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Resumen

El objetzvo del presente estudio fue determznar el
tzp0, frecuencia e intensidad de | 0s efectos indeseables
de una heparrna de bajo peso molecular (HBPM) en
comparaczon con heparzna estdndar (HE), durante la
profilaxia de enfermedad tromboembdlzca (ETE), en
pacientes de cirugia mayor abdomrnal

Seestudiaron 27 hombres Y30 mujeres, todosconfac-
toresde riesgo para ETE, incluyendo neoplasias diges-
tivas Diecisiete (GrupoA) recibieron HBPM 20 mg-dza,
20 (GrupoB) HE 5mil U/12 horasy € resto (Grupo C)
formé e grupo control

No seencontrarondiferencias enlo referenteaedad,
var zablesantropometrrcasipo yduracion de lacirugia;
tampoco en d de eritrocitos, micto de la ambulacion y
dias de estancza posoperatorios, entrelos tres grupos

En e posoperatono, en e grupo A se determind,
aumento significativo de plaguetas (p=001) y acorta-
miento del tzempo de tromboplastcna parcial (p=0 001)
con respectoa losgruposBy C

NO ocurrieron hemorragia u otros efectos adver sos,
confrecuencia distinta alaobservadaenlosotrosgrupos

Deacuerdoconloanterior se concluydquelaHBPM
empleadaend presentetrabajo, constituye unaalterna-
tiva tan segura yeficazcomo la HE pero sobretodo mas
comoda para la profilaxia de la ETE en cirugia abdo-
minal

Palabras clave: Enoxaparina, efectosindeseables.

Summary

The objective of the present study was to determine
the type, frequenicy and severity of theside effectsof alow-
molecular weight heparine (LMWH) during theprophylaxis
of thromboembolzc disease (TED) after abdominal
urgery. Thestudywasprospective, comparatve, longitudinal,
and open Thesetting was atthe surgzcalandhematol ogy
services Of a teaching hospztal There were 57 patzents
(27 males, 30females)wrthnskfactor sfor TED, including
gastrointestinalmalignarcies Seventeen patients (Group
A) received LMWH, 20 mg/day; 20 (GroupB) standard
heparin(SH),5,000 U/12 h,and 20 (Group C) formed the
control group LMWH or SHwere administered 2 hbefore
surgery and then, when patients assumed complete
ambulatory status, at the end of thezr hospztal stay or for
amaximumoftendays There wereno significantdifferences
among the groupsin relation wrth age, anthropometric
variables, typeand duration of surgery, nor i the extent
of thesurgical bleeding, daystofullambul atory statusnor
length of postoperatzve hospztal stay A similar number
oferythrocytetransfusions wer eused on thethree groups
Eighty three percent Of the patients wer e S0 year sofage
or older. Nonedeveloped TED Postoperatzvelyin group
“A" a significant mcrease in platelets (p=0,01) was
found, as was the shortening of the actcvated partial
thromboplastin tzame (P=0 007); other adverse effects
didnotoccurdunng the administration of LMWH. These
findings allowed us to conclude that LMWH constitutes
asafe, reliable and comfortable alternative forprophylaxis
of TED n thzs type of surgical patzents
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Introduccién

La trombosis venosa profunda (TVP) puede
ocurriren el posoperatorio de 10 al 40% de pacien-
tes mayores de 40 afios de edad sometidos a
cirugia que dure méas de 30 minutos."?

De ellos, 1 al 2% desarrollatromboembolia pul-
monar (TEP) fatal.? En estudios de autopsia, la fre-
cuencia de ambos sucesos es alin mayor.*

Los factores que favorecen su aparicién son:
TVP o TEP previas, presenciade venas varicosas,
obesidad, tabaquismo, empleode anticonceptivos,
edad mayor de 60 afios, reposo prolongadoy ciru-
gia, sobre todo a consecuencia o en coexistencia
de enfermedades malignas.5®

En enfermos en los que concurren uno o mas
detalesfactores, laprofilaxiade la TVP condiferen-
tes métodos disminuyé el riesgo de ésta en un 19
a68%, segun el régimen empleado.®” De éstos, la
heparina estandar (HE) y diversas heparinas de
bajo pesomolecular (HBPM), fueronlos mas ttiles.
Las dosis bajas de HE son el método mejor cono-
cido y su eficacia se demostré al observar que la
frecuencia de TVP de 25% en un grupo control,
disminuy6 a 8% en el grupo que la recibié.®

Las HBPM poseen efecto semejante al de la
HE"""'® pero tienen mejor biodisponibilidady vida
media plasmética més prolongada. Es por ello que
su aplicacion subcutanea, sélo es necesaria una
vezal dia; conloquedisminuyenlas molestias para
el enfermo y los costos de su atencién' siendo
éstas algunas de las ventajasde su empleo.

En los individuos que reciben HBPM o HE
pueden ocurrir diferentes efectos colateraies' en-
tre ellos, hemorragia, cuyafrecuenciavariadel 2 al
6% y es el mas temido por sus repercusiones
durante la profilaxiade trombosis en cirugiagene-
ral.'s El temor a la hemorragia persiste a pesar de
que estudios de meta-andlisisdemostraronque su
frecuencia es igual cuando se usan dosis bajas de
HE, que enlos grupossin heparina.®'® Tampoco se
han hallado diferencias en la frecuencia de hemo-
rragia grave entre HE y HBPM.

En el presente trabajo se informa la frecuencia
de manifestaciones hemorragicas, anormalidades
de ia coagulacion y otros efectos adversos de la
HBPM, en comparacién con los observados en un
grupo de enfermos que recibié HE y otro grupo que
norecibié heparinaparalaprofilaxiade laenferme-
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dad tomboembdlica (ETE) posoperatoria, en pa-
cientesde cirugiaabdominal.

Material y método

De abril a agosto de 1994, se realiz6 un estudio
clinico, para el cual se constituyeron tres grupos
de enfermos: el grupo"A" recibié HBPM (enoxapa-
rina) en dosis de 20 mg por via subcutanea dos
horas antesde la cirugiay luego, unavez cada 24
horas hasta que los enfermos adquirieron movili-
zacion completa, egresaban o durante 10 dias*'®
El grupo “B” recibi6 HE a la dosis de 5 mil unidades
subcuténeas dos horas antes de la cirugiay luego
cada 12 horas, el mismo tiempo posoperatorio que
los enfermos del grupo "A". El grupo “C” estuvo
constituido por pacientesquevoluntariamente,una
vez explicadas las caracteristicas del estudio, de-
cidieron no recibir ningun tipo de profilaxia
antitromboatica.

Se incluyeron pacientes de ambos sexos, ma-
yores de 25 afios de edad, sometidos a cirugia
mayor abdominal, que aceptaron participar en el
estudio y que tenfan uno o mas de los factores de
riesgo para ETE ya sefialados.5®

No se incluyeron pacientes embarazadas o
individuos con historia previa de enfermedades
hemorragicas, trombocitopenia,o hipersensibilidad
a la heparina; tampoco con cirugia ocular o del
sistemanervioso central en los Ultimos tresmeses,
con Ulcera péptica activa, hipertension arterial no
controlada o que emplearan antiinflamatorios no
esteroideos hasta cuatro dias antes de la cirugia.

Se excluirian aquellos pacientes que una vez
iniciado el estudio decidieraninterrumpir su partici-
pacion. Lasuspension de laHBPM o laHE al ocurrir
trombocitopeniau otras reacciones " quedo a cri-
terio de los médicos tratantes.

En el posoperatorio, los enfermos de los tres
grupos recibieron los mismos cuidados generales
de enfermeria, higiene venosa y respiratoriae hi-
dratacion cuidadosa y fueron estimulados para
iniciar ambulacién temprana adecuada.

En cada uno se efectud revision clinica en el
preoperatorio y de manera cotidiana hasta su
egreso, buscando manifestaciones de ETE, pero
en especial hemorragicas o de otros efectos ad-
versos de HBPM o de la HE."'” En cada enfermo
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se obtuvieron biometria hemética con plaquetas,
guimica sanguineay pruebas funcionales hepati-
cas (aminotransferasas, bilirrubinas, fosfatasa
alcalina y deshidrogenasa lactica), tiempos de
protrombina (TP) y de tromboplastina parcial acti-
vada (TTP), en el preoperatorio y cada dos dias
hastasu egreso. La hemorragiatransoperatoria se
cuantificé midiendo el volumen de sangre aspirado
durantelacirugiao mediantelavaloraciénsubjetiva
del cirujanoy su equipo. La intensidadde lahemo-
rragia también se determin6 con el valor de la
hemoglobina (Hb) y el nimero de unidades de
concentrado eritrocitario(CE) transfundidas en el
transoperatorio o después y por la aparicion de
hematomas en el area quirdrgica.

El andlisis estadistico fue descriptivo para las
variables de edad, duraciénde la cirugia, sangra-
do trans y posoperatorio o la aparicién de hemato-
mas en el &rea quirdrgica; también para el peso,
tallay dias de hospitalizacion luego de la opera-
cion. Paralos tres grupos de enfermos se calcula-
ron sesgoy curtosis de todas las variables cuanti-
tativas, asf como las medidas de tendencia central
y dispersion para las mismas; se aplicé analisis
multivariado para comparar variables antropomé-
tricas, estudios de coagulacion y los aspectos con
relacién a la cirugia. Se consideré significancia
estadistica cuando el valor de p fue igual o menor
a 0.05.

Resultados

Se estudi6 un total de 57 pacientes de los
cuales, 17 recibieron HBPM (Grupo "A), 20 HE
(Grupo “B”) y 20 conformaron el grupo control
(Grupo"C"), 30 fueron mujeresy 27 hombres. Los
pacientes del grupo " A tuvieron una edad prome-
dio de 56 afios, los del grupo “B” 57 y los del grupo
"C" 49 sin que, para este dato, se estableciera
diferencia estadisticamente significativa. La medi-
cién de peso y tallatampoco evidenci6 diferencias
entre los tres grupos.

Todos los enfermos (Cuadro I} tuvieron uno o
maés factores de riesgo para el desarrollo de enfer-
medad tromboembdlica (ETE).>¢ En cuatro, fue
factor concurrente una enfermedad maligna del
tubo digestivo: en un pacientedel grupo" A, carci-
noma de lavesicula; en otrodel grupo " B, carcino-
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Ccuadrol. Caracteristicasclinicas de los enfermosenlos

grupos de tratamiento: A) con hepamabajo eso
; B heparina ests y ©) control sin IEq)ama

Grupos (Numero de enfermos) A B C
n=17 n=20 n=20
Sexo {Masculino/Femenino) 11/8 10110 713
Nuamero de factores de riesgo
para trombosis *
1-3 1 14 19
46 . 6 6 1
Enfermedad Neop&sca 1 1 2
Superficie COpOral (M2)
Minima-Méxima (Promedio) ~ 1.5421  1.44-2.06 14421
(1.89) @ @74

* Referencias 5, 6

ma gastrico y en el grupo "C", uno tuvo un linfoma
retroperitoneal motivo de laparatomia exploradora
y el otro, carcinoma rectal que requirié reseccion
abdémino-perineal.

Los enfermos fueron operados debido a las
condiciones quirdrgicas referidas en el cuadro II;
cincuentay dos con anestesia generaly cinco con
bloqueo peridural. Luegode lacirugia, 47 enfermos
iniciaronambulaciénerelprimerdiaposope-ratorio
y 10 en el segundo. Estuvieron hospitalizados
menos de 10 dias el 66% de los enfermosy el resto
permanecié 10 o mas dias, pero la aplicacion de
HBPM o HE se suspendi6 en los periodos pre-
viamente establecidos.

No se encontraron diferencias significativasen
la duracién de la cirugia cuantificada en minutos,
tampoco en el volumen del sangrado medido en
mililitros,en los dias de hospitalizacion en el poso-
peratorio, ni en el tiempo transcurrido para el inicio
de la ambulacién. En el grupo “A” la HBPM se
empled de 1 a 10 dias en promedio 2.75 y en los
enfermos del grupo “B”, laHE se utiliz6también de
1 a 10 dias, en promedio 2.45 dias.

En 17.54% de los casos se emplearon transfu-
siones de CE las que fueron administradas a tres
pacientesen cada uno de los grupos "A"y "B"y en
4 de los enfermos del grupo " C.

Al considerar los valores iniciales de Hb,
plagquetas, TPy TTP no existieron diferencias sig-
nificativasentre los grupos. Sin embargo, en el pe-
riodo posoperatorio, el nimero de plaquetas en el
grupo " A resulté superior al encontrado en los
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grupos "B"y “C”, diferencia que result6 para cada
uno significativa(p = 0.01).

En cuanto a las variables de coagulacion, el TP
no mostré diferencias entre los tres grupos desde
laprimerahastala Gltimadeterminaciénposopera-
toria. EI TTP en el séptimo dia posoperatorio en el
grupo "A" result6 menor que en el grupo "B" y
ligeramente més prolongado que en los pacientes
control. Tales diferencias fueron estadisticamente
significativas(p = 0.007).

Conviene referir que sélo en un enfermo del
total de 57, se observo el desarrollé de trombosis
en la vena subclaviaizquierda. Esta ocurri6 en un
paciente delgrupo* A, alos dos dias de tratamien-
to; sus manifestaciones clinicas cedieron al retirar
un catéter intravenoso presente en la misma.

Unicamente fallecierondos pacientes del gru-
po “B” (3.3%) uno por choque séptico secundario
a peritonitisdebidaa perforacion de un diverticulo
fleal y el otro por insuficienciarenal aguda debida
apancreatitis. No se autoriz6 el estudio necropsico
en ninguno de los dos.

Las escasas reacciones indeseables observa-
das (Cuadroll) notuvieronrepercusiéndirectaenla
evolucion posoperatoria de los enfermos de los
tres grupos estudiados

F
Cuadro II. Grupos de tratamiento profilactico; A) con
HBPM; B) HE y C) control; Tipos de ciruglay
complicaciones posoperatorias.

Grupos a b c total

Nimero de pacientes

Tipos de cirugia:
Hepatobiliar 6 7 10 23
Colorrectal 2 4 410
Gastrica 1 5 1 7
Pared abdominal 3 2 2 7
Intestino delgado 3 1 4 8
Laparatomiaexploradora 1 1 2 4
Multiple 1 1 2 4
Complicaciones posoperatorias
Reaccion local
(Sitio aplicacién heparina) 1 1
Plaquetopenia 1 1
Descensode la hemoglobina 2 4 3 9
TTP * prolongado 1 1
Transfusionesde concentrado
eritrocilario (NUmero Unidades) 3(3) 3(8) 4(8) 10(19)
*TTP =Tiempo de tromboplastinaparcial

3 "
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Comentario

El temor de que ocurra una hemorragia en el
sitio operatorio o generalizada o de que se formeun
hematoma en la herida quirdrgica, con frecuencia
limita el empleo profilactico de HBPM en cirugia
abdominal.'™

En este sentido, los datos en cuanto a seguridad
en diferentes estudios, permitieron establecer que
hasta el 4% de los pacientes que reciben enoxapa-
rina 30 mg dos veces por dia, experimentanhemo-
rragia anormal. Esta frecuenciaes similar a la ob-
servada en aquellos que reciben HE o placebo, en
los cuales puede ser hasta del 6%.518

La incidencia de hemorragias durante el em-
pleo de HBPM se relaciona con la actividad anti-
factor Xaque genera. Trabajoscomolosde Planes
y colaboradores™ y Levine y colaboradores,® es-
tablecieron que existe relacién directa entre los
niveles de actividad anti-facfor Xa y el riesgo de
aparicion de hematomas. Es decir, los pacientes
gue desarrollan hematomas quirdrgicos, tienen 5
veces més posibilidades de tener actividad anti-
factor Xa de 0.2 U/ml o mayor, que aquellos sin
hematomas.

Loantenorsugiribquelascomplicacioneshemo-
rragicas al emplear la HBPM disminuyen si la acti-
vidad anti-factor Xa es menor a 0.2 U/ml. Ello se
logra adecuando la dosis de acuerdo con la condi-
cion clinicay el peso o la superficie corporal del
paciente.’ 2 En el presente trabajo el efecto
colateral més temido, la hemorragia= tuvo fre-
cuencia similar en los tres grupos de enfermos
estudiados. Enparticularel grupo” A, ello se debié
quizdaque la dosisde HPBM empleada (20mg/dia)
fue baja y en consecuencia, al menor nivel de
actividadanti-factor Xa cbtenido.'2° Lo anteriorfue
evidente tambiénporlos resultadosdel TTP que ya
fueron referidos.

Un efecto adverso de la HBPM y la HE, infre-
cuente pero grave por sus repercusiones, es la
induccién de trombocitopenia.??* Esta puede obe-
deceradostipos de interacciénconlas plaque-tas.
La primera aparece poco después de iniciar su
aplicacion, no es idiosincraticay provoca5 al 12%
de las trombocitopenias relacionadas con estas.
La segunda es tardia, idiosincrética y de caracter
inmunoldgico; de intensidad moderada o grave,
puede aparecer en el 2% de los pacientes que
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reciben heparina. Su instalaciénpuede tener gra-
ves consecuencias porque, con frecuencia, se
acompafia de tromboembolias paradgjicas.'® 2" -2

En este estudio se observé que un enfermo del
grupo" A disminuyeron las plaquetas de 200,000/
mm?a 78,000al segundo dia de administracionde
la HBPM. Esta no se interrumpi6 y las plaquetas
aumentaron a 290,000/mm? al décimo dia de su
aplicacion. Es posible que la trombocitopenia fue-
ra debida a una reaccion del tipo inmediato,?"
peroes mas probable que hayasido provocadapor
la pancreatitis que motivé la cirugia'®?*y que requi-
ri6 necresectomiay colecistectomia. Es por ello
que al mejorar sus condiciones clinicas, aumenta-
ronlas plaquetas, cuyadisminuciénhabiatranscu-
rrido sin efectos adicionales.

Como ya se refirié, en los enfermos del grupo
" Aseobservoaumentomoderadodelasplaquetas
durante la aplicaciénde HBPM, las que resultaron
en promedio al séptimo dia de aplicacion de la
enoxaparina403+157,3X10¢% /L. Tal incrementoya
hasido informadohastaen el 90%de los pacientes
que reciben este medicamento, pero quiza, sélo
constituye de acuerdo con Scurr? y Spire?* un
fenémeno reactivo relacionado con la cirugia. Se
debetenerpresenteademas,que las HBPM provo-
canmenos agregacion plaquetariaque laHE, pero
no se ha determinado si son menos antigénicas
que éstao que no interactiancon el receptor Fc de
las plaquetas.

En los enfermos del grupo " A 'y “B”, no ocurrié
ninguna otra manifestacion indeseable atribuible
a las heparinas que pusieraen riesgo la seguridad
de los pacientes y obligara a su interrupcion,
siendo su evolucién posoperatoria, similar a la de
los enfermos del grupo “C.

Ello a pesar de que de acuerdo con lo informa-
do enlaliteraturacorrespondiente, hastael 5% de
los pacientes que reciben enoxaparinao HE por 7
0 més dias pueden presentar elevacion transitoria
de aminotransferasas, fosfatasaalcalina y deshi-
drogenasaléctica del suero®*25 y en el 2% aparece
equimosis y dolor en el area de la inyeccion,
confusién mental, nduseas, anemia hipocrémica,
edemao fiebre.™

En el presente trabajo sélo un paciente del
grupo " A (Cuadro !l) tuvo molestias locales en el
sitio de aplicacién de la HBPM; que no ocurrieron
al inyectarlaen otros sitios.
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Para explicar la incidenciatan baja de efectos
colaterales observada se puede considerar en
parte, el escaso nimero de pacientes incluidosen
el estudio. Sin embargo, Green y colaboradores?6
valoraron en un nimero similar de enfermos con
seccion de lamédula espinal, los efectos antitrom-
béticosy la frecuencia de hemorragias entre HE y
la HBPM, hallando diferencias en favor de la se-
gunda.

Debe considerarse que el empleo de la HBPM
paraprofilaxiade la ETE en cirugiaabdominal ain
no ha sido suficientemente explorado,®'®'® pero
extrapolando sus resultados favorables en cirugia
ortopédica,’®* quiz4 su aplicacion sea tan eficaz
como la de la HE y con menos problemas hemo-
rragicos.% 1427

En conclusién, de acuerdo con los resultados
del presente trabajo en nuestro grupo de pacien-
tesestudiados,laHBPM aligual que laHE se puede
considerar que constituye una alternativa segura
paraprevenirlaETE ensujetossometidosacirugia
abdominal. Sera conveniente su empleo en un
mayor numero de enfermos conestacondiciénpara
ampliar de maneraconveniente el espectro de sus
aplicaciones clinicasy determinar con certezala
frecuenciay gravedadde sus efectos indeseables.
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