca de neopla




amputacien abdéemino-perineal. El unico factor de riesgo constaia-
au fué la obesidad.

. Seguimiento clinico.- el quinto dia del postoperatorio re-
fiere dolior a la palpacién profunda en tercios suparior y medio
de miembro inferior izquierdc (MII) -a nivel de pan': ‘rilla-; re-
mite bastante el séptimo dia.

*"Test"™ de captacion del fibrindégenn.- captaciones elevadas
en MII desde el tercer dia pus.operatorio; diclas captaciones iu-
crementadas se detectaron en lcc pun* s 4, 5 y 6, si bien el ¢
desaparecis el 52 dia vr'viendo a elevarse el 72, mno alcanzando
mayores valores que el tercer dia.

. Resultados del estudio tromboelastogra’ico:

-TRG basal: az64.5 e IPI=25.95

-T3G tras heparina intravenosa: amFGC e IPT=24.32

Aplicando las ecuaciones de Fisher para el TEG basal, obser-
vamns que enferma es clasificada de forma .orrecta, siendo es-
perab.: 1la aparicién de TVP. Esto mismo es aplicable cuando se
estudia la respuesta a la heparina intrc venosa.

§1 undécimo dia del postoperatorio: TROMBOSIS DE VENA FENMO-

RAL, confirmada flebograficamente. Cedié al tratamiento conven=

cional. wesilh

7.2.2.- E.P.A., grupo tratado, mujer, de 58 afios de edad,

jjagnosticada de neoplasia de recto e {ntervenida, practicandose

amputacion abdémino-perineal. Antecedentes de interés:

-gbesidad




~varices, tratadas farmacologicamente

-5 meses antes desarrolle "espontaneamante" una TVP en

miembro inferior derecho (MID), que le fué tratada con heparina

subcuténea, remitiendo, si bien no puede especifice~ mas.

Seguimiento clinico.- el quinto dia postoperatorioc refiere
dolor a la palpacion profunda en tercios medio y superior de MII
-a nivel de panturrilla- que, junto a la positividad del TCF, ha-
ce que se prescriban 7.500 UI de heparina subcuténea cada 8 ho-
ras; supone, pues, subir las dosis.

El sexto dia empeora el cuadro clinico, sumandose a lo ante-
rior un discreto empastamiento en tercio medio y febricula ves-
pertina; no hay mas datos a resaltar. Ante esta clinica y las al-
taraciones del TCF, se prescribe pauta convencioral de heparina
{ntravenosa: dicho tratamiento modifica poco el TCF y algo mas la
clin.-- &e mantiene hasta el undécimo dia, en el que no se repi-
te el TCF -realizado el 109- y cediendo la clinica, sin remitir
por completo.

mTest® de captaciéon del fibrinégemo.- captaciones elevadas
en ambos miembros desde el tercer dia postoperatorio, localizadas
en los puntos 5 y 6, sin extensién proximal.

Resul+ados del estudio tromboelastografico:

-TEG basal: am60 e IFT=25

-TEG tras heparina intravenosa: am52 e IPT=16.67

Al - la paciente del crugo tratado, no podemos aplicar las

ecuaciones de Fisher.

- 4
Trase solicitar el alta el duodécimo dia, le es concedida.




El vigésimo sexto dia del postoperatorio ingresa presentando

un cuadro de opresién esternal y dolor que se irradia a escépula

izquierda, acompafiado de disnea. Se realiza, entre otras pruebas,
gammagrafia que viene informada como: “"EMBOLISMO PULMONAR SUBMA-
SIVO EF HEMITORAX IZQUIERDO". Cedié al tratamiento convencional.
La enferma refirié haber tenido, los dias anteriores al evento,
fiebre, disnea, edemas en miembros inferiores y dolor esponténeo

en ambecs miembros.

7.3~ Otras complicac.on2s en el grupo tratado
En 1: presente investigacién no se han precentado complica-

ciones de otra indole.

Todas las pautas de heparinizacién han sido completadas, con
un minimo de quince inyecciomes -1 antes de la intervencién y 2

al dia durante siete dias-.

8.- Tratamientc de las trombosis detectadas isotopicamente

8.1.- Nimero de pacientes tratados
Er el giupo control se han tratédo 5 enfermos (10%), en tan-

to que en el grupo heparinizado hubo que aumentar la dosis en 2

pacientes (4%). a6

En todos ellos se administraron, por yia subcutanea, 22.500

Ul de heparina =6dica cada 24 horas -7.500 UI1/8 horas-, durante




un minimo de cinco dias. Pasados éstos, se prolongé la heparini-

zacion subcutdnea una semana, a dosis de 5.000 Ul cada 12 horas

La indicacién para tratar las trombosis se sents sobre la

base de captaciones elevadas de forma marcada junto a la observa-
cion clinica, excepcién lhecha de dos enfermos del grupo control
en los que sélo se tuvo en cuenta el primer criterio.

Salvo en dos casos, ambos del grupo control, el tratamiento
se prescribié el quinto dia del postoperatorio; en aquellos, se

hizo el séptimo dia.

8.2- Repercusiones del tratamiento sobre el “test® de capts-
cién y la clinica. Relacién con la respuesta tromboelastogréfica

a la beparina intravenosa

En dos enfermos del grupo control, en los que no se observa-
ron modificaciones tromboelastograficas tras la administracién
intravenosa de 2.500 UI de heparina sédica -"no recpuesta a la

heparina®-, la pauta de heparinizacién subcutanea nao disminuyé

las captaciones elevadas del "test" y no hizo remitir el dolor a

la palpacién profunda en tercio medio de pantorrilla que presen-

taba un enfermo (el otro paciente sélo tenia alteraciones del

TCE).

En un enfermo del grupo control y en otro del grupo tratado,

caciones tromboe lastogra-

i 4
en los que se aprecilaron escasas modifi




ficas tras la heparina intravenosa -"escasa respuesta a la hepa-

rina®-, presentaron discreta mejoria clinica (consistente ésta en
dolor a la palpacién superficial en pantorrilla, dolor al “andar
de puntillas", febricula y taquicardia) y leve disminucién de las
captaciones en el primer caso, y no mejoria de TCF ni clinica en
el segundo (este paciente stlo presentaba dolor a la palpacién

profunda en tercio medioc de pantorrilla).

Por Gltimo, en dos enfermos del grupo control y en uno del
grupo heparinizado, en los que se observaron notables modifica-
ciones en el tromboelastograma realizado tras la administracién
de heparina intravenosa -“respuesta a la heparina®-, remitié la
clinica y decrecieron las elevadas captaciones. Los dos primeros
enfermos -grupo control- referian dolor a la palpacién profunda
en tercios medio y superior de pantorrilla; el enfermo del grupo
tratado presentaba. ademis de ello, signo de Homans positivo e

importante hipercoagulabilidad detectada mediante tromboelasto-

grafia.

La TABLA 19 detalla los valores de la constante transversal
am, tanto basal como tras la heparina intravenosa. En los pacien-

tes del grupo control, aplicadas las ecuaciones de Fisher, se se-

fiala si la TVP es 6 no esperable. Asimismo, la tabla recoge las

repercusiones que el incremento de la dosis tuvo sobre las capta-

ciones elevadas y sobre los signos ¢ sintomas clinicos.

Finguno de los siete enfermos tratados con 7.500 UI cada 8

horas desarrollé TVP clinicamente objetivable.
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TCF-1251
Positivo Fegativo

12.219 3.079 12,250+ 3.322

13,615+ 2. 063 12.014+ 2.668

Control 6.719% 2.004 7.278% 2.238

Tratado 8.7.8¢ 3.152 7.757+ 2.457

Control 61.734% 6.412 #% 57.222% 4.707

Tratado 55.846% 6.139 59. 068+ 5.811

Control 28, 864+16. 007 ++ 20,961+ 8.982

Tratado 17.878+ 8.629 23.126x16.560

Tabla 10.- Relacién entre el tromboelastograma (TEG) basal y
el "test" de captacién del fibrinégeno marcado con
128] en el grupo control y en el tratado.

Obsérvese el "estado protrombético” -ry k inaltera-
das y am aumentada- en el grupo que no recibis
profilaxis

## p<0.05
++ p=0.06
(consta el va

lor promedio y lia desviacién standard)




TEG
BASAL TEG TRAS HEPARINA IV

. 330 2,869 14,910 4,430 #

L4402 2.450 9.020+ 3.444

LT70+ 4.643 23,930 7.270

. 170+ 6.148 56.120+ 6.488

.230x 1.182 2,539+ 0.773

. 046% 3.769 7.150¢ 2.915

.890+14.743 17.545+10.014

Tabla il.- Resultados, en medias, de las distintas constantes
e indices tromboelastograficos valorados en el
resente estudio, comparando el tromboelastograma
(TEG) basal y el TEG tras la administracien intra-
venosa (IV) de 2500 U.I. de heparina sédica al 5%

* p(0.00l

(consta el valor promedio y la desviacién standard)




CONTROL TRATADO

14. 080+ 3.522 15.740+5. 084

8.490% 2,856 9.550+3.903

22.570¢ 5,541 25.29048.503

56.920+ 6.882 55.32046.032

2.691t 0. 775 2.3808x0. 747

7.588% 2.894 6.712+2. 899

19.007+10. 337 16.084+9.559

Tabla 12.- Respuesta tromboelastografica a la heparina intrave-
nosa en ambos grupos estudiados.

# p<0.07%
(consta el valor promedio y la desviacién standard)




Tabla 13

Modificaciones tromboelastograficas inducidas por la heparina
intravenosa en pacientes con TCF positivo y negativo.
Datos referidos al conjunto de la muestra (n=94).

155 it NO TRONBOSIS TRONBOSIS

15.065 14.689

5.355 3.560

56.922

7.223

15.612 19.001

8.221 10.154

cias estadisticamente significativas.

. No existen diferen




TCF-1251

Grupo Positivo Negativo

Control 14,344+ 3.828 611+ 2,048

Tratado 15,538+ 2.750 811+ 5,713

Control 7.969% 2,495 417+ 3,278

Tratado 9.885+ 3.776 432+ 3,992

Control 22.312+ 5.879 .028% 5.013

Tratado 25.423% 6.013 . 243t 9.292

Control 58.600+ 7,071 ¢ .917+ 5.515

Tratado 52.769+ 5.988 56.216% 5.865

Control 2.818% 0.817 2.464% 0.657

Tratado 2.208t 0.627 2.452+ 0.782

Contrul 8,165+ 2. 779 6.564% 2,892

Tratado 6,041t 2.203 6.948+ 3.099

Control 21,257+10.774 + 15. 005+ 8.356

Tratado 13,445+ 5.581 17.011£10.517

Tabla 14.- Valores tromboelastograficos tras la administra-
cién intravenosa de heparina en pacientes que
desarrollaron trombosis venosa profunda y en los
que no presentaron dicha complicacién, detectada
con el "test" de captacion del fibrinégeno, =D
en el grupo control y en el grupo que recibio
profilaxis heparinica (tratado).

+ p=0.03
x p=0.05
# p=0.01

(consta el valor promedio y la desviacien standard)




CONPLICACIONES

Grado I
Sangrado i.o. Grado II
Grado III

Drenajes (ml)> 218.14+267.41 246,39+421. 17
Dias (x) , 4,55+ 1.78 5.00¢ 2.08
Drenajes/dias 42.64+ 40.12 45.72+ 72.26

Hematomas de la
herida operatoria

Equimosis

Nelenas

Transfusiones 6 2

+ No existen diferencias estadisticamente significativas

Tabla 15.- Complicaciones hemorragicas en el grupo control y en
el tratado (resultados en tantos ror cienm).
# i.0.= intraoperatorio:
-Grado I=normal
~Grado II=algo mas de lo esperado
-Grado IlI=excesivo
(En el drenaje, consta el valor promedio y la desvia-

cisn standard?




: :
Paciente G Patologia Intervencién CONPLICACIONES

JRP Ulcus Vagotomia HENATONA
duodenal supraselectiva herida operator.

Seo c*nago Hemicolectomia NELENA (5)

Linfoma Gastrectomia NELENA (2)
gastrico

Ulcus Gastrectomia TRANSFUSION (7)
bulbar

Neo recto Amputacion TRANSFUSION (4)
abdémino-perineal

MRS 57 Neo colon Hemicolectomia TRAESFUSION (2)

MRS T 61 FNec ciego Hemicolectomia TRANSFUSION (1D

Tabla 16.- Caracteristicas de interés de los pacientes que
presentaron complicaciones hemorragicas.
G=grupo: =contrecl; T=tratado
S=gexn: V=varon; H=hemlra
# Entre paréntesis, dia del postoperatorio em que tuvo
lugar la complicacion.
+ En los tres primeros cas
siéon se prescribio por
el altimo, se transfundieron 3
hematies, por anemia.

os especificados, la transfu-
hematocrita bajo (28-31%). En
50 ml de concentrado de




Semiologia Muestra

100.00

53.49

18.60

2.32

.25

.98

.98

32

. 65

Control Tratado Tota.
Negativa 55,32 (26) 56.00 (28) 55.67 (54)

Noderada 38.30 (18 36.00 (18) 37.11 (36)
7.28 N

Importante 6.38 (3) 8.00 (4

p=0.9418

Tabla 17.- En la parte superior de la tabla se detalla el porcen~
taie de presentacién de los distintos signos ¥ sinto-
mas en los pacientes con clinica positiva (n=43) y en
ambos grupos (21 enfermos con clinica positiva en el
control y 22 en el tratado).

En la parte inferior, presentacion de clinica en cada
grupo y en el tota. <e la muestra (en porcentajes)
(entre paréntesis, wamero de enfermos)




Tabla 18.- Correlacion entre clinica y "test" de captc :n
(resultados en tantos por ciew

TCF CLINICA
Niembro afectado
-izgquierdo
-derecho

-ambos

Presentacion

Dia de apari:ién

-4 primeros
-restantes




GRUPO am am TVP CLINICA
basal tras HIV esperable

Control 60.° 60.5

Control

Control

Control

HBD

HBD

am, prediciivos

Tabla 19.- Valores de la constante transversal
de "VP postope;atoria, de los pacientes en los que
hubo que tratar con heparina subcutanea las trombo-

sis subclinicas. Repercusiones sobre el "test" de

captacion (TCF) y la clinica.
# Repercusion: +=si; -=no; t=discreta;
---=inexistente; HIV=heparina intravenosa; HBD=
grupo tratado con heparina 2 bajas dosis.
(Explicacion en el texto)




Sl sis

J719% 2. p=0.3810
734+ 6. p=0.0120
277 3. p=0.1158
. 864116, p=0. 0601
, 969 2. p=0.0853
600 7. £=0.0190
. 165% 2. p=0.0597

. 25710, p=0.0387

Tabla 20.- Valores tromboelastograficos en pacientes del grupo
control con "test" de captacion negativo y positivo
(NO & SI trombosis), antes y tras 1a administracién
intravenosa de heparina (los de ésta vienen repre-
sentados por el subindice 2).
(consta el valor promedio y la desviacién standard)




MODIFICACIONES TEG
TRAS LA HEPARINA

P<0,001

oelastografica a la inyeccién por
de 2.500 UI de heparina sédica, en

el conjunto de la muestra (n=100).

grafico 1.- Respuesta trombd
via intravenosa

Obsérvense las modificaciones propias del efecto
anticcagulante de dicho farmaco.
# En todos los casos la diferencia es muy significa-

tiva (p<0.00D1)




CONSTANTE am

FP<0.00

CONTROL TRATADO

T rroumosis [ no tRoMBOSIS

CONTROL TRATADO

) tromposis [ no TROMBOSIS

arrollar TVP -detectada con
n tromboelastografica basal.
1 am tuvo valor predictivo
el heparinizado.

orafice 2.- Valor predictivo de des
el TCF- de la determinacié
La constante transversa

en el grupo control; no asi en
Por su parte, el IPT estuvo proximo a la significa-

cion en el grupo control (;=0.06); asimismo, no fué
variable predictora en el grupo tratado.




am/k

B vo TROMBOSIS =3 TROMBOSIS

TRAS HEPARINA L.V.

P<0,01

@ No TROMBOSIS E23 TROMBOSIS
valores de las determinaciones trom-
boelastograficas mas representativas en los pacientes

con TCF positivo y negativo (SI 6 §O trombosis).
En la parte superior, tromboelastograma basal.
En la parte inferior, TEG tras la administracién de
2.500 Ul de heparina sedica por via intravenosa.

Grafico 3.- Grupo control:




INCIDENCIA TVP Y EDAD

50-59 60-89

S ~ TP POSTOPERATORIA

Grafico 4.- Incremento en la incidencia de TVP -detectada con
TCF- en la relacién con la edad (n=94).

INCIDENCIA TVP Y NEOPLASIAS

v S 4
\\‘\\\ ‘ NO TROMBOSIS
NO -mounosxs 4
57.3 \ \\\ \

TROMBO3IS
62

TROMBOSIS
42.7

NO NEOPLASIA NEOPLASIA

.- Relacién entre TVP (detectada con TCF) ¥ patologia.
n=94)

Grafico




acicnes rromboelastograficas a las

Figura 24.- lotables modific
2h8° de la HIW:
paciente A.F.G.,
TEG basal: r=14;
TEG tras HIV: r=43;

vicus duodenal.
IPT=15.65

IPT=3.28
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Figura 25.- Modificaciones tromboelastograficas a 1
heparina intravenosa:
Paciente A.F.H., 59 a.; colelitiasis.
TEG basal: r=14.5; k8; ame56.5; IPT=16.23
TEG tras HIV: r=16; =10; amF49.5; IPT=9.8

as 2h de la




i

oo ©000000000087000CS0 ccooocCOUMTES
Figura 26.- Escasas repercusiones tromboelastograficas a las
2h5° de la heparina intravenosa:
pPaciente A.§.C, 84 a.; ulcus duodenal.
TEG basal: r=9; k=3.5; anr69; I[PT=63.59

TEG tras HIV: =10.5; k=4.5; amr69; IPT=49.46
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Figura 27.- Estudio tromboelastografico del paciente E.P.A., de
58 a.; neoplasia de recto (grupo heparinizado).
Desarrollé un cuadro de embolismo pulmonar submasi-
vo el vigésimo sexto dia del postoperatorio:

TEG basal: r=14; k=5; amF59.9; IPT=29.38
TEG tras HIV: r=17.9; k=5.9; am51.5; IPT=19.31.
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"Es como contemplarse en el espejo:
la forma y el reflejo se observan.

Tu no eres el reflejo,

pero el reflejo eres tu*

TOZAN (1981)










1.~ TRASCENDENCIA DE LA ENFERMEDAD TRONBOENBOLICA VENOSA

La nmagnitud de la trombosis venosa profunda (TVP) viene ae-
finida por la frecuencia de presentacién y por la trascendencia

de sus complicaciones, acerca de las cuales hay que hacer algunas

consideraciones.

Concretar en cifras la real incidencia de la enfermedad
‘romboembélica venosa (ETV) no es taiea facil ya que, como sefia-
lamos en su momento, viene determinada por las caracteristicas de
la poblaciéon analizada y por la metodologia aplicada en cada es-

tudio.

Las caracteristicas de los individuos ~ondicionan de forma
notable los resultados. De una parte, los estudios se llevan a
cabo en el ambito hospitalario, desestimandose la incidencia fue-

ra de este nivel asistencial. De otra, la mayoria de las investi-

gaciones se realizan en grupos de riesgo de presentar esta com~

plicacien, factores que deben ser valorados en su justa medida

para evitar sesgar las conclusiones finales.

Respecto a la metodologia aplicada, hay que considerar tanto

el método diagnéstico utilizado como el periodo de tiempo que

abarca el estudio en cuestioén.




Se ha demostrado el escaso valor del diagnéstico clinico com

tal fin, dado el alto porcentaje de casos en los que el praceso

es siiente y la inexactitud del diagnéstic- asi realizado. Por

todo ello, la clinica infravalora la real incidencia de ETV.

Entre los metodos objetivos, la autopsia también ha mostrado
algunas limitaciones. A destacar la baja frecuencia con que es
realizada y 1la dependencia directa de la minuciosidad del opera-
dor. Junto a ello, la real incidencia se vé asimismo infraestima-
da al no contemplarse los casos no autopsiados -que son michos-
y, cbviamente, los que sobreviven al accidente tromboembélico.

Desda su introduccisn, el método diagnéstico mas utilizado

fin ha sido el "test" de captacién del fibrinégeno mar-

'==] que, ademas, ha permitido mejorar los conocimientos

historia natural del proceso y valorar la eficacia de
determinados métodos profilacticos propuestos.

Con algunas limitaciones en cirugia traumatolégica, gineco~
légica ¥y de urgencia, el "tast" de captacién del fibrinogena

(TCF) se admite como el mejor test de "screening" desde el punto

de vista epidemiolégico.

Dicha "test" también infravalora la real incidencia de la

evtensisn proximal de la TVP ya que la mayor parte de los autores

o tratan a

que lo utilizan para estudiar un grupo control é placeb

jos pacientes con trombosis asi detectadas.




Par otra parte, se admite que el TCF es marcador de la inci-
d2ncia de embolismo pulmonar (EP), por tres razcnes, a saber: la
propia fisiopatologia del EP, que encuentra su origen en una
trombosis venosa profunda de miembros inferiuvres y pelvis en el
85% de los casos (LISBONA, 1586); porque se ha demostrado que una
reduccion en la incidencia de TVP es seguida de una reduccién en
la de embolismo pulmonar {(CONSENSUS CONFERENCE, 1986) y, por al-
timo, porque la positividad del TCF incrementa el riesgo de EP,
mixime si las captaciones elevadas se detectan por encima de la
articulacien de la rodilla (KAKKAR y cols., 1969). Todo ello ha

conllevado la aceptacison de que este test estima la incidencia de

embolismo pulmonar (BERGQVIST, 1883).

lLa aplicacién de alguno de los métodos objetivos para cono-
cer ia incidencia del sindrome postrombetico (SPT) ha sido ~sca-

sa, por lo que los datos disponibles son aislados e insuficien-

tes.

El otro aspecto dependiente de la metodologia aplicada es el

periodo de tiempo que abarca el estudio.

El concepto de trombosis perioperatoria centré el interés de

numerosos autores en la década de los setenta y ha sidc revalori-

zado en 10s altimos afios.

Con este término quiere Ser resaltado el hecho de la nada

despreciable incidencia de TVF preoperatorias, cifrada en valor

promedio (media estadistica) para cirugia abdominal electiva el




un 16% aproximadamente, objetivadas con flebografia convencional

(RODZYNEK y cols., 1984),.

Asimismo, este concepto incluye las trombosis que se inician

durante la Intervencién, estimidndose que tal evento tiene lugar

en la mitad de los casos (FLARC, KAKKAR y CLARKE, 1969).

El interés de este concepto es la revalorizacion del comien-
zo preoperatorio de la profilaxis, sea cual fuere el método uti-
lizado. De otra parte, las pruebas encaminadas a predecir la
posterior aparicién de TVP en el periodo postoperatorio tendrianm

valor diagnostico en los dos supuestos arriba especificados.

Por Gltimo, el periodo de estudio determina la‘incidencia de
EP y SPT. En el primer caso, el seguimiento minimo valorable es
de 30 dias y, en cirugia traumatolégica, debe superar los dos me-
ses (BERGQVIST, 1983). En el SPT se cifra en afios, dada la croni-

cidad del proceso y la tardia aparicién de la semiologia.

Teniendo en cuenta lo anteriormente expuesto, se sabe que la
incidencia de trombosis venosa profunda desarrollada tras la in-

tervencién quirurgica es alta en diversas especialidades.

E]l "test" de captacién del fibrinégeno se ha mostrado como

un método sensible optimo con fines epidemiolégicos, Ppar lo que

es utilizado en la mayoria de los estudios disefiados con tal fin.

Utilizando dicho método diagnéstico, la TABLA 1 -ver epigra-

fe: incidencia- detalla la presentacién de esta complicacién en

varios grupos de pacientes. Como €n ella puede apreciarse, la TVP

i ; rcen-
se desarrolla frecuentemente tras cirugia gemeral; en ul po




taje similar tras cirugia urolegica (excepcisn hecha de la pros-

tatectomia transvesical, dorde se eleva notablemente); algo mayor
en cirugia ortopédica y traumatologica; asimismo elevada en neu-
rocirugia y, por ultimo, variable en cirugia ginecolégica segun

la patologia por la que se indica la intervencién,

Pero la trascendencia de la enfermedad tromboembélica venosa
postoperatoria va mAs alla de aridas cifras.

Su mds temible complicacién, el embolismo pulmonar, es la
causa mas frecuente de muerte tras cirugia mayor,, relativamente
frecuente en enfermos hospitalizados graves y el mis importante
factor aislado, en cuanto a mortalidad, durante el parto (KAKKAR
y cols., 1970).

AdemAs, es sospechado clinicamente en sélo um 25% de los pa-
cientes, y en el 80% de los casos tiene lugar sin signos de TVP
(KAKKAR, 1978).

A ello hay que afiadir que el 67% de las muertes ocurren en
la primera hora tras el desarrollo del EP, no dando tiempo a ins-
taurar terapia efectiva alguna.

Por 4ltimo, estos fallecimientos son especialmente dramati-

cos cuando tiemen lugar tras una intervencién con buen pronéstico

desde el punto de vista quirargico, como es el caso de las cole-

cistectomias o herniorrafias (RUSSELL, 1983).

Ademas de este inmediato riesgo para la vida, su secuela -el

sindrome postrombético- representa el mis frecuente y el mas in-

tratable de 1los problemas en cirugia (KAKKAR y cols., 1969) .




Pese a las dificultades seflaladas anteriormente para deter-

minar su incidencia, se estima que el 75% de las TVP de localiza-
cién proximal conllevan el desarrollo posterior de este sindrome
(KILLEVICH y cols., 1985), hecho que tiene lugar en el 20% de las
TVP localizadas distalmente (LAVRENCE y KAKKAR, 1980), LECLER,
HULL y HIRSH (1984) ciframn en 500.000 los pacientes que en EEUU
padecen esta complicacion. Segun una reciente encuesta, los an-
giologos espafioles consideran que el 27.62% de las consultas son
debidas a alguna de las manifestaciones de este proceso (ERCUESTA
DE LA SOCIEDAD ESPAROLA DE ANGIOLOGIA Y CIRUGIA VASCULAR, 1988).

Como sefialan COMEROTA y colaboradores (1985), si bien algu-
nos autores arguyen que la mortalidad por embolismo pulmonar es
baja, debe reconocerse que los casos de EP y TVP clinicamente
evidentes representan sélo un pequefio porcentaje de los pacientes
que padecen SPT.

Este sindrome cursa cCOn importantes limitaciones funcionales
y laborales, privan de salud a muchas personas y supone un alto

coste para la sanidad publica.

Podemos concluir, por tanto, que la enfermedad tromboembéli-
ca venosa es un problema de salud publica, DO s6lo porque es la

responsable de 300.000 a 600.000 hospitalizaciones al afio, con-

llevando unas 50.000 muertes anuales -en cifras norteamericanas-

(CONSENSUS CONFERENCE, 1986), si no mAs aun por el conjunto de

consideraciones que hemos planteado.




2.~ ENFERNEDAD TRONBOENBOLICA VENOSA TRAS CIRUGIA GENERAL

Centramos nuestro interés en el desarrollo de esta complica-

cién tras cirugia general y, en concreto, tras cirugia abdominal
electiva al ser ésta la intervencién a la que han sido sometidos

los pacientes del presente estudio.

Para contrastar nuestros resultados con los recogidos en la
literatura -y en general siempre que se trata este aspecto de la
ETV- la incidencia debe ser referida para un determinado grupo de
pacientes, definidos por los factores predisponentes ¢ desencade-

nantes del proceso.

El intento de clasificar a los enfermos en grupos de riesgo
ha sido realizado por numerosos autores. Con escasas modificacio-
nes, la mayoria coincide en que las caracteristicas que definan
dicha clasificacién deben ser sencillas de precisar, concisas y
valorables en la practica clinica habitual.

Como ya indicamos en anteriores apartados -ver epigrafe:
profilaxis-, HIRSH (1081) establece una gradacién del riesgo ba-
sada, esencialmente, en la edad del paciente y tipo de interven-

cién a que es sometido, considerando también alguno de los facto-

res de riesgo que se han mostrado mAs relevantes en los importan-

tes estudios 11avados a cabo en esta linea.

Los paciertes son clasificados en grupos de bajo, moderado y

alto riesgo. Para cada umo de ellos, la incidencia estimada de

trombosis venosa profunda y embolismo pulmonar no tatal y fatal,




segun dat
g 0s de SALZMAN y DAVIES (1980), del referido trabajo de

HIRS! )
H (1981) y de CONSENSUS CONFERENCE (1986) es la siguiente:

RIESGO TVP TVP EPFatal

distal prgximl

10-47% 1.6-1.8%

6-12% 11-12%

 En primer lugar, pasamos a comentar nuestros resultados
4

acerca de la influencia que los factores clinicos de riesgo valo-
rados en el presente trabajo han tenido sobre la presentacion de

TVP y EP para, en un segundo paso ¥ definido el riesgo de los pa-

cientes en estudio, contrastar nuestras cifras de incidencia con

las de otros autores.

La valoracién de los factores »hematolégicos" de riesgo seré

realizada en otro apartado de esta discusion, concretamente cuan~

do nos ocupemos del ntest" de tolerancia a la heparina intravenc-

sa realizado con tromboelastografia.




2.1.- Factores de riesgo

No existe acuerdo entre los distintos autores a la hora de
establecer un orden de prioridades sobre la importancia de les

distintos factores de riesgo en el posteriur desarrollo de la

ETV,

Existe una larga relacién que enumera todos aquellos que han

conllevado un incremento en la incidencia de esta complicacién
(ya desarrollados en el epigrafe correspondiente), pero la rele-
vancia de algunos es cuestionada. Parece oportuno, pues, tratar
ahora los que en la literatura se recogen cComa de mayor trascen-
dencia y que, obviamente, hayan sido identificados en los pacien-

tes de nuestro estudio.

La mayoria de autores coincide en que el riesgo aumenta con
la edad (BRENEMAN, 1965; CLAYTON y cols., 1976; RUCKLEY, 1985;
LOVE, 1987), hecho constatado en nuestro estudio. No existieron
diferencias estadisticamente significativas debido, posiblemente,

a la divisién realizada en cuatro grupos, que dispersa notable-

nente los datos.

Los resultados estén en la linea de los obtenidos por NICO-

LAIDES e IRVING (1975) para quienes la importancia de este factor

es tal que, a igualdad de intervencién realizada, el riesgo se

multiplica conforme avanza la edad del paciente.
AdeméAs, en nuestro estudio, la incidencia de TVP en los pa-
#

cientes con 70 6 mas afios (61.9%) duplicé a la del grupo de menor

edad (40-49 afios), coincidiendo con algunos autores para los que




scbre 60 afios la relacién comienza a ser casi paralela (FLAERC
]

KAKKAR y CLARKE, 1969). No obstante, restan por precisar los li-

mites de edad a partir 6 por debajo de los cuales el riesgo se

condiciona por este factor.

El factor de mis frecuente presentacién ha sido la cbesidad
(30%). Considerado clasicamente como determinante de riesgo (HA-
VIG, 1977), recientemente se cuestiona su posible importancia
(JANSENY y cols., 1987; PRANDC. y cols., 1987).

En nuestro estudio, los pacientes con peso éptimo desarro-
llaron TVP en un porcentaje similar (43.3%) a aquellos cuyo peso
era superior al teérico ideal (56.7%).

A titulo informativo debemos considerar que tanto el pacien-
te que desarrollé trombosis venosa localizada en vena femoral
(clinicamente evidente y objetivada comn flebografia convencio-
nal) como el que presenté un cuadro de embolismo pulmonar subma-

sivo (confirmado gammagraficamente) fueron considerados obesos.

Otro antecedente investigado en la mayoria de los estudios
es la presencia de varices en miembros inferiores. Actualmente,

parece no estar demostrada de forma concluyente su influencia

cuando se valora de forma aislada (LOVE y cols., 1982).

En los pacientes que objetivamos la presencia de varices, el

desarrollo de TVP (38.5%) fué similar al de aguellos en los que

no se presento (47 .3%). Este porcentaje -discretamente inferior

en nuestro estudio- ha sido dest cado como significativo por

PRANDONI y colabaoradores (1987). No obstante, debemos recardar




que los enfermos del grupo tratado tenian este antecedente con
una frecuencia mayor, estadisticamente significativa (p<0.02);

puede que la profilaxis heparinica explique esta menor inciden-

cia.

Aunque el hater presentado un episodio de trosboesbolismo
previo es considerado, cuando menos, uno de los factores de ries-
g0 mAs importantes (KAKKAR y cols., 1970; GATELL y cols., 1980),
en .uestro estudio no tuvo influencia sobre la posterior apari-
cién de TVP.

No obstante, como quedé sefialado en el apartado de "resulta-
dos", el unico paciente que desarrollé embolismo pulmonar -no fa-
tal- refiric haber tenido 5 meses antes un episodio e TVP "es-
pontaneo“, que fué tratado. Si tuvimos constancia, tal como sefia-
la BERGQVIST (1983), de la dificultad para precisar este dato en

la anammesis, al ser la enferma incapaz de proporcionarnos més

informacién al respecto. En estos casos, el riesgo es mucho mayor

que si se desarrolla tras una intervencién quirurgica (VETTERDAL,

1955).

Jumerosos autores han establecido el papel decisiva de la

patologia neoplasica (HEATLEY y cols., 1976; KJAGAARD y cols. ,

19857,

En nuestro estudio, tampoco este factor tuvo repercusion en

la incidencia de TVP. Estos resultados estAn en la linea de los

obtenidos por autores como NICOLAIDES y colaboradores (1973) ¥

KRUSE y colaboradores (1980) .




Asimismo a titulo ilustrativo, dada la ausencia de signifi-
cacién estadistica, la enferma anteriormente comentada y aquella

que desarrollé trombosis femoral eran portadoras de sendas neo-

plasias de recto.

El tipo de intervemcién realizada no ha tenido influencia
alguna. Estos resultados coinciden con los de KAKKAR y colabora-
dores (1970), si bien discrepan de los autores que lo consideran
como uno de los factores de riesgo mis importantes (NICOLAIDES e
IRVING, 1975; RUCKLEY, 1985).

Conviene tener en cuenta que nuestro estudio se ha realizado
en pacientes de cirugia abdominal electiva. Por supuesto, en
otras especialidades quirurgicas (traumatologia ¥y urtupéﬁia. uro-
logia) el tipo de intervencién tienme indudable importancia, reco-
nocida por ia mayoria de los autores.

Por otra parte, la duracién de la intervenciém tampoco ha

incrementado el riesgo, al igual que en el estudio de KJAGAARD y

colaboradores (198%) y discrepando con BOROV y GOLDSON (1981).

Como hemos seﬁaladu”%ﬁ comienzo de este apartado, la hiper-

cnagulabilidad precperatoria —factor hematolégico de riesgo~ geré

comentada cuando tratemos el "test" de tolerancia y la tromboe-

lastografia.

Segan 1o expuesto, vemos que es dificil precisar si un de-

terminado factor predispone 6 se asocia a ETV. Ello es debido,




esencialmente, a que habitualmente se presentan de forma combina-
da.

Es importante destacar que en el presente estudio sélo 6 en-
fermos presentaron unicamente los dos factores considerados "ba-
sicos" para su inclusién en él. El 80% de los pacientes tenian 4
6 mas factores de riesgo y, de ellos, en un 66.25% de los casos
se trataba de 6 6 mas.

La asociaciéon de varios factores conllevé un discreto aumen-
to en la incidencia de TVP, sin significacién estadistica. Asi,
los pacientes con un sélo factor de riesgo -ademds de los "basi-
cos"- desarrollaron trombosis en el 6.7% elevAndose esta cifra
al 24.4% en aquellos que presentaron 4 6 mis y ascendiendo a um

31.1% si se trataba de 6 ¢ mAs.

En esta linea, se han llevado a caba estudios encaminados a
valorar el posible efecto sinérgico 6 sumativo de los factores de
riesgo.

En cirugia general, LOVE y colaboradares (1982) aplicaron el
indice de CLAYTON (1976), con resultados poco satisfactorios. La

asociacién de la edad avanzada al sobrepest. fué la mas discrimi-

a NICOLAIDES e
i

nante. Por otra parte, como ya hemos refegiduéfpar

IRVING (1975) fueron la edad avanzada unida a 1a severidad de JE.1

intervencién 1las determinantes del riesgo, €n la linea de PROUS

(1985) y de JANSSEN y colaboradores (1987).




La edad y las neoplasias son factores a tener muy en cuenta
en cirugia general a la hora de valorar el riesgo (CONSENSUS CON-
FERENCE, 1986).

Nuevamente a titulo de comentario, al no alcanzar significa-
ciéon estadistica, la enferma que desarrollé embolismo pulmonar
submasivo presentaba junto al antecedente reciente de TVP, obesi-
dad, neoplasia de recto, varices tratadas farmacolégicamente y
tenia 58 afios de edad. Asimismo, estaba siendo tratada con anti-

bioterapia, un factor valorado por algunos autores ¢SALLERAS,

1988).

Parece razonable concluir, en la linea de otros autares, que
l1a asociacién de varios factores de riesgo incrementaria la pro-

babilidad de desarrollar tromboembolismo.

2.2.- Incidencla de trombosis venosa profunda
*

En el grupo no tratado la incidencia de trombosis venosa

profunda (TVP) de localizacién distal a la articulacién de la ro-

dilla, detectada con "test" de captacién del fibriné’lﬂo. ha sido

del 63.04% en el presente estudio.
En otros trabajos llevados a cabo en cirugia general se ha

estimado -el valor promedio- en un 20% (KAKKAR y cols., 1970; NI-

COLAIDES y cols., 1972; BREDDIX y cols., 1983), comn un intervalo

comprendido entre un 15% y un 42% (NICOLAIDES y ALNAZAN, 1985).

r




Por tanto, nuestra cifra es considerablemente mAs alta cuan-
do se compara con las referidas por estos autores. No obstante,
considerando el riesgo de los enfermos se torna equivalente a las
encontradas en otros estudios para un grupo de pacienies de simi-
lares caracteristicas (BERGQVIST, 1983).

El riesgo de los pacientes del presente estudio puede defi-
nirse como moderado-alto, a pesar de no haber alcanzado signifi-
cacién estadistica ninguno de los factores clinicos considerados

aislada ¢ conjuntamente.

Debemos tener presente, a la hora de evaluar la incidencia
referida, que un 52% de los enfermos tenian mas de 60 afios, edad
considerada como limite a partir del cual el riesgo comienza a
ascender paralelo a ella (FLANC, KAKKAR y CLARKE, 1969).

En cirugia abdominal, RODZYNEK y colaboradores (1984) obje-
tivaron con flebografia convencional un porcentaje similar al del
presente estudic (54.90%), en un grupo de pacientes cuja media de
edad fué idéntica (61 afios) y en el que tampoco fué ésta factor

de riesgo de forma estadisticamente significativa.

Ademis de la edad hay que considerar que un 25% de los pa-

cientes fueron intervenidos por presentar un proceso neoplésico;

en un porcentaje similar de casos se objetivaron varices en miem

bros inferiores <26%) y un 30% fueron considerados de peso supe-

rior al teérico ide~1.

las intervenciones realizadas fueron de una

Por otra parte,

entidad superior a la catalogada comd "mayor" -basica para la in-




Yanit = s
clusién en este estudio- en un 33% de los casos; asinismo, en un
)

9% d 5 618
29% de ellas la duracién estuvo comprendida entra 120 y 180 minu-

v0Ss.

S5i a ello afladimos que un 80% de los pacientes presentaron,
ademds del riesgo "basico" de seleccién, 4 &6 mhs factores de

riesgo y, aunque sin significacién, su asociacién incrementéd la

incidencia de TVP, la cifra se aproxima ain mas a las estableci-

das como esperables para este grupo de pacientes, aproximadanente
del 59% (BERGQVIST, 1983) e inclusc del 70%, ésta superior a la

de nuestro estudio (CONSENSUS CONFERENCE, 1986) .

Continuando con el grupo control, la localizacién de las
trombosis coincide con las cifras encontradas por KAKKAR y cola-
boradores (1970) en un trabajo llevado a2 cabo con TCF pera deter-
minar la historia natural del proceso.

Asi, en nuestro estudio, el 84% estuvieron confinadas a pan~
torrilla, frente a un 89% en dicho trabajo. Del mismo modo, las
restantas localizaciones fueron poplitea ¥y mitad inferior de mus-
lo, en caso algunc mAS proximal. La bilateralidad detectada por
estos autores fue discretamente superior (59.8%) a la del presen~

te trabajo (48.27% . Discrepa el miembro mis afectado, que en

nuestro estudio ha sido el izquierdo.

Respecto a l1a extension proximal de las TVP, el 6.9% detec—

tado es idéntico a la cifra registrada (7%) por otros autores coO~

mo esperable en enfermos de moderado y alto riesgo (KAKKAR ¥y




cols., 1969; NICOLAIDES y cols., 1072; CONSENSUS CONFERENCE,

1986) .

En este grupo control no se han presentado episodios de em-

bolismo pulmonar.

Una enferma desarrollé trombosis venosa en miembro inferior
izquierdo el undécimo dia del postoperatorio, clinicamente evi-
dente y que la flebografia convencional localizé en vena femoral.

Como queda referido en el apartado de “resultados", tenia 58
afios de edad y estaba diagnosticada de neoplasia de recto; la pa-
ciente era obesa. Desde el punto de vista de la intervencién, la
evoluciéon postoperatoria fué buena, colaborando ademAs la enferma
en los ejercicios activos que le fueron recomendados y coa uma
pronta, aurque menor de la deseable, deambulacién.

El "test" de captacién mostré alteraciones desde el tercer
dia del postoperatorio, que se mantuvieron, sin elevarse notable-
mente, en las restantes determinaciones. En el seguimiento clini-
co s6lo pudimos evidenciar dolor nc muy marcado a la palpacién

profunda en tercios superior y medio de pantorrilla, pero de am

bos miembros.

Manifestada ¥y confirmada la trombosis, se {nstauré trata-

miento convencional evolucionando favorablemente.

Dada la elavada incidencia de 1a enfermedad tromboembélica

venosa postoperatoria en pacientes no tratados -mAxime en los

es no incluyen eR sus estu-

grupos de alto riesgo- algunos autor




dios un grupo control arguyendo razones eéticas (CRANDON y cols
U |

1980; GRUBER y cols., 1980).

Al estar nuestro estudio randomizado, parece oportuno hacer

algunas consideraciones a este respecto.

De una parte, la mayoria de los trabajos recogidos em la 1i-
teratura que valoran la eficacia de un método profilactico compa-
ran un grupo al que se administra con otro que no lo recibe ¢ al
que se inyecta ur placebo, considerando los autores justificada
esta postura (VILLIANS, 1971; KAKKAR y cols., 1972; NICOLAIDES y
cols., 1072; GORDON y cols., 1972; KLINE y cols., 1975; KAKKAR ¥y
cols., 1975; HG6R y cols., 1976; GROOTE SCHUUR HOSPITAL, 1979; BO-
ROV y GOLDSON, 1981; BREDDIN y cols., 1983; SASAHARA y cols.,
1984; JIMENEZ y cols., 1987, entre otros).

De hecho, los datos recogidos en esta linea en tres recien~
tes revisiones son referidos siempre a un grupo control (CONSEN-

SUS CONFERENCE, 1986; CLAGETT y REISH, 1988; LINDBLAD, 1988).

La otra puntualizacion, de mayor peso, es el hecho de que

todos los pacientes de estos estudios -al ijgual que en el nues~

tro- son sometidos a un pinuci - ‘0 seguimiento con métodos abjeti-

vos, Sea cuales fueren.

En la mayor parte de ellos se realiza con "test" de capta-

cién del fibrinégeno marcada. Se puede argumentar que esta técni-

ca es insuficiente en 1a deteccion de las trombosis de localiza-

cién proximal. §o obstante, al haberse mostrado como un marcador




especialmente sensible y precoz de las trombosis distales, permi-
te la instauracién de un tratamiento prontamente, eludiendo el

riesgo de extension y, consecuentemente, de embolismo pulmonar

(HULL y HIRSH, 1982; SUMNER, 1986).

En general, se admite que ~1 "test" de captacion es sufi-
ciente en este tipo de estudios para que el grupo no tratado esté
fuera de todo riesgo adicional (NICOLAIDES y RUSSELL, 1984). Evi-
dentemente el error tieme cabida, pero ésto debe ser también con-
templado en los estudiocs que asocian otros métados considerados
mis efectivos en este sentido, va que ninguna técnica ni combina-
cién de varias es perfecta (BROVSE, 1972). Bsto también es apli-
cable a uno de los estudios que plantean la cuestién que trata-
mos. Asi, CRANDON y colaboradores (19680) sélo prescriben profila-
xis a un grupo considerado de riesgo segin el indice de CLAYTON

(1976) que, por ende, también presenta un nimero de falsos nega-

tivos;, aua mas, nO realizan seguimiento con método objetivos en

las restantes pacientes.

A ello hay que afiadir que son muchos los cirujanos que en la

practica clinica habitual no prescriben profilaxis, por una u

otra razén, en enfermos de riesgo. Este hecho refuerza la inclu-

siéon de un grupo control, minuciosamente vigilado y, en su caso,
tratado, maxime si el gbjetivo comin de tales investigaciones es
valorar la eficacia de un método que prevenga el desarrollo de

6 do, cursa con una eleva-
una complicncion que, como Se ha constatada,

da morbi mortalidad.




Por dltimo, el mantener en estas investigaciones un grupo

control estd justificado porque se trata de valorar no solamente
la eficacia antitrombética si no también la incidencia del riesgo
correspondiente a los farmacos utilizados -fundamentalmente las
hemorragias-, para lo cual es imprescindible el estudio simulta-

neo de un grupo control (6 de un grupo placebo) en el que no se

utilizan dichos farmacos.

3,- ACTITUD ANTE LA ENFERNEDAD TRONBOENBOLICA VENOSA EN CIRUGIA

GENERAL: ®screening” versus profilaxis

Planteada la trascendencia de la enfermedad tromboembélica
venosa (ETV) en cirugia gemeral, se hace necesario definir uma
actitud a adoptar encaminada a reducir al minimo los riesgos de-
rivades del su presentacién.

Dos formas de enfrentarse a esta complicacién son plantea-
cas: el seguimiento é sscreening" durante el periodo postoperato-

rio de riesgo y la prescripcion de una pauta profilactica.

Antes del importante multicéntrico llevado a cabo par KAKKAR
y colaboradores (1975) que generalizé la aplicacion sistemAtica
de la heparina a bajas dosis en cirugia general, el seguimiento

de los enfermos durante el postoperatorio era considerado el mé-

todo de elecciéon para eludir el desarrollo del tromboembolismo

(KAKKAR y cols., 1970). Su objetivo era diagnosticar las trombo-

sis en un estadio precoz, tratarlas y evitar asi el embolismo

pulmonar.




La mayoria de los autores llevaban a cabo este proceder con
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el "test" de captacién del fibrinégeno marcado, si bien algunos

asociaban una técnica mAs especifica para las TVP de localizacién

proximal (BROWSE, 1972).

Tras el referido multicéntrica. numerosos estudios han com

parado ambas actitudes.
De la experiencia obtenida se concluye que la profilaxis es

superior al seguimiento y posterior tratamiento (HIRSH, 1984;

CONSENSUS CONFERENCE, 1986; HEDNER, 1988).

Por una parte, los "test" de "screening" no scn aplicables
en la practica clinica habitual, ya que requieren técnicas y per-
sonal especializado. Ademds, no confieren proteccién al paciente
en los periodos tramscurridos entre los exAmenes -por ejemplo,
durante la noche- y no suelen continuarse duranté el postoperato-

rio un tiempo equiparable al de riesgo (SALZNAN y DAVIES, 1980).

Por otra, la profilaxis es mas efectiva. Utilizando el TCF y
siempre referida a cirugia general, con el seguimiento es espera~

ble una incidencia de TVP del 27% y la muerte de un paciente por

cada 100 intervenidos. En contraposicién, con una pauta profiléc-

tica idénea dichos porcentajes descienden al 6% y 0.02%, respec-

tivamente (KAKKAR y cols., 1975; CONSEESUS CONFERENCE, 1986; CLA-

GETT y REISH, 1988).

Como consecuencia de ello el numera de enfermos expuestos a

las complicaciones hemorragicas derivadac de la heparinizacién




terapéutica requerida en estos casos en los que el tromboembolis-

mo se desarrolle es mayor con el "screening".

AdemAs de ser mAs efectiva, la profilaxis es la alternativa
que conlleva menor coste, tanto hospitalario -laboral, material y
"test" de laboratorio- como en fArmacos necesarios para tratar el
tromboembolismo establecido si es aplicada una politica de segui-
miento (BERGQVIST, 1988).

Junto a ello, la mayoria de los autores coincide que los mé-
todos profilacticos son faciles de aplicar en la préctica, no
siendo excesivo el trabajo y la organizacién suplementaria que

pudieran conllevar (SALLERAS, 1988).

Segin lo expuesto podemos concluir que la profilaxis es la

actitud a elegir frente a la ETV tres cirugia general.

7

4.- NETODOS PROFILACTICOS EN CIRUGIA GENERAL

Parece claro que una politica de no profilaxis supone expo~

-

nelrn.:al paciente al riesgo inaceptable de una complicacién fatal

(KAKKAR, 1978).

Pese a las numerosas medidas propuestas para su prevencién

tras los ensayos clinicos pertinentes, la eficacia ha sido acep”

tada con reservas, tal como se desprende de las encuestas reali-

zadas en distintos paises con objeto de conocer la repercusion




que en la practica clinica habitual tienen los referidos estu-

dios.

El mayor grado de aceptaciéon de la profilaxis, siempre cen-
trado en cirugia general, es referido en Suecia, donde un 96% de
los Servicios utilizan sistemAticamente un método profilactico
farmacolégico, habitualmente el dextrano (BERGQVIST, 1985).

En segundo lugar se encuentra nuestro pais (81%), como pudi-
mos tener constancia tras una encuesta diseflada y realizada en
este Servicio (ARCELUS y cols., 1988). Es la heparina a bajas do-
sis el método profilactico mAs empleado.

Es éste también el método de eleccisén en Estados Unidos,
pais en el gque un 73% de los cirujanos generales recurre a la
profilaxis (MORRIS, 1980), y en el Reino Unido, donde la cifra de

aceptacisén es considerablemente inferior (30%) (CONTI y DASCH-

BACH, 1982).

Cabe, pues, preguntarse en primer lugar a qué son debidas
estas discrepancias y qué conclusiones practicas pueden obtenerse

tras algunas décadas de experiencia con los métodos profilécti-

cos.

La mayoria de los cirujanos reconoce la necesidad de la pro-

filaxis, pero se muestran escépticos acerca de su eficacia y te-

men los efectos adversos, en particular las complicaciones hemo-

y DASCHBACH, 1982; LINDBLAD, 1988).

¢ rragicas (CONTI




4.1,

Eficacia de los métodos profildcticos en cirugia general

El primer punto cuestionado por los autores sobre la efica-
cia de la profilaxis se refiere al método utilizado para su valo-
racién en la mayoria de los emsayos clinicos, cual es el "test"
de captacion del fibrinégeno marcado. El planteamiento es la re-
levancia de las trombosis subclinicas asi detectadas y, por ende,
el significado de la reduccién en la incidencia de dicha compli-
cacion (SUE-LING y cols., 1986).

Hemos sefialado a lo largo de éste y anteriores epigrafes que
el TCF es un método idéneo para valorar la eficacia de la profi-
laxis, detectando con una alta fiabilidad las trombosis localiza-
das distalmente a la articulacisn de la rodilla; se estima que en
el 99.6% de los casos en los que el "test® es positivo la trombo-

sis existe (COLDITZ y cols., 1980).

Desde un punto de vista clinico se puede argiir que éstas
carecen de riesgo emboligeno ¥, las que si lo presentan, no son

detectadas por este "test®. Frente a ello caben varias considera-

ciones.
De una parte, para valorar la eficacia de la profilaxis es

pecesario analizar céme influye en la enfermedad tromboembélica

venosa en su totalidad, esto es, no sélo en el embolismo pulmonar

fatal, también en el no fatal y en la trombosis venosa profunda,

ei bien la trascendencia de aquél lo situa como objetivo priori-

tario (KAKKAR y cols., 1975).




Por otro lado, el TCF no detecta los trombos de localizacién

proximal a la articulacién de la cadera, fuente de la mayoria de

émbolos. No obstante, esta limitacién no supone una desventaja

importante en cirugia general, ya que en ésta las trombosis pro-
ximales suelen asociarse a las distales, si diagnosticadas comn
este método objetivo (KAKKAR y cols., 1970). AdemAs, permite la

evaluacion de la extension de las TVP (HIRSH, 1974).

En cuanto al embolismo pulmonar, el TCF se considera marca-
dor del mismo -por las razones seflaladas 21 comienzo de este a-
partado- (KAKKAR y cols., 1969; BERGQVIST, 1983; LISBONA, 1986;
CONSENSUS CCNFERENCE, 1986); de tal suerte que sl el "test" es
positivo, el riesgo de EP es 15 veces mayor (GORDON y cols.,

1972; KAKKAR y cols., 1972; HIRSH, 1974).

Por otra parte, se puede considerar la conveniencia de tra-
tar con dosis plenas de heparina las trombasis detectadas con es-
ta técnica, ya que presentan el riesgo de extenderse rapidamente
en direccién proximal y provocar embolismo pulmonar, 6 bien que

coexistan con focos proximales no detectados con el TCF.

Segun lo expuesto, aunque las TVP detectadas por esta técni-

ca isotépica no tienen trascendencia clinica respecto al riesgo

vital y, en general, no requieren tratamiento (KAKKAR y cols.,

1970; GALLUS y cols., 1973, el "test" permite valorar la magni-

tud de la enfermedad en Su conjunto ¥, subsiguientemente, la efi-

cacia del método profilactico en cuestién.




De los numerosos métodos farmacolégicos propuestos para la

profilaxis de la enfermedad tromboembélica venosa tras cirugia

general -revisados en el epigrafe correspondiente- sélo se han
mostrado efectivos los anticoagulantes orales, el dextrano, ‘a
heparina a bajas dosis y su asociacién con dihidroergotamina.
Entre los métodos fisicos, la compresién neumAtica intermi-
tente es considerada de gran eficacia segin MOSER y colaboradores

(1981) y CAPRIKI y colaboradores (1988).

La anticoagulacién oral no encuentra aplicacién en cirugia
general, dado los importantes riesgos de sangrado y la necesidad

de llevar a cabo estrictos controles de laboratorio.

La eficacia de la heparina-dihidroergotamina (HDHE) en ciru-
gia general ha sido evaluada en estudios llevados a cabo, espe-
cialmente, en esta década. Los resultados han sido buenos, comnsi-
derando que este método reduce la incidencia de TVP, detectada
con "test® de captacién del fibrinégeno (KAKKAR y cols., 1979;
BREDDIN y cols., 1983; SASAHARA y cols., 1984), aunque MOSER y
colaboradores (1981) la equiparan a la compresién neumatica in-
termitente, en un estudio comparativo de ambos métodos.

Ademas de mostrarse, siempre segun los autores, mas efectiva

que la heparina a bajas dosis, las complicaciones hemorragicas

referidas tras su administracién han sido escasas e inferiores a

las de aquélla (KAKKAR y cois., 1979; DISERIO ¥ SASAHARA, 1985).




A pesar de los prometedores resultados y tras estos ensayos

clinicos, numerosos autores consideran que la experiencia clinica
con esta asociacién es aun escasa, aspecto aplicable a su in-
fluencia sobre la incidencia de embolismo pulmonar (HIRSH, 1981;
RUSSELL, 1983; RUCKLEY, 1985).

Posiblemente su aceptaciéon con reservas encuentra explica-
cién en el temor a las complicaciones que pueden derivarse del
efecto vasoconstrictor de la dihidroergotamina (KNEIST y cols.,
1987). EBn este sentido se han publicado algunas complicaciones
vasculares graves, de infrecuente presentacién (SASAHARA y cols.,
1984; CUNNINGHAM y cols., 1984; GATTERER, 1986). No obstante, en
una reciente revisién sobre 25,000 pacientes que recibierom HDHE,
LINDBLAD (1988) comunica no haber encontrado complicacién alguna

a este respecto.

Sea como fuere, la mayoria de autores considera que la hepa-
rina-dihidroergotamina no es una alternativa valida a la hepari-
nizacién profilactica convencionzl en cirugia generzl, excepcién
hecha de los enfermos de muy alto riesgo, en los que podria equi-

pararse al dextrano (HIRSH, 1¢31; CONSENSUS CONFERENCE, 1986).

El dextrano ha sido el segundo método profiléactico mhs estu-

diado, tras la heparina 2 bajas dosis (HBD).

Se ha demostrado su eficacia en cirugia genefal. especial-

mente en la reduccién del embolismo pulmonar. Los resultados ob-

tenidos con "test" de captacién del fibrinégeno han sido inferio~

res a los cbservados con flebografia convencional debido, posi-




blemente, a su mecanismo de accién -tal como se detalla en el

apartado dedicado a este método farmacolégico-. Ello explica las

discrepancias entre autores respecto a la eficacia frente a las

TVP.

Algunos autores lo consideran inferior a la HBD (RUCKLEY,
1974; HOHL y cols., 1980). En contraposicién, otros manifiestan
la superioridad del dextrano, afiadiendo el menor numerc de com-
plicaciones hemorragicas derivadas de su uso cuando se compara
con la heparina a bajas dosis (GRUBER y cols., 1980; BERGQVIST y
HALLBGOK, 1980).

A pesar de estas discrepancias, la mayoria de autores consi-
dera que el dextrano es uma alternativa valida a la hepariniza-
cién profilactica en cirugia general, efectiva y con equiparables
complicaciones hemorragicas (HIRSH, 1981; SALZMAN, 1983; BERG-
Q\’IST, 1985; CONSENSUS CONFERENCE, 1986).

Aunque se ha argumentado su mayor coste (SALZMAN y DAVIES,
1980), en una reciente revisién LJUNGSTRGM (1988) apunta que, si

se tiene en cuenta 1a ventaja de este método ree _‘.al menor

nimero de transfusicmes y otros fluidos requeridos nie y tras

la intervencion comn Su administracién, la relacion coste/efecti-

vidad de ambos métodos es superponible.
#
o

Desde que SHARNOFF Y colaboradores (1962) demostraran la

eficacia de la heparina a bajas dosis -cuya primera pauta ellos

propusiesen han sido numerosos los ensayos clinicos realizados

para su valoracién, que han concluido situando a este farmaco en




primera linea de los métodos profilacticos frente a la enfermedad

tromboembélica venosa en cirugia general (WILLIANS, 1971; KAKKAR

y cols., 1972; GORDON y cols., 1972; NICOLAIDES y cols., 1972;

KAKKAR y cols., 1975; GALLUS y cols., 1976; BERGQVIST y HALLBOGK,

1978; TORGREN, 1979; GRUBER y cols., 1980; PEDERSEN y CHRISTIAN-
SEN, 1983).

De ellos, el multicéntrico llevado a cabo por KAKKAR y cola-
boradores (i975) ha sido el de mayor trascendencia, generalizén-
dose tras sus conclusiones el uso de la heparina a bajas dosis
(EBD) en pacientes de riesgo tromboembélico, sin necesidad de mo-
nitorizacion, segun las recomendaciones de la "American Heart A-
ssociation" (1977).

A pesar de ello, muchos autores no se han mostrado partida-
rios de la heparinizacién sistemitica (BRITION y cols., 1877;
PACHTER y RILES, 1977; GROOTE SCHUUR HOSPITAL, 1979; BELL y ZUI-

DEMA, 1979; SCHOLZ y cols., 19800 .

Del analisis de estos estudios, llevados a cabo con "test"
de captacién del fibrinégeno marcado, se desprende que la HBED re-
duce la incidencia de TVP distal a la articulacion de la rodilla

en un 60-61% CONSENSUS CONFERERCE, 1086; CLAGETI ¥y REISH, 1988;

LINDBLAD, 1988).

Respecto a las trombosis de localizacien prnxinl. asimismo

con TCE, se estﬁm que se reducen a la mitad, aproximdanente

(KAKKAR y cols., 1975; GALLUS ¥ cols., 1976; CONSENSUS CONFEREN-




C 5
E, 1936), aunque algunos autores refieren no haber erncontrado

resultados favorables en estas localizaciones (GROOTE SCHUUR HOS-

PITAL, 1979; IMMELMAN y cols., 1979).

Por altimo, en relacién a su papel en la prevencioén del em

bolismo pulmonar no hay unanimidad.

En el multicéntrico (1975) se encontré una reduccién signi-
ficativa tanto del embolismo pulmonar no fatal como fatal. Tras
¢l alguncs autores, incluso entre los participantes en dicho es-
tudio, comunican serios errores metodolégicos y en la valoracién
de los resultados, aceptando la eficacia de la HBD en la preven-
cién de las TVP distales pero cuestiondndola en las proximales y
frente al EP (GRUBER y cols., 1977; STRANDNESS, 1978).

En otro importante multicéntrico llevado a cabo por GRUBER y
coiaboradores (1980} -para comparar este método con el dextrano
70-, se encuentra una reduccion similar a la del estudio de KA-
KKAR y colaboradoras (1979).

Otros autores también ponen en tela de juicio la real efica-
cia en este sentido (GORDON y cols., 1972; MITCHELL, 1979; SCHOLZ
y cols., 1980). En contraposicién, algunos postulan que si tieme
valor, aunque Sus estudios no estaban disefiados con tal fin (NI-
COLAIDES y cols., 1972 GORDON y cols., 1972).

En las revisiones de la literatura a este respecto también

se Observan discrepancias. Asi, RILES y PACHTER (1983) concluyen

que, excluyendo los resultados de ambos multicéntricos, la HBED no

reduce la incidencia de embolismo pulmonar fatal. Por el contra=

rio, en recientes revisiones se afirma su eficac;a en esta linea,




cifrando en un 0.2% la incidencia de EP fatal esperable con esta

profilaxis (CONSENSUS CONFERENCE, 1986; LINDBLAD, 1988).

Tras el anAlisis de los datos referidos a mAs de una década
de experiencia con la heparina a bajas dosis, la mayaoria de los
autores afirma que es el método de eleccién en cirugia general
(HIRSH, 1981; ROBERTS, 1937).

Asimismo, se ha demostrado que esta pauta profilactica es
re..table, con una optima relacién coste/efectividad (SALZMAN y

DAVIES, 1980; HIRSH, 1984).

En cuanto a los enfermos de alto riesgo, autores como GALLUS
y colaboradores (1976) y SALZMAN (1983) opinan que es poco efi-
caz. Frente a ellos, otros seflalan que también se ha demostrado
sy eficacia en este grupo de pacientes (KAKKAR, 1983; ROBERTS,
1987). Algunos se definen en esta linea, pero siempre que la do-

sis administrada sea de 15.000 UI al dia (TORHNGREN, 1979; HIRSH,

1981).

Tras revisar sucintamente la literatura al respecto, pasamos
a contrastar los resultados obtenidos en el presente estudio re-

ferentes a la eficacia de la heparina a bajas dosis.

Seleccionamcs esta profilaxis par la literatura que la avala

y por ser la mis aplicada y con la que se tieme mis experiencia

en nuestro Servicio.




Asimismo, al ser objetivo central de la presente investiga-

cién estudiar la respuesta de los pacientes a la heparina admi-
nistrada por via intravenosa intentamos valorar la posible rela-
cién entre ésta y la tolerancia a la HBD, ya que dependen de los

mismos factores siendo la absorcién, en el segundo caso, una va-

riable a afiadir.

Al ser sédica la heparina utilizada para la administracién
intravenosa, optamos también por ella en la subcuténea, con obje-
to de comparar mAs fielmente los resultados.

Por otra parte, no se ha demostrado la superioridad de nin-
guna de ambas sales -sédica 6 cAlcica- sobre la otra, tanto em lo
que respecta a eficacia como a las complicaciones derivadas de su
uso (BERGQVIST y HALLBG66K, 1975, NICOLAIDES, 1978; TSKRGREN, 1979;

ALLEN, ARENDRUP y LINDEGAAD, 1979; BERGQVIST, 1983).

Respectc a la pauta, elegimos la que administra 5.000 UI ca-
horas ya que la mayoria de autores coincide en que su efi-
es equiparable a la que se prescribe 3 veces al dia (KA-
1978; TORNGREN, 1979; CONSENSUS CNNFERENCE, 1986) y con me-

complicaciones hemorragicas (BERGQVIST, 1983; LINDBLAD,

La incidencia de TVP en el grupo tratado ha sido del 25%.

Contrastada con los datos de la literatura, esta cifra es consi-

derablemente mas alta que la referida por la payoria de los auto-

[ ] (]
res utilizando el mismo método diagnéstico, esto es, el test" de




captacion. Asi, KAKKAR y colaboradores (1975) comunican una inci-

dencia del 8%; ROSELL (1985) de un 9.8%, BERGQVIST y HALLBGGK

(1978) la elevan a un 13%; TORNGREN y FORSBERG (1978) al 16% y

PEDERSEN y CHRISTIANSEN (1983) a un 18%.

Coincide con la de BOROW y GOLDSON (1981), si bien estos au-
tores realizaron el diagnostico con TCF, ultrasonidos y pletismo-
grafia.

Fo obstante, es notablemente inferior a la referida por
KJARGAARD y colaboradores (1985) -42.22%- en un grupo de pacien-
tes similar al de nuest:? estudio desde el punto de vista del
riesgo -y, al igual que todbs los datos anteriores, siempre refe-
rido a cirugia general-, utilizando también el "test" de capta-

cién del fibrinégeno como unico método objetivo.

Comparada con el grupo no tratado, la reduccién en la imci-
dencia de TVP distal es la esperada, préxima al 60% (CONSENSUS
CONFERENCE, 1986; LINDBLAD, 1988). Asi, de umn 63.04% detectado en

aquél se redujo al 25%, siendo esta diferencia estadisticamente

muy significativa (p<0.0001).

También se ha hallado una diferencia estadisticamente muy

significativa respecta a la bilateralidad. De un 48.27% detectado

en el grupo control se redujo a un 25% (p<0.001). Bstos resulta-

dos estan en la linea de los de KAKKAR y colaboradores (19727,

discrepando con los del GROOTE SCHUUR HOSPITAL (1979).

Al igual que en el grupo control, el miembro mas afectado ha

sido el izquierdo (58.33%) .




A diferencia del grupo no tratado, la localizacién de las

TVP en los pacientes que recibieron HBD quedé confinada a panto-

rrilla (100%), no detecténdose captaciones patoléogicas ni en po-
plitea ni en mitad inferior de muslo. Recordemos que en el con-

trol, este uitimo sector se afecté en un 2% en tanto que en el

14% se localizé en poplitea,

También se ha constatado una diferencia significativa en
cuanto al dia de aparicién de las trombosis. En el grupo control,
durante los 4 primeros dias se dete- "aron el 61%, en tanto que en
el tratado dicha cifra se hallé en los dias siguientes (p<0.05).

Por tanto, en nuestra experiencia, la HBD no solo reduce la
incidencia de trombosis detectada con TCF, si no qué también pro-

duce una cierta demora en su aparicién.

Frente a un 6.9% de extensién proximal detectada en el grupo

control, en el HBD no se objetivé ningon caso. No obstante, esta

diferencia no es significativa.

Si se han hallado diferencias estadisticamente significaci-

vas respecto al porcentaje de lisis. Asi, del total de las lisis

detectadas (20%), en el 88% se trataba de pacientes del grupo he-

parinizado (p<0.09).

En un primer analisis univariante, los factores (entendiendo

por tales 10S factores clinicos de riesgo recogidos preoperato-

riamente, los resultados del estudio tromboelastografico, los da-




tos de la intervencioén quiriargica y el ser é no tratados con HBD)

que influyeron en el posterior desarrullo 6 no de trombosis fue-

ron la pertenencia a uno de los grupos y los valores del tromboe-

lastograma,

Ante los resultados de este primer estudio univariante, se
llevé a caba un anadlisis de tipo multivariante encaminado a de-
terminar el minimo numero de factores (conceptuado este término
igual que anteriormente) que era capaz de diferenciar entre los
pacientes que presentaron trombosis postoperatoria y los que no
desarrollaron esta complicacién. Dicho estudio se lleve a cabo

mediante un anadlisis discriminante de FISHER.

En un primer paso y sobre los 04 pacientes se hizo interve-
nir como variable predictora el tratamiento é no con HBD. La u-
nica variabie que discriminé entre la posterior aparicién 6 no de
TVP fué la variable grupa (Fexp=16.74; p<0.00D). Ninguna otra

aparté discriminacién adicional.

Por ello se concluye que cuando se considera el ser tratado
6 no con HBD, es la profilaxis la que explica las diferencias en-

tre los pacientes que desarrollan TVP y los que no.

Por tanto, la pauta prescrita es la responsable de la redu-

ccién en la incidencia de TVF detectada en el grupo tratado.

Podemos resumir 1O expuesto hasta el momento afirmando que

en este estudio se ha constatado 1a eficacia de ia hepariniza-




cién profilactica respecto a: reduccién en la incidencia de TVP
localizadas distalmente, de forma muy significativa (p<0.001);
reduccién en la afectacién de ambos miembros, asimismo muy signi-
ficativa (p<0.001); las trombosis han quedado confinadas a panto-
rrilla sin ningin caso de extensién proximal, si bien no existen
diferencias estadisticamente significativas; demora en la eleva-
cién de las captaciones, detectadas mis tardiamente, de forma
significativativa (p<0.05) y, por Gltimo, mayor porcentaje de 1li-

sis, también con significacién estadistica (p<0.09).

En conclusién: en el presente estudio la heparina a bajas
dosis se ha mostrado efectiva en la reduccién de la incidencia de
IVP de localizacién distal, detectada can el TCF, para un grupo
de pacientes de riesgo tromboembélico moderado-alto.

La incidencia encontrada ha sido elevada, pero la disminu-

A,
cién respecto al grupo control esta en la linea de la referida en

la literatura como esperable con este método profiléctico en este

grupo de enfermos.

A la vista de los resultados, no podemos concluir en su efi-

cacia respecto a las TVP proximales, si bien no hemos detectado

captaciones elevadas en dicha localizacién ni extensién de las

TVP distales.

Asimismo, constatamos un mayor porcentaje de lisis, siempre

con referencia al grupo 1o tratado.




Por ¢ltimo, parece que la HBD demora la aparicién de las
trombosis, detectadas con el TCF, en el periado postoperatorio,

en la linea de otros autores (KAKKAR y cols., 1975).

Recpecto al embolismo pulmopmar, en el grupo tratado se ha
presentado 1 caso (2%) de EP no fatal que no se asocié a trombo-
sis venosa profunda; ninguno de los pacientes fallecié por esta
causa. Recordemos que en el control la incidencia de EP, tanto no
fatal como fatal, ha sido nula.

La incidencia es, pues, la esperada emn cirugia general elec-
tiva para un grupo de moderado riesgo sin profilaxis heparinica
-1.8% (CONSENSUS CONFERENCE, 1986).

Estos resultados no coinciden con los de otros trabajos en
los que la HBD redvio la incidencia de embolismo pulmonar no fa-
tal a la mitad (KAKKAR y cols., 1975; GRUBER y cols., 1980); sin
embargo, es menor de la cifra esperable en un gErupo tratado con
este método profilactico 3%, segun SALZMAN y DAVIES (1980).

Asimismo es menor del 8% referido tras un estudio realizado
sobre 100 pacientes de similares caracteristicas, en el que tam
poco se objetivé embolismo pulmonar no fatal en el grupo control
(GROOTE SCHUUR HOSPITAL, 1979). En este estudio, 1 de los pacien-

tes del grupo tratado fallecié¢ por dicha causa frente a ninguno

del grupo control.

En un grupo de 49 enfermos de alto riesgo, todos ellos tra-

tados con HED, KJAGAARD ¥y colaboradores (1985) detectaron coOD

gammagrafia eignos de EP e'ﬁun 26.67% de los casos; de dicho poar-

centaje, un 58.33% se asocis a TVP.




La enferma E.P.A. es considerada de alto riesgo, dados los

antecedentes tromboembélicos que se recogen en el apartado de
"resultados".

Como alli también se detalla, el TCF se positivé el 3«- dia
del postoperatorio a nivel de tercios medio e inferior de 1la
pierna izquierda, incrementdndose considerablemente en los regis-
tros siguientes, siempre confinado a dichos puntos.

En el seguimiento clinico sélo pudimos constatar dolor a la
palpacién profunda a ese nivel y, el 62 dia, febricula vespertina
y discreto =mpastamiento en dicho miembro.

Por todo ello, este dia del postoperatorio se inicié hepari-
nizacién convencional por via intravenosa, que se mantuvo hasta
el undécimo dia. Durante el periodo de heparinizacién, disminuye-
ron las captaciones y cedié el empastamiento, sin llegar a desa-
parecer por completo el dolor a la palpacién profunda, si bien
era menos marcado.

La enferma solicité el alta voluntaria el duodécimo dia,
reingresando el vigésimo sexto por presentar un cuadro compatible
con emboliemo pulmonar. Realizada, entre otras, una gammagrafia,
viene informada como: "embolismo pulmonar submasivo en hemitorax

izquierdo®.

Cedié tras el tratamiento convencional, déndose de alta a

los 15 dias de su reingreso.

Por tanto, no podemos concluir en este estudio que la bhepa-

rina a bajas dosis reduzca la incidencia de embolismo pulmonar no

fatal. Estos resultados discrepan con los de trabajos que estu-




diaron un nimero similar de enfermos (NICOLAIDES y cols., 1972;

GORDOKN y cols., 1972). En contraposicién, esta4n en la linea del

llevado a cabo sobre 100 pacientes por el GROOTE SCHUUR HOSPITAL
(1979). Al igual que en éste, los resultados sugieren que es
erréneo asumir que una reduccién en la incidencia de TVP distal
(demostrada por estos autores y en nuestra investigacién com
“test" de captacién) conlleve una reduccién en la incidencia de

embolismo pulmonar no fatal.
4.2.- Seguimiento clinico

En este estudio se ha enfatizado en la bisqueda de signos y
sintomas sugerentes de tromboembolismo, en la linea de numerosos
autores para quiemes el seguimiento clinica debe preceder y diri-
gir el resto de las exploraciones (FICOLAIDES, MEADVAY e IRVIRG,
1975; CABRERA y MARIN, 1984; SUNNER, 1986; TEN CATE y cols.,

1987; KRAHENBUHL y cols., 1887,

En 43 pacientes (44.33% hemos detectado algun sintoma y/é
signo, en una minuciosa valoracién llevada a cabo diariamente.
De ellos, en el 83.72% se traté de dolor a la palpacién pro-

funda en tercios : 1lo Yy superior 6 en tercio medio de la pierna

junto a otro signo 6 sintoma -clinica "moderada-, y en el 16.28%

restante la clinica fué calificada de " {mportante” -dolor a la

palpacién profunda en tercios superior ¥ medio de la pierna junto

a otro signo 6 sintoma- (ver epigrafe “métodos") .




No existieron diferencias estadisticamente significativas

entre el grupo control y el tratado en ninguno de ambos casos
1]

tal co
como puede apreciarse en el apartadc de "resultados®, TABLA

17.

Con mayor frecuencia se afectaron ambos miembros (47.2% y
57.1% para cada una de las gradaciomes clinicas, respectivamen-
te). Tras ello, el miembro mAs afectado fué el izquierdo (30.6% y
42.9%, respectivamente). En caso de clinica "importante®, el
miembro derecho no se afecté en caso alguno; la diferencia entre

ambos es significativa (p<0.001).

Cuando la clinica fué positiva, el signo que con mayor fre-
cuencia se presenté fué el dolor a la palpacién en tercio supe-
rior de la pierna (53.49%), seguido del signo de Homans (23.25%).
Obviamente, el dolor a la palpacién en tercio medio de la pierma
se detecté en el 100% de los casos, por definicién de las grada-

ciopes. No se encontraron diferencias estadisticamente significa-

tivas entre ambos grupos.

Tampoco se apreciaron diferencias entre ambos grupos respec

to al dia de aparicién de la semiologia, ni en 1o referente a los

dias en que ésta se mantuvo, queé en el caso de la clinica "mode-

rada® fué del 39.54%, en tanto que la clinica "importante” pudo

detectarse durante todo el seguimiento en un 71.4% de los pacien-

tes.




El seguimiento clinico se correlacioné con el "test® de cap-

tacién del fibrinégeno marcado en un 51.1% de los casos los cua-
tro primeros dias del seguimiento, y ascendié¢ a un 59.1% en los
restantes dias. Dicha correlacién es estadisticamente significa-
tica (p<0.05). No existieron diferencias entre el grupo control y
el tratado (TABLA 18).

Estos resultados coinciden con los de otros autores (YAOQ y
cols., 1982; JIMENEZ y cols., 1983), siendo la correlacién balla-
da entre ambos métodos de seguimiento mayor que el 43% referido
por KAKKAR y colaboradores ¢1970) y PRANDORI y colaboradores

(1987)

Respecto a la enferma que desarrollé TVP clinicamente evi-
dente y confirmada con flebografia convencional, perteneciente al
grupo control, hemos de resaltar que el seguimiento clinico no
proporcioné informacién suficientemente sugerente para sospechar
la posterior aparicion del cuadro.

En contraposicion, si ha sido util dicho seguimiento en la
paciente del grupo tratado que desarrollaria embolismo pulmonar

no fatal, ya que la estrecha vigilancia permitié la instauracién

precoz de heparinizacién intravenosa, si bien ésta no evité su

aparicién el vigésimo dia del postoperatorio, probablemente por

la suspensién prematura de dicho tratamiento (alta voluntarial.

Asimismo, la valoracisn conjunta del TICF y la clinica ha si-

do el criterio que hemos utilizado para el tratamiento de las




trombosi i
osis subclinicas que, como veremos en treve, no ha conlleva-

do el desarrollo de TVP de significacién clinica.

Por todo ello parece oportuno concluir en la linea de otros
autores que, a pesar de la inespecificidad y siendo conscientes
de sus limitaciones, una valoracién conjunta, sistemitica y dia-
ria de los sintomas y signos (generales y locales) resulta alta-
mente sugerente, existiendo en el presente estudio una correla-
cién significativa con el TCF, y permite decidir qué pruebas aob-
jetivas deben realizarse (MANRESA, 1985; SUMNER, 1986; BROVSE,

1988) .
4.3, - Efectos adversos

Desde la introducciém de la profilaxis heparinica la mayoria

&
de autores centra sus estudios en la val-racién de la eficacia,

relegando : un segundo plano este importante aspecto, Ello com-

lleva en numerosas ocasiones superficialidad e insuficiente ané-

lisis de los datos al respecto.

BERGQVIST (1980) sefiala que °S éste el factor determirante

de la eleccion de uno u otro método profilactico. De hecho, un

#
18% de los cirujanos que encuesté opiuaron que 1as compl j@aciones

hemorragicas derivadas de la profilaxis son excesivas (BERGQVIST,

1985), Esta cifra es notablemente inferior a la constatada en

nuestro pais —30% (LRCELUS y cols., 1988) y al 36% referido por

CONTI ¥y DASCHBACH (1982).




Quizas este temor a las complicaciones hemorragicas =aa de-

bido, en parte, a las discrepancias observadas al respecto en la

literatura.

Frente a avtores que constatan la seguridad da la HBD (KA-
KKAR y cols., 1975; SHERRY, 1975), otros opin : que la eficacia
de este método profilactico se obtiene a consta de incrementar
las complicaciones hemorragicas que conlleva su uso (BRITINE y

cols., 1077; BELL y ZUIDEMa, 1979; BERGQVIST, 1988).

Respecto a la. pérdidas sanguineas em el periodo postopera-
torio, los datos varian entre autores que no encuertran t. com
plicacion (SAGAR y cols., 1975: GROOTE SCHUUR HOSPITAL, 1979; IN-
MELMAN y cols., 1979 y las diferencias observadas pcr otros en
comparacién con el grupo no tratado (ROBERTS y COTTON, 1975;
PACHTER y RILE 1977; GALLUS y cols., 1976; GRUBER y cols.,

1980; NICOLAIDES y cols., 160

La complicaclén de la que mas datos disponemos, posiblemente

por la facilidad > su cuantificacion, es el hematoma e la heri-
da operatoria. En general, la mayoria de autores coincide en que

la heparina a bajas dosis conlleva una mayor incidencia de aquél

(CONSENSUS CONFERENCE, 1986). No obstante, algunos utores dis-

crepan (KAKKAR y cols., 1972; ¥ICOLAILES y cols.. 1972).

$3

Los restantes efectos adversos se consideran de escasa nre-

sentacion (BELL ¥ cols., 1976; TORNGREN, 1979).




Como indicamos anteriormente, no se han referido diferencias

entre la sal sodica y la célcica (NICOLAIDES, 1978),

En cuanto a la pauta, si bien SEGLIAS y GRUBER (1979) no en-
cuentran diferencias entre la administracién de 10.000 6 15,000
Ul diarias, BERGQVIST (1983) sugiere que el numero de complica-

ciones hemorragicas es mayor con ésta. Recientemente LIKDBLAD

(1988) se define an esta linea.

Valoradas en el presente estudio, no hemos encontrado dife-
rencias estadisticamente significativas en lo referente a ninguna
de las complicaciores hemorragicas entre el grupo control y el

tratado (TABLA 15).

Segun el juicio subjetivo del cirujano responsable de la in-
tervencién, el sangrado observado durante la misma fué el espera-
do para ese tipo de cirugia de forma equiparable en ambos grupos,
coincidiendo estos resultados con los de KAKKAR y colaboradores
(1972). Algo mds ae loO esperado fué referido para el 24% de los
nacientes del grupo control, descendiendo a la mitad en el trata-

do. Lo consideraron excesivo en un 2% de los casos, cifra idénti-

ca para ambas grupos. No existen diferencias estadisticamente

significativas en ninguno de los grados (p=0.294) .

La valoracién realizada en algunos de estos casos puede ex-

plicars. porque, aunque s cirujanos desconocian si el paciente

6 i i ian
i i ta & no profilaxis, si sabi
par ellos intervenido tenia prescrita p

n se estaba realizando.

que el presente trabajo de investigacié




Por ello, la objetividad puede estar sesgada en ocasiones, tal

como sefialase SHARNOFF, en 1962.

La hemorragia durante el periodo postoperatorio fué anotada

de la cuantificacién de los drenajes que diariamente realiza el

personal de enfermaria. No han existido diferencias significati-

vas ni en cuanto a las pérdidas hemAticas, ni respecto a las de-
terminaciones realizadas, ni en el cociente que las relaciona
(p=0.809). Estos resultados coinciden con los estimados por SALZ-

MAN y DAVIES (1980).

Realizados sendos analisis uni y multivariante -detallados
en el apartado de "resultados"- para conocer qué variables esta-
ban relacionadas con el drenaje, se concluyé que es la patologia
la que determina las pérdidas hematicas durante el periodo posto-
peratorio. De tal suerte que cuando la patologia es neoplasica

cabe esperar una mayor pérdida asi cuantificada.

Tan solo en 1 paciente del grupo tratado (2% se ha objeti-
vado hematoma de ia herida operatoria, frente a ningin caso del
control; esta diferemcia no es significativa. Estus resultados

son similares al 2.5% referido por GALLUS y HIRSH (1976) y al 4%

objetivado por JIMENEZ y colaboradores (1987), En cortraposicién,

en otros estudios la incidencia ha sido superiar, registrando un

7.7% KAKKAR ¥ colaboradores (19750 ¥ elevando notablemente el

porcentaje PACHTER y RILES (1977) y VAN QIJEN (1986) -22% ¥ 32%,

respectivamente—.




A diferencia de KAKKAR y colaboradores (1972), hemos encon-
trado un 20% de equimosis -aunque en caso alguno marcada-, en
tanto que dichos autores no observaron esta complicacién. Ningin

enfermo refirié dolor acentuadc y en todos los casos se resolvie-

ron espontaneamente,

En un paciente del grupo tratado (2%) se presenté un cuadro

de melena sin repercusién hemodinamica, que no obligé a suspender
la pauta al considerarse que dicha complicacién correspondia a la
sangre residual de una operaciéon realizada em tubo digestivo. Es-

te mismo porcentaje se encontré en el grupo control.

Por ultimo, en 3 pacientes del grupo control se indicé uma
transfusion de 600 ml de sangre por hematocrito bajo. Frente a
ellos, 1 enfermo del grupo tratado recibié la transfusién de 350
ml de concentrado de hematies por anemia postoperatoria (insufi-

ciente reposiciéen durante la intervencién). La diferencia no es

significativa.

En la TABLA 16 se detallar las caracteristicas de los pa~
cientes que presentaron las complicaciones hemorragicas expues~

tas.

No hemos constatado otro tipo de efecto adverso derivado de

la heparinizacicn profilactica.




Podemos concluir que en este estudio la heparina a bajas do-

sis no ha conllevado un incremento de los efectos adversos, cuan-

do se compara con el grupo control.

Aunque la mayoria de autores coincide en que las complica-
ciones hemorragicas -en particular el hematoma de la herida ope-
ratoria- son esperables con este método profilactico, también
opinan que carecen de gravedad y no suelen poner en peligro la

vida del paciente (CONSENSUS CONFERENCE, 1986).

Por otra parte, las mayoras pérdidas sanguineas encuentran

su origen en la patologia neoplésica.
4.4.- Tratamiento de las trombosis subclinicas

En 5 pacientes del grupo control y en 2 del tratade incre-
mentamos la dosis de heparina subcuténea 4 7.500 UI cada 8 horas.
Como se expone en el apartado de "resultados", los criterios
rara ello fueron alteraciones especialmente marcadas del “test”

de captacién junto a presentacién de varios ..gnos 6 sintomas.

Las repercusiones sobre ambos métodos de seguimiento fueron

variables, como alli se detalla. Por otra parte, este es und de

los aspectos que recoge la TABLA 19.

Ninguno de los enfermos desarrallé TVP clinicamente evidente

tras esta pauta.




Algunos autores opinan que las trombosis detectadas con el

ICF no requieren tratamiento (KAKKAR y cols., 1969; GALLUS y

cols., 1976). No obstante, dado que el "test" detecta trombos en

formacion, parece claro que en este estadio puede actuarse sobre
la hipercoagulabilidad (DURAFFOURD, 1981). Si bien el tratamiento
de ésta no se ha determinado, un incremento en las dosis de hepa-
rina consigue restablecer los valores normales (SEYFER y cols.,

1081; SHARNOFF y DEBLASIO, 1970).

Por otra parte, puede ser indicativo de insuficiencia de la
pauta administrada, habiéndose obtenido muy buenos resultados con

dosis ajustadas (LEYVRAZ y cols., 1983).




5.- PAPEL DEL LABORATORIO EN LA ENFERNEDAD TRONBOENBOLICA
YENOSA

Se han planteado nu=vos enfoques de acercamiento a esta com
plicacién -fundamentalmente cuando su causa es quiruargica- como
consecuencia de la notable profundizacién y mejora en el conoci-
miento de los mecanismos de la coagulacién y fibrinolisis tras
las intensas investigaciones llevadas a cabo, de forma mAs marca-
da en los ultimos afios.

El objetivo comin de los autores es la busqueda en el labo-
ratorio de pruebas que, aportando datos adicionales, permitan una
mejor prediccién y diagné tico de la enfermedad tromboembélica

venosa postoperatoria.

Los numerosos "tests" propuestos para la deteccién del trom
boembolismo postoperatorio se basan en la pérdida del equilibrio
dinamico entre los sistemas fibrinogenéticos ¥ fibrinoliticos,
esto es, en el estado hipercoagulable, bien anterior a la inter-

vencién quirurgica o secundario a ella.

5.1.- Valor diagnéstico de los "tests” hematolégicos

Segan COOKE y colaboradores (19757, el método ideal de labo-

ratorio para el diagnéstico de la enfermedad tromboembélica veno~

rapidamente moni-

sa (ETV) seria "un indicador bioquimico simple,




torizable en sangre, determinable en cada paciente diariamente
’

con pocos inconvenientes y bajo coste".

El estudin realizado durante el periodo postoperatorio per-
mite identificar una serie de marcadores que sugieren la presen*
cia de un estado hipercoagulable secundario a la intervencién
quirurgica, al observar signos inequivocos de activacién plaque-
taria, generacién de trombina é deteccién de factores activados
circulantes ¢ material procoagulante.

Una amplia bateria de pruebas ha sido propuesta -ver epigra-

fe: "aportaciones del laboratorio, valor diagnéstico"-.

La aplicacién de estos "tests" para el estudio del estado
hipercoagulable secundaric presenta, esencialmente, cinco impor-
tantes inconvenientes que limitan su usa.

En primer lugar, la mayoria tiene una alta sensibilidad pero
una importante falta de especificidad, por lo que carecen de uti-
lidad para el objetivo QUe se persigue (GARCIA-MONTEAVARO ¥y
cols., 1986). Es el caso de la medida del fibrinopéptido A (KA-

PLAN y OVEN, 1987), de los complejos solubles de monémeros de fi-

”fﬁbrina circulantes (GUREVICH y HUTCHINSON, 1971, y del fragmento

E (DAVIES y McNICOL, 1978). Una de las mAS prometedoras, el dime-

ro D, parsce ser asimismo una prueba limitada tras mostrarse su

elevacion en la coagulacién intravascular diseminada (VHITAKER ¥

cols., 1984).




Otra de las dificultades para su interpretacion reside en

de
terminar qué valores son normales y cuales ezcapan a este rango

(DAVIES y McNICOL, 1978).

Junto a ello, si bien detectan la hipercoagulabilidad, no
permiten interpretar si ésta es causa, consecuencia é solo uma

mera coincidencia con la ETV (LOVE, 1981; SCHAFER, 1988).

Por otra parte, no estan disefiadas para su uso rutinario em
los laboratorios hospitalarios, dada la complejidad y los sofis-
ticados medios necesarios para su realizacién (PARANO y cols.,

1987).

Por ultimo, y quizés el mAs importante inconveniente, s&élo
investigan un aspecto muy concreto de la coagulacién y fibrinoli-
sis, por lo que la informacién derivada de su interpretacién sue-

le ser incompleta (COPPOLA y cosl., 198%).

Frente a ellos se encuentran los "tests" que evaluan la coa-

gulabilidad de forma global.
Propuesto por GEZA DE TAKATS (1943), el "test® de tolerancia

a la heparina “in vivo" parece tene’ valor en el "screening"

diagnéstico pustoperatoria (D TAKATS, 1943; TUFT y ROSENFIELD,

1947; DEUTSCH, 1955).

Trazada la curva de respuesta a la heparina tras el estudio

en 87 pacientes, el autqﬁlpostula que un fallo a pequefias dosis

o e
de heparina indicaria trombosis en evolucién &, al menos, ten




dencia trombética" (DE TAKATS, 1950); algunos autores discrepan

de estas conclusiones (HAGEDORN y BARKER, 1948; HOLGER-MADSEN y
SCHIOLER, 1962).

Realizado en el postoperatcrio, puede asumirse -segun su in-
troductor- que si no tienme lugar un aumento de la tolerancia a la
heparina el enfermo no desarrollaréd tromboembolismo. Segin BEAVER
y colaboradores (1985), ante esta respuesta debiera sospecharse
la mencionada complicacién. No obstante, otros autores opinan que.
no puede ser considerado como signo indirecto de TVP (BENCHEKROUN

y cols., 1986).

Los éptimos resultados comunicados por DE TAKATS (1950) han
sido corroborados cuando el "test" se ha llevado a cabo "in vi-
tro" (DEJARDIN y MASCART, 1950; DE TAKATS, 1951; DE TAKATS,
1971). Por otra parte, asi realizado identifica las hipercoagula-
bilidades latentes (RABY, 1976; BALCELLS, 1984). ¥o obstante,
GORMSEN y HAXHOLDT (1961} refieren que es pequefio el namero de

enfermos que, pese a tener una respuesta anémala, desarrollan

signos clinicos de tromboembo. .smO.

Dentro de los "tests" que estudian la coagulabilidad de for-

ma global, el tiempo de coagulacién ¥ el tiempo de recalcifica-

cién plasmitica 4 de Howell no se han mostrado atiles para la de-

teccison del estado hipercuagulable, dadas su escasa sensibilidad,

gran influencia por los factores técnicos e inexactitud (SULTAN y

cols., 1979; ROZMAN y COSTA, 1984).




Asimismo estudiando la coagulacién de forma global, se ha

demostrado la especial aplicacién de la tromboelastografia en la

deteccién de la hipercoagulabilidad secundaria a la intervencién
quirdrgica, por lo que numerosos autores la proponen como prueba
adyuvante al diagnéstico de la ETV postoperatoria (KIMCHE y EI-
SENKRAFT, 1970; HOVLAND y cols., 1974; FANO y GONZALEZ, 1983; CO-
PPOLA y cols., 1985; BLAIR y cols., 1986).

Algunas variantes al métddo, como el "test" de tranferencia,
son consideradas especialmente utiies en el "sreening" diagnésti-
co de esta complicacién (RODZYNEK y cols., 1983).

En algunos estudios no se ha encontrado correlacién entre la
hipercoagulabilidad asi detectada y las manifestaciones clinicas
de tromboembolismo, per lo que estos autores consideran que la

prueba carece de valor diagnéstico (HATHAVAY y HAYS, 1975; BU-

TLER, 1979,
5.2.- Valor predictivo del laboratorio en la ETV

Segan LOVE ¢1981), la principal indicacién y aportacién del
laboratorio en la EIV es la identificacién preoperatoria de los

pacientes con riesgo de desarrollar dicha complicacién tras la

intervencion.

Tal aportacion debe ser considerada en dos vertientes, en

ocasiones jmbricadas. De umna parte, determinacién de una gerie de

G i s como
parametros de la coagulacién ¥ fibrinolisis considerado

factores "hematologicos" de riesgo; por otra, realizacion de una

la ETV.
serie de "tests" predictivos del posterior desarrollo de




El presente estudio fué¢ disefiado en ambas direcciones. En
primer lugar, realizamos un tromboelastograma basal en bisqueda
de un estado hipercoagulable considerado como factor "hematolégi-
co" de riesgo (ARCELUS, 1983). En la otra vertiente, intentamos

determinar el valor predictivo del "test" de tolerancia a la he-

parina que DE TAKATS (1943) propusiese pero, en este trabajo, lo

hemos realizado con tromboelastografia.

5.2.1.- Papel del laboratorio en la identificacién del

riesgo tromboembélico tras cirugia abdominal electiva

Tal como se puso de manifiesto en una relativamente reciente
Conferencia organizada por el Instituto Facional de la Salud de
los EBstados Unidos, en la actualidad ningin autor cuestiona la
necesidad de identificar a los pacientes de riesgo de desarrollar
tromboembolismo con objetc de -determinando la gradacién de
aquél- prescribir 6 no profilaxis y, en su caso, seleccionar el

tipo y la pauta a aplicar (CONSENSUS CONFERENCE, 1986).

Tras la revisién de la literatura parece claro que ningin

método profilactico es el ideal.

De otra parte, mo puede ser denegada la eficacia de la hepa-

ripa a bajas dosis (HBD) en cirugia general (BELL y ZUIDENA,

1979; CONSENSUS CONFERENCE, 1986). Asimismo, tampoco pueden ob-

viarse las complicaciones hemorragicas derivadas de su usC

(BERGQVIST, 1988). Es mas, aun en esta década la mayoria de los

i estu-
cirujanos norteamericanos gpinan que Som nececesarios mas




dios para establecer la pauta profilactica adecuada en este tipo

de cirugia (CONTI y DASCHBACH, 1982).

Algunos autores han propues.? como alternativa a la sele-
ccién de los grupos de riesgo la monitorizacién de la pauta bepa-
rinica profilactica, con objeto de conseguir la dosis optima
efectiva sin incrementar los riesgos de sangrado.

Ello se basa en las observaciones de DE TAKATS (1943) res-
pecto a las marcadas variaciones interindividuales ante una risma
dosis de heparina intravemc=a y, mAs aun, en ~1 mismo individuc
bajo diferentes circunstancias, como tras la intervencién quiraur-
gica. Dichas observacicaes han sido constatadas tras la adminis-
tracién subcutédnea de HBD (GALLUS y HIRSH, 1975; NICOLAIDES,
1978).

Asumir, pues, que umna pequefia y iija dosis de heparina pro-
tege por igual a todos los pacientes es incorrecto. Con dosis
standards, algunos desarrollaran tromboembolismo en tanto otros

presentaran complicaciones hemorragicas (DE TAKATS, 1976).

Los resultados con la monitorizacieéen de la HBD han sido va-

riables, siendo aconsejada por algunos autores (SHARNOFF, 1972;

NICOLAIDES y RUSSEL, 1984), mientras otros opinan que limita su

uso (KAKKAR y cols., 1975: DAVIS y SHERRY, 1975; SA

e

Dadas las controversias al respecto, la mayoria de autores

coincide que es en la seleccién de 10s pacientes de riesgo donde

se encuentra la clave del éxito de la profilaxis heparinica




(BERNSTEIN, 1978; BELL y ZUIDEMA, 1979; HIRSH, 1981: CONTI y

DASCHBACH, 1982; COLDITZ y cols., 1986; BERGQVIST, 1988).

La cuestién a plantear es ahora comp se identifica a estos
grupos de riesgo.

Ya hemos Lacho referencia en otro apartado de este epigrafe
al interé= de valorar los factores clinicos de riesgo, contras-
tando nuestros resultados. No o..tante, la mayoria de autores
coincide en que es mejor la valoraciénm conjunta de dichos facto-
res y los hematolégicos (SIGEL y cols., 1975; KJ£GAARD y cols.,

1985; SUE-LING y cols., 1986).

En esta linea, LOWE y colaboradores (1982) aplicaron el in-
dice de CLAYTON (1976) en cirugia abdominal electiva. Ninguno ce
los "tests" de iaboraturio se asocid, de forma significativa, con
el ulterior cesarrolln de TVP, detectadas con el "test" de capta-

cién (TCF)., Asimisma, la especificidad del indice fué baja, de un

50%.

En este tipo de cirugia, loe intentos de predecir el riesgo

han sido poca satisfactorios.

En el presente estudio, la deteccién de un estado hipercoa~

gulable mediante tromboelastografia fué considerado como factor

hematolégico de riesgo y valorado con los restantes factores cli-

nicos.




En un primer analisis univariante realizado para el conjunto

Je la muestra no existieron diferencias entre los valores trom
boelastograficos basales de los pacientes que desarrollaron trom
bosis venosa profunda en el periodo postoperatorio y los que no
presentaron esta complicacion, detectada con el "test" de capta-
cién del fibrinégeno (TABLA 9.

Asimismo, como ya expu-.mos anteriormente, ninguno de los
factores clinicos de riesgu -~onsiderados discriminé -~ este sen-

tido.

Tras ello, dicho anédlisis se realizé se aradamente en cada
uno de los grupc~ estudiados.

En el gripo control, la constante transversal am se asocio,
de forma estadisticamente significativa, con la posterior apari-
cién de TVP (p<¢0.0%9); el resto de los parémetros tromboelastogra-
ficos no, si bien el indice del potencial trombc’indmico (I.P.T.)
estuvo préximo a la signi "icacién (p=0.0601) -TABLA 10-.

En contraposicién, en el grupo tratado nir 'na de las cons-
tantes e indices diferencis entre pacientes con 6 sin TVP.

Por otra parte, °n ninguno de ambos Erupos alguno de los

factores clinicos alcanzé significacion estadistica.

Dada la limitada informacién de este tipo de estudios -y Ya

que pretendiams valograr de forma conjunta est- factor con los

factores clinicos que habiamos recc ido- procedimos a realizar un

analisis de tipo = _tivariante en cada uno de los grupos, d-io su

alto poder predictivo.




En el grupo control, fué am la variable tromboelastografica

que discriminé entre los pacientes con y sin posterior TVP.

Las ecuaciones discriminantes de FISHER obtenidas -ver apar-

tado de "resultados"- permiten, dado un psciente y conocido el

valor de esta constante tromboelastografica, estimar la probabi-
lidad de que ese enfermo presente 6 no dicha cumplicaciém, con
una tasa de clasificacién correcta del 70%.

Btz tasa puede parecer, en principio, baja; sin embargo de-
be tenerse en cuenta QUe ha sido obtenida mediante un método es-
tadistico -"jacknife"- que es muy duro de cara a la clasificacién
correcta, ya que la clasificacién de un individuo se realiza
usando la funcién discriminante de los 49 restantes.

Por lo tanto, solo con la realizacion de un tromoocelastogra-
ma previo a la cirugia identificamos correctamente a 70 de cada
100 individuos que vayan a ser sometidos a una intervencién de

caracteristicas similares a las de este estudio.

Por otra parte, es algo inferior al 81% obtenido por SUE-
L

LING y colaboradores (1986) en una investigacién similar llevada

a cabo sobre 128 enfermos sometidos a una intervencién de cirugia

abdominal electiva, sin profilaxis heparinica. No obstante, caben

algunas considerac iones.

En primer lugar, el indice obtenido por estos autores con-

lleva la determinacién del tiempo de lisis de las euglobulinas,

de la antitrombina-IIT ¥ del recuentc plaquetario, por lo que re-

quiere un laboratorio mas sofisticado y personal técnico especia-

lizado. En contraposicisa, la tromboelastografia permite su rea-

¥




lizacic
clon en un laboratorio de mediana organizacien, «on aenor

coste (AUDIER y SERRADIMIGNI, 1962) ¥, aunque el gperado tiene

que ser metodolégicamente muy riguroso (RABY, 1968), se considera

que la técnica es de facil ejecucién (DE NICOLA y MAZZETTI, 1954;

RABY, 1976).

Por otra parte, la tromboelastografia es un "test" preciso
para el estudio global de la coagulacién, por lc que se considera
el mejor método para la deteccién de los estados hipercoaguiables
(ALVAREZ, 1970; AZNAR y cols., 1979; TORRAS y cols., 1980; VARA-

THORBECK y cols., 1986; BLANCHEMAISON y cols., 1987).

Ademas de ello, es objetiva, obteniéndose un registro grafi-

co que permite contrastar los resultados (ELIOT y cols., 1961;

BERNFARD, 1981).

Por Gltimo, y quizas mAs importante, mediante la constante
transversal am se evaluan las cualidades mecanicas del coagulo,
su elasticidad y solidez, representando su mayor fortaleza (JAUL-
MES, 1972; CAPRINI y cols., 1974). Las restantes determinaciones

del laboratario solo estiman la velocidad de formacién del coa-

gulo, siendo la tromboelastografia la umnica prueba hematolégica

que proporciona este tipo de informacién (RABY, 1976; SULTAN y

cols., 1979).

Precisamente por ello nos parece de enorme interés que haya

sido ésta la constante {incluida en las ecuaciones discriminantes.




Por otra parte debemos resaltar que el indice del potencial
trombodinamico estuvo préximo a la significacién en el anAlisis

univariante, por lo que quizds aumentando el tamafio de la muestra

alcanzase mayor poder discriminante.

Para concluir la comparacién de nuestros resultados con los
referidos en el citado trabajo, hay que considerar que los auto-
res intentaron obtener una variante simplificada del indice conm
aquellas variables que habian alcanzado el mejor poder predictivo
-edad y tiempo de lisis de euglobulinas-. Asi realizado, la espo-
cificidad fué menor a la cbtenida en nuestro estudio, del 63%

(SUE-LING y colaboradores, 1986).

Algunos autores cuestionan el valor predictivo de la dete-
ccién de un estado hipercoagulable previo a la intervencién, esto
es, plantean qué informacién real sobre el riesgo de presentacién
de la trombosis venosa profunda postoperatoria nos proporciona la

puesta en evidencia de dicho estado (CAEN, LARRIEU y SANANA,

1977; CHAIMOFF y cols., 198%).
Para algunos autores, la exteriorizacién y puesta de mani-

fiesto de una hipercoagulabilidad precede a la deteccién de la

trombosis (KIMCHE y EISENKRAFT, 1970; GALLUS y cols., 1973; BRO-

ZOVvIiC y cols., 1975; SEYFER y cals., 1981). En contraposiciénm,

podido demostrar la existencia de una

otros aggﬁyen que no se ha
S

relacién causa-efecto (ABERG y cols., 1073; BUTLER, 1075; DAVIES

y NcKICOL, 1978; CAIROLS y CAPDEVILA, 1980).




Es nuestra opinién que la actitud debe ser ecléctica. Real-

mente lo que pretendemos cen la deteccién prec  atoria de un es-
tado hipercoagulable es determinar la existencia de una altera-
ciéon de la coagulacién que tiene importancia en la patogenia de

la ETV (HIRSH, 1977) y correlacionar la magnitud de dicha altera-

cien con el riesgo de presentacién de una TVP postoperatoria.

Fadig cuestiona el papel de la hipercoagulabilidad en la gé-
nesis de esta complicacién desde que VIRCHOV (1846) estableciese
la triada patogénica. No obstarte, la deteccién en el laboratorio

de un fenéomeno biolegico como es la hipercoagulabilidad no nos

permite inferir -ni debe ser objetivo- que vaya a desarrollarse

necesariamente un hecho anatomoclinico como es la trombosis veno-

sa profunda.

Siguiendo conceptualmente a VISEMAN (1976), si en un pacien-
te detectamos un estado hiperccagulable parece claro que la can-
tidad de sustancia iniciadora de la coagulacién requerida para
provocar una trombosis es menor que en un paciente sin dicha al-
teracién; pero, al ser su origen multifactorial, el desarrollo de
la TVP requiere la coexistencia de otros factores patogénicos. No
obstante, como pilar basico de la etiopatogenia, los pacientes

cién tienen mayor
que muestran mayores alteraciones en la coagula

probabilidad de desarrollar dicha complicacién (SHARNOFF y cols.,

1960) .




Algunos autores consideran que esta hipercoagulabilidad bio-
logica traduce la existencia de lo que denominan “"estado trombo-
frlico" ¢ "estado pretromboticd", favorecedor del desarrollo de
trombosis al concurrir otros factores patogénicos con responsabi-
lidad desencadenante -como el éstasis sanguineo en el flujo veno-

so de retorno y/6 una alteracién endotelial- (RABY, 1976).

Dicho "estado pretrombéticd" es puesto de manifiesto trom-
boelastograficamente por un aumento de la constante transversal
am en tanto que las constantes longitudinales r y k permanecen
inalteradas.

Ello traduce la no afectacison de los factores enzimAticos de
la coagulacion en este estado -por lo que no se modifican las
constantes cronométricas-, mientras que el aumento del fibrinége-
no, de la agregabilidad plaquetaria y de la fibrina -hiperfibri-

nemia- d& lugar a 1a elevacién de la constante dinamica (DURA-

FFOURD, 1981).

En esta linea, en el presente estudio hemos constatado la

existencia de un "estado protrombético® en un elevado parcentaje

de los pacientes en los que, posteriormente, detectamos trombosis

con el TCF.

En la unica enferma que desarrollé TVP clinicamente evidente

y flebograficamente confirmada, la ecuacién de FISHER que hemos

obtenido hubiese clasificade correctamente a ja enferma, pero

ello debe ser valorado en su justa medida ya que la comprobacién

-aunque el indice haya sido obtenido prospecti-

es retrospectiva




vamente-. Asimismo, la TABLA 10 recoge la importancia de este

factor hematolégico de riesgo en aquellos pacientes en los que
tuvimos que aumentar la cantidad administrada de heparina subcu-

tanea, pasando de una dosificacién profilactica a otra terapeiti-

ca.

En conclusién, la deteccién mediante trombecelastografia de

un "estado protrombético" previo a la intervencién se ha mostrado’

como un factor hematolégico predisponente que puede ayudar al ci-

rujano a estimar el riesgo de presentacién de una TVP postopera-
toria en un determinado paciente. La tasa de clasificacién co-
rrecta quizds sea mejorada cuando, en ulteriores estudios, el
andlisis se realice com un mayor namero de enfermos.

Por otra parte, la detecciéon de este estado hipercoagulable
permite plantear la actitud frente a un factor corregible e im

portante en la patogenia de las trombosis venosas postoperatorias

(SHARNOFF y DEBLASIO, 1970; LEYVRAZ y cols., 1983).

Segun LOVE <1987), los indices configurados a partir de los
factores clinicos de riesgo requieren postericres estudios. Aun-

que -coincidiendo nuestros resultados con este autor- en la pre-

sente investigacion dichos factores clinicos no han tenido poder

predictivu alguno, parece oportuno sugerir, en la linea de otros

investigadores que deben ser valorados junto a la tromboelasto-

grafia.




Los resultados del analisis multivariante en el grupo trata-

do difieren de los an*teriares.

En este grupo, ninguna variable del tromboelastograma llegé
a discriminar entre individuos con y sin trombosis postoperato-
rias detectadas con el "test" de captacién del fibrinégeno.

Podiamos concluir en la efectividad de la heparina a bajas
dosis (HBD) para "combatir" el estado hipercoagulable; sin embar-
g0, debemos tener en cuenta que los résultados estadn condiciona-
dos por el tamafio muestral (n=50). Segiun el asesor estadistico,
las constantes r y am posiblemente hubiesen sido incluidas si el
numero de pacientes estudiados fuese superior. For otra parte,
esto sugeriria que, para un determinado grado de hipercoagulabi-
lidad, la heparina a bajas dosis fijas es inefectiva en la pre-
venciéon de las trombosis postoperatorias detectadas con el ICF, y
pudiese explicar la elevada incidencia detectada en el presente
estudio en el grupo tratado (25%). No obstante, pensamos que es-

tos resultados, si bien sugerentes, deben ser comprobados en

otros estudios.

De otra parte, nuestros resultados coinciden con los de KJ&
GAARD y colaboradores (1985). Estos autores intentaron determinar
un indice predictivo sobre 45 pacientes sometidos a una interven-

cién abdominal electiva, todos ellos con una pauta heparinica

idéntica a la prescrita en nuestro estudio; asimismo, los pacien-

tes eran de riesgo elevado.

La incidencia de TVP, detectada con TCF, fue considerable-

mente mayor (42.22%) a la de nuestro estudio. Fealizado por estos




autores el analisis multivariante, ningion factor clinico ni hema-

tologico de riesgo -siendo éstos el TPTa, productos de degrada-

cion del Iibrinégeno, AT-III, plaquetas, protrombina, hemoglobi-
na, antiplasmira y B-tromboglobulina- discriminé entre los indi-
viduos jue desarrollaron TVP y los que no presentaron dicha com
plicccidon. En el andlisis univariante si encontraron dos varia-
bles clinicas y dus de labecratorio discriminantes, pero ello solo

indica que existen diferencias, no tiene valor predictivo alguno.

Aurando los datos obtenidos en el conjunto de la muestra po-
demos concluir que, en el presente estudio, la deteccioéon de un
"estado protrombétice" mediante tromboelastografia realizada an-
tes de la intervencién quirirgica ayuda al cirujano a estimar el
riesgo de desarrollar trombosis venosa profunda de un determinado
paciente al que, por una u otra causa, no prescriba profilaxis
(grupo no tratado). Por allo, dicha prueba selecciona un grupo de
riesgo al que tendra que vigilar minuciosamente.

Si decide aplicar una pauta heparinica, los resultados obte-
nidos no nos han permitido hallar una féormula que estime el ries-
go en el grupo heparinizado. En este grupo tratado, los resulta-
dos sugieren la relativa ineficacia ce esta pauta heparinica ante
un determinado grado de hipercoagulabilidnd pero, dado el tamafio

muestral, no podemos ir mAs allad en nuestras conclusiones.




5.2.2.- "Tests" predictivos de la ETV postoperatoria tras

cirugia abdominal electiva

La revisién de la literatura pone de manifieste el gran es-
fuerzo realizadn por los distintos autores en la busqueda de un
"test" gencillo, sensible y especifico que, realizado antes de lz
intervencion, tenga valor predictivo del desarrollo de la EIV.

Los distintos estudios vienen condicionados, obviamente, por
los avances en el conocimiento de la coagulacién y las notables

mejoras logradas en los métodos de laboratorio.

Uno de las primeras pruebas realizadas con este objetivo fué
el "test® de tolerancia a la heparina, introducido por DE TAKATS,
en 1943.

Dicho "test" consistia en administrar uma embolada de hepa-
rina por via intravenosa y valarar la respuesta del paciente ha-
ciendo varias determinaciones seriadas, extrayendo una muestra de

sangre y realizando la determinacién del tiempo de coagulacion en

tubo capilar.

Para un total de 50 curvas asi obtenidas, el autor clasificé

arbitrariamente a los enfermos en normo, hipo e hiperreactores,

gsegun las modificaciones del tiempo de coagulacién bajo la in-

fluencia de la heparina -ver apartado correspondiente-.




Desde el punto de vista de su valor predictivo, la identifi-

cacion preoperataoria de pacientes hiporreactores fué considerada

como .actor de riesgo de desarrollar tromboembolismo. Dichos pa-

cientes prerentaban una respuesta a la heparina disminuida 4, lo
que es lo mismo, una tolerancia incrementada; por lo tanto, re-
quieren mayores dosis de heparina para inducir los cambios opor-
tunos en el tiempo ce coagulacién (CIPOLLE y cols., 1981). Segun
CRAFOORD (1937), esta resistencia a la heparina traduce una in-

crementada coagulabilidad.

Adoptando la modificacién introducida por VAUGH y RUDDICK
(1944), el autor realiza las determiraciones "in vitroc" en estu-
dios posteriores. Constata el valor de este "test" para detectar
el estadc de la coagulacién y su aptitud para "enfrentarse a la
agresién quirurgica" (DE TAKATS, 1951; DE TAKATS y NARSSHALL,
1952; DE TAKATS, 19%52). Otros autores no han corroborado el valor

predictivo de dicho "test" (SPECTOR y CORN, 1967: FISER y cols.,

1983) .

La bisqueda de un "test" que proporcione esta informacién se

basé en la marcada variabilidad interindividual observada ante

igual dosis de heparina administrada; es mas, dicha variabilidad

se presenta en un mismo individuo bajo diferentes circunstancias

(DE TAKATS, 1943).

La diferente respuesta a la heparina intravenosa ha sido

evidenciada por nUmMErosos autores (HAGEDORN y BARKER, 1948; HOL-




GER-MADSEN y SCHIJLER, 1962; SPECTOR v CORN 967, DE TAKATS
- ) 2907 UB TE Y

VAITHIANATHAN, 1970; CIPOLLE y cols., 198i; BENCHEKRULYY y cols

1986; ANDERSON, 1986; BONEU y cols., 1987).

Esta distinta tolerancia a la heparina también ha sido refe-
rida con el uso de la heparina subcuténea a bajas dosis (GALLUS y
HIRSH, 1973; BROZOVIC y cols., 1975; COOKE y cols., 1976; BEER-
MAKN y LAHNBORG, 1981; LEYVRAZ y cols., 1983).

Ademés de ello, hemos visto que se sigue planteando la dico-
tomia e~ficacia-riesgo, de forma notable en la dltima década. Si-
guiendo a NICOLAIDES (1978), parece claro que se " hace necesario
un “test" simple de laboratorio que determine la tolerancia del

paciente a la heparina a bajas dosis".

Es destacable que en cirugia traumatolégica -donde la efec-
tividad de la HBD es menor- algunos autores proponen la heparini-
sacién subcutanea a bajas dosis ajustadas segun peso del enfermo

y segin un control de laboratorio. Los resultados comunicados han
sido 6ptimos (TILSNER y cols., 1080; POLLER y cols., 1982; LEY-

VRAZ y cols., 1983).

En cirugia general no se ha evaluado esta alternativa.

Segun 10 anteriormente expuesto, planteamos la realizacién

en la presente investigacisn de un ntest" de tolerancia a la he-

parina con, éen nuestro caso, tromboelastografia, pera determinar

su posible valor predictivo en la enfermedad tromboembélica veno~

sa tras cirugia abdominal electiva.




2. método

propussta métodos alterna
expuestos en el epigrafe correspondiente

<k esencia, tienen en comun la introduccién de otros contro-

les de laboratciio mas exactos, aumento de las dosis, utilizacien

de sangre total ¢ plasma y, la mAs relevante, su realizacién "in

vitro® 1 i
itro" eu lugar de "in vivo" -como fuese planteado en un princi-

pio*-.

Algunas de las razones que naos han llevado a seleccionar la
tromboelastogiafia para la realizacion de esta prueba ya han sido
expuestas.

Los restantes controles de laboratorio propuestos por los

distintos autores se han mostrado limitados.

Asi, el tiempo de ccagulacién se considera una prueba grose-
ra, poco sensible y de escaso valor (BALCELLS, 1984).

Por otra parte, en el presente estudio hemos podido consta-
tar la superioridad de la trocmboelastografia sobre dicho tiempo

de coagulacién en la deteccisén de hipercoagulabilidades. Mediante

un "test" de correlacion linealﬂpemus comprobado que los pacien-

tes con patologia neoplasica presentan umna coagulabilidad incre-

mentada en el preoperatorio, em la linea de otros autores (GOOD-

NIGHT, 1974; SCHAFER, 19854 GOWZALEZ-BARON y cols., 1989).

Dicha hipercoagulabilidad fué de.ectada por todos los para-

metros tromboelastograficos, con significacién estadistica (Vv.g.

en el caso del IFT, r=0.2199; p<0.05). En contraposicién, dicha




tiempo parcial de trombopiastina activada
ha sido propuesto por algunos autores como un buen indi-
de la actividad en el coantrol de la medicacién anticoagu-

(BASU y cols., 1974; CIPOLLE y cols., 1981; POLLBER y ccls.,

No obstante, se considera que el TPTa no detecta bien las
hipercoagulabilidades (GORMSEN y HAXHOLDT, 1961; SPECTOR y CORN,
1967); ello ha sido puesto también de manifiesto en pacientes on-
colégicos (HATHAVAY y HAYS, 1975; ZUCKERMAN y cols., 1981).

Por otra parte, al ser realizado en plasma pobre en plaque-
tas no se correlaciona, necesariamente, con la anticoagulacién

"in vive" (GLAZIER, 1978).

Otras pruebas, como el tiempo de coagulacién activado, no

'han mostrado utilidad para el objetivo que se persigue (ROZMAN y

COSTA, 1984; CLOYD y cols., 1987).

Frente a ellos, la tromboelastografia sqﬁl“reveladu como el

mejor método para la deteccion de hipercougulabilidades (AUDIER y

SERRADIMIGNI, 1962; RABY, 1968 y 1976; AZNAR y cols., 1979; TO-

RRAS y cols., 1980; BLANCHEMAISON y cols., 1987).

AdemAs de ésta, existen otra cerie de ventajas de esta téc-

nica frente a los restantes "tasts".




opera
WS mas minimos de

ion técnica de ia prueba es fa-

y MAZZETTI, 1954; RABY, 1968), ademis de no reque-

un labursatorio especializadn vy, &t
Specializadn y, vor tanto, el coste es manor

(AUDIER y SERRADIMIGNI, 1962; CISCAR y FARRERAS, 1972)

A ello une unas condiclones experimentales constantes y re-
producibles, que destacan aun mAs la objetividad proporcionada
por la obtenciéen de un registro grafico (ELIOT y cols., 1961,
BERNARD, 1981).

Respetando dichas condiciones técnicas, su sensibilidad y
fiabilidad han sido constatadas (CAPRINI y cols., 1977; RABY,

1976; OVEN y cols., 1987).

De especial interés es la informacién proporcionada por las
constantes e indices tromboelastograficos.

A las medidas aportadas por los restantes métodos de labora-
torio referente al tiempo de aparicién del coagulo -que en el ca-
=0 de la tromboelastografiia viene definido por las constantes

cronométricas r y k- une la informacién de las propiedades mecé-

oagulo -merced a la determinacién de la constante

nicas de dicho ¢

transversal am ("maxima elasticidad")-, por lo que nos revela su

wfortaleza" C(AUDIER ¥ SERRADIMIGNI, 1962; SCOTT y MATCHETT, 1972;

NEEF, RICHTER y FISHER, 1973).

Ademés, la tromboelastografia -cuandn es realizada en sangre

total- afiade el aspecto dinamico de la coagulacion, esto es, coémo




se ha desarrollado estructuralmente el codgulo, mediante la medi-

da del indice del potencial trombodinamico (RABY, 1968 y 1976).

Esta informacion global del estado de la coagulacién, cuali Yy
cuantitativa, es la que justifica su uso en la deteccién de hi-
percoagulabilidades. A este respecto, RABY (1976) seflala que to-
dos aquellos factores capaces de reforzar las estructuras del
coagulo (hiperfibrinemia, trombocitosis, etc...) incrementan pa-
ralelamente su resistencia a las enzimas liticas, lo que eviden-
cia la importancia de la constante amy de los indices elaborados
en base a ia misma -IPT, am/k y am/r+k-.
i
A pesar de la completa informacién que proporciona, se con-
sidera una prueba rapida cuando se equipara con la bateria anali-
tica propuesta por otros autores (CISCAR y FARRERAS, 1972; KANG y
cols., 1985), por lo que mantiene el objetivo basico expuesto por
DE TAKATS (1943) de la sencillez requerida por el control de la-

boratorio con el gque se lleve a cabo el "test" de tolerancia.

Por otra parte, las modificaciones tromboelastograficas in-

ducidas por la heparina han sido estudiadas por diversos autores,

tanto "in vitro" como "in vivo" y, asimismo, tanto tras su admi-

nistracién intravenosa como subcuténea.

El primer autor que investigé en esta linea fué DE NICOLA

(1956) quien observé que bajo la influencia de la heparina intra-

venosa tenia lugar una pralcngacién de las constantes longitudi-

acortamiento de la constante transversal

nales r y k junto a un




am alteracioces que son fiel reflejo de su actividad anticoagu-

lante.

Dicha observacién ha sido aplicada a la clinica, mostréndose

como excelente técnica para la monitorizacién de heparinizados

(LEE y cols., 1980; BLANCHEMAISON y cols., 1987) y para el ajuste

de dosis en enfermos con resistencia a la terapia convencional

(MARKARIAN, 1983).

En cuanto a la administracién subcutédnea, la técnica ha sido
utilizada con excelentes resultados para el ajuste de dosis, en
cirugia general (ELIOT y cols., 1961), en enfermedades hepAticas
(RABY y COUINAUD, 1976) y en trombosis venosas profundas declara-
das (DURAFFOURD, 1981). Acimismo, se ha utilizado en la valora-
cién de la eficacia de la HBD en cirugia traumatolégica (TORRAS y

cols., 1980), con excelentes resultados.

Volviendo a la administracién via intravenosa, la tromboe-
lastografia se ha mostrado como el dmico "test" capez de detectar

la respuesta a pequefias dosis de heparina (HOVLAND y cols.,

1974).

La literatura que avala las incuestionables aplicaciones de

esta técnica en el objetivo perseguido, unido a la mhs que favo-

rable experiencia que hemos tenido con este método (TRAVERSO,

1986; ARCELUS y TRAVERSO, en prensa) nOS permiten sugerir, en la

linea de DURAFFOURD (1981), que " se hace necesario volver a dar a




esta prueba el lugar que le corresponde a la cabeza de las técni-

cas que exploran la coagulacién".

Para la realizacién de los tromboelastogramas (TEG) hemos
utilizado sangre total decalcificada, al ser el método de ele-
ccién para la puesta en evidencia de las hipercoagulabilidades y
de la estructuracién del coédgulo mediante las determinaciones de
am e IPIT, siendo fiel reflejo de lo que acontece "in vivo" (RABY,
1968, y 1971; JAULMES, 1972; BUTLER, 1978; AZNAR y cols., 1979;
ZUCKERMAN, 1981).

i
A elio une una mayor rapidez en la técnica y menores manipu-

laciones (RABY, 1976).

Respecto a la cantidad agregada de solucién decalcificante,
optamos por utilizar uma proporcién -solucién de citrato/sangre
(0.5/2)- algo mayor (es decir, mas diluida) que la propuesta por
RABY (1968), quien considera como la mAs idénea la proporcidn

0.5/9.5 (es decir, mas concentrada).

Para ello hemos tenido en cuenta que, basados en las obser-

vaciones de TOCANTINS y colaborsdores (1951), HEATHER y colabora-

dores (1080) demostraron que cuando la concentracién de la sargre

se reduce a un 75-85% respecto de su valor normal la coagulabili-

dad de la misma se encuentra incrementada. Pues bien, esta es la

concentracién obtenida con la mezcla sangre-decalcificnnte utili-

zada en el presente estudio (0.5/2 ml), con lo que perseguimos

una mayor sensibilidad de la prueba para poner de manifiesto los

estados hipercoagulables.




e =
Lomo destaca el propio RABY (1968), lo realmente importante

es mantener la proporcién sangre-decalcificante.

Por otra parte, una cuestién de interés en este sentido es
la necesidad de obtener los valores normales en cada laboratorio,
con cada técnica utilizada y por el mismo operador (RABY, 1976;
PROCIDANO y cols., 1983). Dado que aquélla fué la dilucién utili-
zada en los anteriores estudios que hemas llevado a cabo (TRAVER-
S0, 1986), preferimos respetar dicha proporcién con objeto de
comparar los resultados de esta investigacién con los valores

normales hallados entonces.

Como indicamos anteriormente, otras de las modificaciones al
método original fué el aumento de la dosis de heparina adminis-
trada.

HAGEDORN y BARKER (1948) sefialan que la cantidad de heparina
utilizada pof DE TAKATS (1943) es insuficiente, limitando el ram-
go de respuesta. Por ello, estos autores proponen el aumento de

dichas dosis, de forma arbitraria, a 25 mgrs.

Administrando una dosis similar ¢2.500 UI) observamos modi-

ficaciones tromboelastograficas inducidas por la heparina en el

sentido de "respuesta" a la misma, esto es, alargamiento de las

constantes longitudinales r y k, disminucion de la constante

transversal am Yy, PpoOr consiguiente, reduccién de los indices

tromboelastograficos que relacionan dichos parametros.




La TABLA 11 recoge las diferencias entre el TEG basal ¥y tras

los efectos de la heparina en el conjunto de la muestra (n=100);

la significacién estadistica alcanzada es muy alta (p<0.001),

La seleccién del intervalo entre la administracién de la em
bolada intravenosa de e.a dosis y la extraccién de sangre para
realizar el segundo TEG se basé, amén de en algunas determinacio-
nes aisladas orientativas, en la cinética de eliaminacién de 1la
heparina. Dado que ésta es de primer orden, entendemos que a este
intervalo las modificaciones que induce er el tromboelastograma
son las minimas -de otra parte inapreciables por las restantes
técnicas de laboratorio- y, por tanto, facilita lz interpretacién
y diferenciacién de la coagulabilidad emtre los distintos pacien-

tes,

El método originalmente propuesto por DE TAKATS (1943) rea-
lizaba el anAlisis "in viva". Posteriormente el autor sustituye
la inyeccién de la heparina al paciente por su adicién "in vi-
tro" (DE TAKATS, 1951), siendo utilizado en otros estudios por él
(DE TAKATS y MARSHALL, 1952; DE TAKATS y VAITHIANATHAN, 19700 y

por algunos autores (TUFT y ROSENFIELD, 1947; JAQUES y RICKER,

1648; DEJARDIN y MASCART, 1950; HOLGER-MADSEN y SCHIOLER, 1962) .

La informacién proporcionada por ambas técnicas es distinta.

Asi, la respuesta a la heparina "in vitro" mide la sensibilidad

del sistema de la coagulacién 2 aquélla, es decir, los cambios

que induce en la coagulabilidad sanguinea; en contraposicién, la




respuesta "in vivo" nos habla de la capacidad del organismo para

inactivar a la heparina (JAQUES y RICKER, 1948). Evidentemente,
como sefiala el propio DE TAKATS (1971), la respuesta es distinta,
ya que "la retirada de la heparina dei torrente sanguineo se vé
condicionada por muchos factores que no estan presentes en la

sangre estatica del tubo”.

Y es aqui donde pensamos que se centra el interés de reali-
zar esta prueba "in vivo", puesto que intentamos conocer la res-
puesta del individuo a la heparina y valorar el aspecto dinAmico
de la coagulacién. Evidentemente, esta informacién no puede obte-
nerse mediante una prueba estética, si no Gnicamente mediante la
realizacién "in vivo" donde es, en palabras de RABY (1976), "la

sangre total la que coagula".

Por otra parte, las mutuas relaciones entre el sistema fi-
brinogenético, el fibrimolitico, el endotelio vascular y las pla-
quetas -que hemos expuesto en el epigrafe "patogenia de la BTV -,
hacen que exista un equilibrio entre los factores protrombégenos
y los antitrombégenos, tal como se viene admitiendo desde que AS-

TRUP (1958) expuso su concepto de balance hemostatico.

La hipercoagulabilidad es uno de los factores que tienden a

desequilibrar la balanza a favor de la trombosis; pero esta ac-

tuacién no solo esta condicionada por el predominio de los facto-

res procoagulantes sobre los anticoagulautes fisiolegicos (anti-

trombina III, proteinas Cy®, sino también por el déficit del

potencial fibrinolitico (por déficit de plasminégeno 6 de sus ac-




tivadores, por exceso de inhibidores, ¢ por ambos factores simul-

taneamente).

En este sentidn, hay que tener en cuenta que el papel del

endotelio en el funcionalismo del sistema fibrinolitico es esen-
cial, ya que es capaz de sintetizar al activador del plasminégenao
(t-PA) y, asimismo, a su inhibidor (F.A.I.) (estando modulada su
producciéen por el complejo sistema "trombomodulina endotelial-
proteina C-proteina S").

Pues bien, JESPERSEN (1987) observé que una embolada de he-
parina intravenosa incrementa el potencial fibrinolitico, y pode-
mos deducir que -de acuerdo con lo expuesto anteriormente- ello
ha de influir em el potenzial de coagulacion de la sangre que
tratamos de valorar con la tromboelastografia.

Por tanto, es evidente que la respuesta a la heparina intra-
venosa (tolerancia a la heparina "in vivo") ha de ser mucho més
informativa que la respuesta "in vitro® agregando heparina a una
muestra de sangre estatica en un tubo de emnsayo de ;;driu.

Ademas, como sefiala HIRSH (1977), no hay evidencias de q.2

exista una relacién, como se ha sugerido, entre la deteccién de

un estado hipercoagulable "in vitro® e "in vivo".

Concluimos la justificacién de las modificaciones metodolo-

gicas introducidas en el presente estudio sefialando que la utili-

dad del "test" de captaciéon como método de valoracién de las

distintas pruebas hematolégicas propuestas ha sido constatada en

numerosos trabajos (VOOD, 1972; GALLUS, 1973; REILLY y cols.,

1980; NILSEN y cols., 1980; COLDITZ y cols., 1986) .




Revisada de forma genérica la literatura al respecto

pasa-
mos a contrastar nuestros resultados.

En el primer analisis univariante que realizamos sobre el
total de la muestra -siguiendo las directrices de nuestro asesor
estadistico-, ninguno de los parametros tromboelastograficos dis-
crimino entre los individuos que posteriormente desarrollaron
trombosis (detectadas con el TCF) y los que na.

La TABLA 13 recoge los valores de dichus parametros en caso

de positividad y normalidad del "test" de captacién,

Realizado el estudio para cada uno de los grupos (TABLA 14),
los resultados obtenidos en el grupo tratado fueron similares a
los del total de la muestra. En contraposicién, en el grupo com-
trol hubo una relacién entre el tromboelastograma tras la hepari-
na y el TCF (TABLA 20). Concretamente, la constante transversal
am y el indice del potencial trombodindmico (I.P.T.) alcanzaron
significacién estadistica (p=0.0190 y p=0.0387, respectivamente).

Asimismo, el cociente am/k estuvo préximo a la significacién

(p=0. 0597 .

En vista de estos resultados llevamos a cabo, como ya ha si-

do comentado, un analisis de tipo miltivariante.
En el TEG realizado tras la administracién de la heparina,

la constante transversal am (am:) aporté mucha informacién a la

discriminacién, de tal suerte que dicha informacién fué similar a

la obtenida para dicha constante en el tromboelastograma basal




que, como vimos anteriormente, es la variable que mejor discrimi-
na entre los pacientes no tratados que tendrén 6 no trombosis en
el periodo postoperatorio.

Esto puede ser apreciado por la similitud de las cantidades
experirentales (Fexpam=6.82; 7expam==5.89).

De hecho, incluida en el modeio alcanza una discriminacién
practicamente igual a la de su valor en el TEG basal, permitien-
do obtener unas ecuaciones de FISHER con una tasa de clasifica-
cién correcta del 62%. Este porcentaje es sclo discretamente in-
ferior al obtenido para am y, de hecho, aplicado el test de BAR-

NETT, no se hallé significacién.

Estos resultados ponen de manifiesto, en la linea de los ob-
tenidos por DE TAKATS (1943), que altos valores de la constante
am tras la wdministracién de la heparina -esto es, aumentada re-
cistencia a la misma (hiporreactores)- conlleva, en un alto por-
centaje de casos, el desarrollo de trombosis venosa profunda, de-

tectada -en nuestro estudio- con el test de captacién.

Existe, como es evidente, un porcentaje de casos en los que

el "test" falla. Estos resultados coinciden con los de otros au-

tores que llevaron a cabo el "test" "in vitro" con ios que, como

no podemos establecer paralelismo (TUFT y RO-

ya hemos indicado,

SENFIELD, 1947; HOLGER-MADSEN y SCHIOLER, 1962) .

Por otra parte, esta tasa de clasificacion es similar al 63%

obtenido por SUE-LING y colaboradores (1986) con la valoracién

& iormente-.
del tiempo de lisis de euglobulinas —ya comentado anter




De los autores que han llevado a cabo esta prueba "in vivg"

ademds de su introductor, los resultados estan en la linea de los
obtenidos por HAGEDORW y BARKER (1948) que, si bien no pueden
concluir (a la vista de los resultados) en el valor predictivo
del "test", si encuentran una alta incidencia de hipo y no reac-
tores a le heparina en los enfermos que presentaron trombosis.
Hay que hacer la saivedad de que, en dicho estudio, la prueba fué
aplicada a individuos sanos y a otro grupo con antecedentes de

TVP, reciente o antigua.

A pesar de que el numero de pacientes estudiados ha sido ma-
yor que el analizado por DE TAKATS (1943) no hemos nodido esta-
blecer la clasificacién segun la respuesta, que este autor pro-
pusiese.

No obstante, hay que hacer constar que dicha clasificacién
fué arbitraria, lo que le resta valor. Ademas, los valores que

distinguen a cada uno de los grupos son dificiles de determinar

de forma exacta con el tiempo de coagulaciom.

De otra parte, la aplicacién prospectiva de las ecuaciones
que hemos obtenido permitirian establecer dicha clasificacién,

amén de mejorar la tasa de clasificacién correcta en un estudio

realizado con mayor numero de enfermos sin profilaxis, investiga-

cién quz nos proponemos llevar a cabo en un préximo trabajo.

En la TABLA 19 se detalla el valor predictivo de dichas

e hubo que aumentar las

ecuaciones en aquellos enfermos en los qu




dosis de HBD. Como en ella puede apreciarse, el "test" identifica

correctamente a 4 de los 5 pacientes del grupo control. En el

tratado, obviamente, no se puede predecir,

Segun LOWE (1981), la menor disponibilidad de "test" predic-
tivos en cirugia genmeral se debe a que entre los intervenidos
hay un importante numero de enfermos con neoplasias, ictericia e
infeccién, cuyas alteraciones hematolégicas influencian los re-
sultados.

Por ello, y dada la inexistencia de prueba alguna que haya
mostrado poder predictivo en esta linea, nos parece que los re-
sultados de este estudio son aceptables y justifican la realiza-
cién de un trabajo mAs extenso siguiendo esta linea de investiga-

cioén.

Al igual que argiimos en el caso de la realizacién preopera-
toria del TEG, no podemos inferir que um paciente con escasa res-
puesta a la heparina intravenosa tendra necesariamente una trom-
bosis postoperatoria; nos parece que dicha interpretacién supon-

dria tener de esta complicacién una idsa demasiado simple.

Si podemos afirmar -—en la linea de DEJARDIN y MASCART

(1950)- que esta prueba perm.te seleccionar a los pacientes de

riesgo que, por algin motivo, no vayan a ser tratados con profi-

laxis farmacolégica, esto es, identificar a ciertos enfermos

"candidatos a las trombosis®, en los que habra que realizar um

La "menor respuesta 2a la heparina" -alto

seguimiento minucioso.




valor de am:~ evidencia una incrementada coagulabilidad que, en

importante medida, coparticipa en la patogenia de las trombosis.

En el grupo tratado este "test" no alcanzé discriminaciénm,
si bien -segin el r2sor estadistico- hay que ser cautos en la
valoracion de los resultados. Teniendo en cuenta esta considera-
cién, si prescribimos una pauta profilactica con heparina a bajas
dosis standard no podemos saber, segin la respuesta a esta prue-
ba, si el enfermo va a sufrir ¢ no una TVP postoperatoria.

Creemos que una investigacién de interés -q@realiznr en fu-
turos estudios- es comprobar si este "test" tiene valor predicti-
vo en pacientes tratados con dosis de heparina subcuténea ajusta-
das y monitorizadas en el postoperatorio con dicho método de la-

boratorio.

Aunando los resultados obtenidos con ambas pruebas -TEG ba-
sal y tras la heparina intravemosa- Yy teniendo en cuenta que la
tasa de clasificacién correcta es discretamente superior com la
determinacién de am, cabe preguntarse 6 aporta el "test" a
este respecto?; /no seria suficiente realizar exclusivamente el

tromboelastograma basal?.

Con arreglo a los resultados del presente trabajo la res-

. E oy ; hegaiolsg1i-
puesta es afirmativa, ya que lworacion del ritlesggw‘.,t; g

co mediante una determinacioén tromboelasto ' % basal se ha

ealiza-

e
e incluso discretamente syperior a la r

mostrado similar

do en esta
cién del "test". §o obstante, continuaremos trabajan

linea teniendo en cuenta que 1a discreta superioridad de la pri-




mera sobre el "test" en los resultados de este trabajo peodrian

invertirse con determinaciones realizadas en una muestra més am-
plia de pacientes sin profilaxis farmacologica.

Por otra parte, la incidencia de trombosis venosa profunda
en el grupo tratado fué superior a la que registran otros autn-
res. Aunque la reduccién de la incidencia respecto al grupo con-
trol fué considerable, es léogico que nos planteemos la interro-
gante de si es posible incrementar la eficacia profiléctica de la
heparina aumentandc la dosificaciéon (con la correspondiente moni-
torizacién) en los pacientes que vayan a ser sometidos a una in-
tervencién de cirugia general y digestiva y cuyo riesgo se estime
como moderado-alto, similar al que presentaban los enfermos estu-

diados por nosotros.

En resumen: en pacientes no sometidos a profilaxis la cons-
tante tromboelastografica am tanto determinada antes como tras
la inyeccién de una embolada intravenosa de 2.500 UI de heparina,
discrimina, en un parcentaje importante de casos (70%), entre los
individuos que desarrollan trombosis (detectas con el TCF) en el
periodo postoperatorio y los oie no presentan dicha complicacién.

Si prescribimos una puuta@..gfilactica con HBD (tal como hacemos

en el giupo tratado), no podemos conocer el riesgo de cada pa-

ciente.

Por tantc, la determinacién del riesgo de un enfermo median-

te la realizacién de un tromboelastograma basal, previo a la in-

tervencién, se ha mostrado en este estudio como el mejor de los




metodos para identificar a los pacientes de riesgo de desarrollar

trombosis venosa profunda en el periodo postoperatorio, par 1o

que se propone como técnica de laboratorio de eleccién para ayu-
dar al cirujano en la adaopcion de su actitud ante esta relevante

y frecuente complicacién tras cirugia general electiva.







1.~ La heparina a bajas desis se ha mostrado efectiva en la
reduccién de la incidencia de trombosis venosa profunda
distal a la articulacién de la rodilla, detectada con
"test" de captacién de fibrinégeno marcado, en un grupo de
pacientes de moderado-alto riesgo tromboembslico, sin pre-

sentacién de complicaciones hemorragicas derivadas de su

usa.

2.- La incidencia de trombosis venosa profunda, asi detectada,
ha sido elevada en el grupo tratado: no obstante, la redu-
ccién de la incidencia respecto al grupo control ha sido la
esperada con dicho método profilactico para este grupo de

riesgo.

3.~ La heparina a bajas dosis ha favorecido, de forma signifi-

cativa, la lisis del trombo, valorada ésta con la referida

técnica isotopica.

4. - El seguimiento clinico se ha correlacionado de forma esta-

disticamente significativa con el “tast" de captacién del

fibrinégeno marcado, par lo que una valoracién sistematica

y diaria de la semiologia se considera coadyuvante en el

diagnéstico de la trombosis venosa profunda pastcperatorin.




5.~ La trombomlastografia realizada en sangre total se ha mos-

trade como una prueba éptima de laboratorio para la dete-

ccién preoperatoria del estado hipercoagulable.

6.- Se ha constatado la sensibilidad de la tromboelastografia
para valorar la respuesta del paciente a pequefias dosis

(2.500 UI) de heparina administradas por via intravenosa.

7.- En los nacientes no sometidos a profilaxis con heparina
subcuténea a bajas dosis, la constante transversal trom-
boelastografica am tanto determinada nutes como tras la
administracion de una embolada de 2.5C0 UI de heparina por
via intravenosa, discrimina, con una tasa de clasificacién
correcta del 70% y del 62%, respectivamente, entre los pa-
cientes que desarrollaran trombosis venosa profunda posto-
peratoria -detectada con el "test" de captacién del fibri-

négeno marcado- y los que no presentaran dicha complica-

cion.

8.- En el grupo heparinizado, las determinaciones tromboelas-
tograficas basal y tras la heparina intravenosa no han te-
nido valor predictivo del posterior desarrollo de trombosis

venosa profunda, detecta.1 con la técnica isotépica ante-

riormente referida.




9.- Los factores clinicos de riesgo no se han relacionado de

forma significativa con la incidencia de trombosis venosa
profunda postoperatoria, detectada con el "test" de capta-

ciéon del fibrinégeno, ni en el grupo control ni en el hepa-

rinizado.

10.- En consecuencia, la realizacién de un tromboelastograma
basal, previo a la intervencién, se ha mostrado en la pre-
sente investigacién como un excelente método para la iden-
tificacién preoperatoria de los pacientes de riesgo de de-
sarrollar trombosis venosa profunda tras cirugia general
electiva, con valor predictivo superior al referido con
otros métodos por diversos autores, por lo que se propone
como técnica de laboratorio de eleccién para ayudar al ci-
ruiano a seleccionar los pacientes que precisan una profi-

laxis farmscologica antitrombética.
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