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Resumen 

El objetzvo del presente estudzo fue determznar el 
tzpo, frecuencza e zntenszdad de los efectos zndeseables 
de una heparrna de bajo peso molecular (HBPM) en 
comparaczón con heparzna estándar (HE), durante la 
profilmza de enfermedad tromboembólzca (ETE), en 
paczentes de czrugia mayor abdomrnal 

Se estudzaron 27hombres y 30mujeres, todos con fac- 
tores de rzesgo para ETE, zncluyendo neoplaszas dzges- 
tzvas Dzeczszete (Grupo A) recrbzemn HBPM 20 mg-dza, 
20 (Grupo B) HE 5 mzl U/12 horas y el resto (Grupo C)  
formó el grupo control 

No se encontraron dlferenczas en lo referente a edad, 
varzablesantropometrrcas, tzpo y duraczónde la czrugia, 
tampoco en el de erztrocztos, znzczo de la ambulaczón y 
dzas de estancza posoperatonos, entre los tres grupos 

En el posoperatono, en el grupo A se determinó, 
aumento srgnzficatrvo de plaquetas (p=O 01) y acorta- 
mzento del tzempo de tromboplastcna parcral (p=O 001) 
con respecto a los grupos B y  C 

No ocurrieron hemorragza u otros efectos adversos, 
con frecuencca dzstmta a la observada en los otrosgrupos 

De acuerdo con lo anterzorse concluyó que la HBPM 
empleada en el presente trabalo, constctuye una altema- 
tiva tan segura y eficaz como la HEpero sobre todo mas 
cómoda para la projilanza de la ETE en czrugfa abdo- 
mrnal 
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Summary 

The objectzve of the present study was to determine 
the type,frequencyandseverzty of the szde effects of a low- 
molecular wezghthepanne(w.IwHjdunngtheprophylans 
of thromboembolzc dzsease (TED) after abdomcnal 
surgery. ~st-ywasprospective, comparatlve, longztudznal, 
andopen The settzngwas at the surgzcaland hematology 
servzces of a teachrng hospztal There were 57 patzents 
(27males, 3Ofemales) wrth nskfactorsfor TED, includzng 
gastrozntes~nalmabgnanczes Seventeenpakents(Group 
A)  recezved LMWH, 20 mg/day, 20 (Group B) standard 
heparcn (SH), 5,000 U/12 h, and20(Group C)  formed the 
control group LMWHorSHwere admznzsteredl h before 
surgery and then, when pattents assumed complete 
ambulatoq status, at the end of thezr hospztal stay orfor 
amaxunumoftendays TherewerenoszgnIficantdzfferences 
among the groups rn relatzon wrth age, anthropometrzc 
varzables, type and duratzon of surgery, nor m the extent 
of the surgzcal bleedzng, days tofullambulatory statusnor 
length of postoperatzve hospztal stay A szmrlar number 
oferythrocyte tran&scons were usedon the three groups 
Ezghty threepercent of thepatzents were 50 years ofage 
or older None developed TED Postoperatzvely zn group 
"A" a signtfccant zncrease zn platelets (p=0,01) was 
found, as was the shortencng of the actcvated partral 
thromboplaitzn tzme (P=O 007), other adverse effects 
dzdnot occurdunng the admcnzstratzon ofLMWH These 
findzngs allowed us to conclude that LMWH constztutes 
a yafe, relzableandcomfortablealtemative forprophylmzs 
of TED zn thzs type of surgical patzents 
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Introducción dad tomboembólica (ETE) posoperatoria, en pa- 
cientes de cirugía abdominal. 

La trombosis venosa profunda (TVP) puede 
ocurrir en el posoperatorio de 10 al 40% de pacien- 
tes mayores de 40 años de edad sometidos a 
cirugía que dure más de 30 

De ellos, 1 al 2% desarrolla tromboembolia pul- 
monar (TEP) fataL3 En estudios de autopsia, lafre- 
cuencia de ambos sucesos es aún mayor.4 

Los factores que favorecen su aparición son: 
TVP o TEP previas, presencia de venas varicosas, 
obesidad, tabaquismo, empleo de anticonceptivos, 
edad mayor de 60 años, reposo prolongado y ciru- 
gía, sobre todo a consecuencia o en coexistencia 
de enfermedades  maligna^.^," 

En enfermos en los que concurren uno o más 
de tales factores, la profilaxia de IaTVP con diferen- 
tes métodos disminuyó el riesgo de ésta en un 19 
a 68%' según el régimen  emplead^.^,^ De éstos, la 
heparina estándar (HE) y diversas heparinas de 
bajo peso molecular (HBPM), fueron los más útiles. 
Las dosis bajas de HE son el método mejor cono- 
cido y su eficacia se demostró al observar que la 
frecuencia de TVP de 25% en un grupo control, 
disminuyó a 8% en el grupo que la recibió.e10 

Las HBPM poseen efecto semejante al de la 
HEi1-j3 pero tienen mejor biodisponibilidad y vida 
media plasmática más prolongada. Es por ello que 
su aplicación subcutánea, sólo es necesaria una 
vezal día; con loquedisminuyen las molestias para 
el enfermo y los costos de su atención14 siendo 
éstas algunas de las ventajas de su empleo. 

En los individuos que reciben HBPM o HE 
pueden ocurrir diferentes efectos cola ter ale^'^ en- 
tre ellos, hemorragia, cuya frecuenciavaría del 2 al 
6% y es el más temido por sus repercusiones 
durante la profilaxia de trombosis en cirugía gene- 
ra1.15 El temor a la hemorragia persiste a pesar de 
que estudios de meta-análisis demostraron que su 
frecuencia es igual cuando se usan dosis bajas de 
HE, que en los grupossin heparina.8-10Tampocose 
han hallado diferencias en la frecuencia de hemo- 
rragia grave entre HE y HBPM. 

En el presente trabajo se informa la frecuencia 
de manifestaciones hemorrágicas, anormalidades 
de la coagulación y otros efectos adversos de la 
HBPM, en comparación con los observados en un 
grupo de enfermos que recibió HE y otro grupo que 
no recibió heparina paralaprofilaxiade la enferme- 

Material y método 

De abril a agosto de 1994, se realizó un estudio 
clínico, para el cual se constituyeron tres grupos 
de enfermos: el grupo "A" recibió HBPM (enoxapa- 
rina) en dosis de 20 mg por vía subcutánea dos 
horas antes de la cirugía y luego, una vez cada 24 
horas hasta que los enfermos adquirieron movili- 
zación completa, egresaban o durante 10 días2,'" 
El grupo " B  recibió HE a la dosis de 5 mil unidades 
subcutáneas dos horas antes de la cirugía y luego 
cada 12 horas, el mismo tiempo posoperatorio que 
los enfermos del grupo "A". El grupo "C" estuvo 
constituído por pacientesquevoluntariamente, una 
vez explicadas las características del estudio, de- 
cidieron no recibir ningún tipo de profilaxia 
antitrombótica. 

Se incluyeron pacientes de ambos sexos, ma- 
yores de 25 años de edad, sometidos a cirugía 
mayor abdominal, que aceptaron participar en el 
estudio y que tenían uno o más de los factores de 
riesgo para ETE ya ~eñalados.~,~ 

No se incluyeron pacientes embarazadas o 
individuos con historia previa de enfermedades 
hemorrágicas, trombocitopenia, o hipersensibilidad 
a la heparina; tampoco con cirugía ocular o del 
sistema nervioso central en los últimos tres meses, 
con úlcera péptica activa, hipertensión arteria1 no 
controlada o que emplearan antiinflamatorios no 
esteroideos hasta cuatro días antes de la cirugia. 

Se excluirían aquellos pacientes que una vez 
iniciado el estudio decidieran interrumpir su partici- 
pación. Lasuspensión de la HBPM o la HE al ocurrir 
trombocitopenia u otras reaccionesi5.17 quedó a cri- 
terio de los médicos tratantes. 

En el posoperatorio, los enfermos de los tres 
grupos recibieron los mismos cuidados generales 
de enfermería, higiene venosa y respiratoria e hi- 
dratación cuidadosa y fueron estimulados para 
iniciar ambulación temprana adecuada. 

En cada uno se efectuó revisión clínica en el 
preoperatorio y de manera cotidiana hasta su 
egreso, buscando manifestaciones de ETE, pero 
en especial hemorrágicas o de otros efectos ad- 
versos de HBPM o de la HE.15,17 En cada enfermo 

542 Gac Méd Méx Vol. 133 No. 6 



se obtuvieron biometría hemática con plaquetas, 
química sanguínea y pruebas funcionales hepáti- 
cas (aminotransferasas, bilirrubinas, fosfatasa 
alcalina y deshidrogenasa Iáctica), tiempos de 
protrombina (TP) y de tromboplastina parcial acti- 
vada (TTP), en el preoperatorio y cada dos días 
hasta su egreso. La hemorragia transoperatoria se 
cuantificó midiendo el volumen de sangre aspirado 
durante lacirugía o mediante lavaloración subjetiva 
del cirujano y su equipo. La intensidad de la hemo- 
rragia también se determinó con el valor de la 
hemoglobina (Hb) y el número de unidades de 
concentrado eritrocitario (CE) transfundidas en el 
transoperatorio o después y por la aparición de 
hematomas en el área quirúrgica. 

El análisis estadístico fue descriptivo para las 
variables de edad, duración de la cirugía, sangra- 
do trans y posoperatorio o la aparición de hemato- 
mas en el área quirúrgica; también para el peso, 
talla y días de hospitalización luego de la opera- 
ción. Para los tres grupos de enfermos se calcula- 
ron sesgo y curtosis de todas las variables cuanti- 
tativas, así como las medidas de tendencia central 
y dispersión para las mismas; se aplicó análisis 
multivariado para comparar variables antropomé- 
tricas, estudios de coagulación y los aspectos con 
relación a la cirugía. Se consideró significancia 
estadística cuando el valor de p fue igual o menor 
a 0.05. 

Resultados 

Se estudió 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 mujeres y 27 hombres. Los 
pacientes del grupo " A  tuvieron una edad prome- 
dio de 56 años, los del grupo "B 57 y los del grupo 
"C" 49 sin que, para este dato, se estableciera 
diferencia estadísticamente significativa. La medi- 
ción de peso y talla tampoco evidenció diferencias 
entre los tres grupos. 

Todos los enfermos (Cuadro 1) tuvieron uno o 
más factores de riesgo para el desarrollo de enfer- 
medad tromboembólica (ETE).5,Vn cuatro, fue 
factor concurrente una enfermedad maligna del 
tubo digestivo: en un paciente del grupo " A ,  carci- 
nomade lavesícula; en otro del grupo "B, carcino- 

Cuadro l. Caracteristicas clínicas de los enfermos en los 
gruDos de tratamiento: A) con heparina bajo peso 

molicuiar; B) heparina estindar y C) control sin heparina. 

Grupos (Número de enfermos) A B C 
n=17 n=20 n=20 

Sexo (MascuiinolFemenino) 1116 10110 7/13 
Número de factores de riesgo 
para trombosis ' 

1-3 11 14 19 
4-6 6 6 1 

Enfermedad neoplásica 1 1 2 
Superficie corporal (M2) 
Mínima-Máxima (Promedio) 1.54-2.1 1.44-2.06 1.44-2.1 

(1.83) (1.75) (1.74) 

* Referencias 5, 6 

ma gástrico y en el grupo "C", uno tuvo un linfoma 
retroperitoneal motivo de laparatomía exploradora 
y el otro, carcinoma rectal que requirió resección 
abdómino-perineal. 

Los enfermos fueron operados debido a las 
condiciones quirúrgicas referidas en el cuadro II; 
cincuenta y dos con anestesia general y cinco con 
bloqueo peridural. Luego de lacirugía, 47 enfermos 
iniciaronambulaciónen el primerdíaposope-ratorio 
y 10 en el segundo. Estuvieron hospitalizados 
menos de 10 días el 66% de los enfermos y el resto 
permaneció 10 o mas días, pero la aplicación de 
HBPM o HE se suspendió en los períodos pre- 
viamente establecidos. 

No se encontraron diferencias significativas en 
la duración de la cirugía cuantificada en minutos, 
tampoco en el volumen del sangrado medido en 
mililitros, en los días de hospitalización en el poso- 
peratorio, ni en el tiempo transcurrido para el inicio 
de la ambulación. En el grupo " A  la HBPM se 
empleó de 1 a 10 días en promedio 2.75 y en los 
enfermos del grupo "B", la HE se utilizó también de 
1 a 10 días, en promedio 2.45 días. 

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

Al considerar los valores iniciales de Hb, 
plaquetas, TP y TTP no existieron diferencias sig- 
nificativas entre los grupos. Sin embargo, en el pe- 
ríodo posoperatorio, el número de plaquetas en el 
grupo " A  resultó superior al encontrado en los 
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grupos "B" y "C", diferencia que resultó para cada 
uno significativa (p = 0.01). 

En cuanto a las variables de coagulación, el TP 
no mostró diferencias entre los tres grupos desde 
la primera hasta la última determinación posopera- 
toria. El TTP en el séptimo día posoperatorio en el 
grupo "A" resultó menor que en el grupo "B" y 
ligeramente más prolongado que en los pacientes 
control. Tales diferencias fueron estadísticamente 
significativas (p = 0.007). 

Conviene referir que sólo en un enfermo del 
total de 57, se observó el desarrolló de trombosis 
en la vena subclavia izquierda. Esta ocurrió en un 
paciente del grupo " A ,  a los dos días de tratamien- 
to; sus manifestaciones clínicas cedieron al retirar 
un catéter intravenoso presente en la misma. 

Unicamente fallecieron dos pacientes del gru- 
po " B  (3.3%) uno por choque séptico secundario 
a peritonitis debida a perforación de un divertículo 
íleal y el otro por insuficiencia renal aguda debida 
a pancreatitis. No se autorizó el estudio necrópsico 
en ninguno de los dos. 

Las escasas reacciones indeseables observa- 
das (Cuadro II) no tuvieron repercusión directaen la 
evolución posoperatoria de los enfermos de los 
tres grupos estudiados 

Cuadro II. Grupos de tratamiento profiláctico; A) con 
HBPM; B) HE y C) control; Tipos de cirugla y 

complicaciones posoperatorias. 

Grupos a b c total 
Número de pacientes 

Tipos de cirugia: 

Hepatobiliar 6 7 10 23 
Colorrectal 2 4 4 1 0  
Gástrica 1 5  1 7  
Pared abdominal 3 2 2 7  
Intestino delgado 3 1 4 8  
Laparatomia exploradora 1 1 2 4 
Multiple 1 1  2 4  

Complicaciones posoperatorias 

Reacción local 
(Sitio a~licación he~arina) 1 
~la~uetopenia 1 1 
Descenso de la hemoglobina 2 4 3 9 
TTP ' prolongado 1 1 
Transfusiones de concentrado 
eritrocilario (Número Unidades) 3 (3) 3 (8) 4 (8) 10 (19) 

' i iP=Tiempode tromboplastina parcial 

Comentario 

El temor de que ocurra una hemorragia en el 
sitio operatorio o generalizada0 de que se forme un 
hematoma en la herida quirúrgica, con frecuencia 
limita el empleo profiláctico de HBPM en cirugía 
abdominal.15 

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 día, experimentan hemo- 
rragia anormal. Esta frecuencia es similar a la ob- 
servada en aquellos que reciben HE o placebo, en 
los cuales puede ser hasta del 6%.l5.l8 

La incidencia de hemorragias durante el em- 
pleo de HBPM se relaciona con la actividad anti- 
factor Xa que genera. Trabajos como los de Planes 
y colaborado re^^^ y Levine y colaborado re^,^^ es- 
tablecieron que existe relación directa entre los 
niveles de actividad anti-facfor Xa y el riesgo de 
aparición de hematomas. Es decir, los pacientes 
que desarrollan hematomas quirúrgicos, tienen 5 
veces más posibilidades de tener actividad anti- 
factor Xa de 0.2 Ulml o mayor, que aquellos sin 
hematomas. 

Lo antenorsugirióque lascomplicaciones hemo- 
rrágicas al emplear la HBPM disminuyen si la acti- 
vidad anti-factor Xa es menor a 0.2 Ulml. Ello se 
logra adecuando la dosis de acuerdo con la condi- 
ción clínica y el peso o la superficie corporal del 
paciente.15, En el presente trabajo el efecto 
colateral más temido, la hemorragiai5 tuvo fre- 
cuencia similar en los tres grupos de enfermos 
estudiados. En particular el grupo " A ,  ello se debió 
quizáaque la dosisde HPBM empleada (20mgldía) 
fue baja y en consecuencia, al menor nivel de 
actividad ant i - factorXa~btenido.~~,~~L~ anteriorfue 
evidente también por los resultadosdel TTP que ya 
fueron referidos. 

Un efecto adverso de la HBPM y la HE, infre- 
cuente pero grave por sus repercusiones, es la 
inducción de trombocitoper~;a.~',~~ Esta puede obe- 
decer a dos tipos de interacción con las plaque-tas. 
La primera aparece poco después de iniciar su 
aplicación, no es idiosincrática y provoca 5 al 12% 
de las trombocitopenias relacionadas con estas. 
La segunda es tardía, idiosincrática y de carácter 
inmunológico; de intensidad moderada o grave, 
puede aparecer en el 2% de los pacientes que 
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reciben heparina. Su instalación puede tener gra- 
ves consecuencias porque, con frecuencia, se 
acompaña de tromboembolias  paradójica^.'^^^^ -23 

En este estudio se observó que un enfermo del 
grupo " A  disminuyeron las plaquetas de 200,000/ 
mm3 a 78,000 al segundo día de administración de 
la HBPM. Esta no se interrumpió y las plaquetas 
aumentaron a 290,000/mm3 al décimo día de su 
aplicación. Es posible que la trombocitopenia fue- 
ra debida a una reacción del tipo inrnediat~,~' ,~~ 
pero es más probable que haya sido provocada por 
la pancreatitis que motivó l a c i r ~ g í a l ~ ~ ~ ~  y que requi- 
rió necresectomía y colecistectomía. Es por ello 
que al mejorar sus condiciones clínicas, aumenta- 
ron las plaquetas, cuya disminución había transcu- 
rrido sin efectos adicionales. 

Como ya se refirió, en los enfermos del grupo 
"Ase observó aumento moderadode las plaquetas 
durante la aplicación de HBPM, las que resultaron 
en promedio al séptimo día de aplicación de la 
enoxaparina 403&157,3XI 09/L. Tal incremento ya 
ha sido informado hasta en el 90% de los pacientes 
que reciben este medicamento, pero quizá, sólo 
constituye de acuerdo con Scur? y SpireZ4 un 
fenómeno reactivo relacionado con la cirugía. Se 
debetener presenteademás, que las HBPM provo- 
can menos agregación plaquetaria que la HE, pero 
no se ha determinado si son menos antigénicas 
que éstao que no interactúan con el receptor Fc de 
las plaquetas. 

En los enfermos del grupo " A  y "B", no ocurrió 
ninguna otra manifestación indeseable atribuible 
a las heparinas que pusiera en riesgo la seguridad 
de los pacientes y obligara a su interrupción, 
siendo su evolución posoperatoria, similar a la de 
los enfermos del grupo "C.  

Ello a pesar de que de acuerdo con lo informa- 
do en la literatura correspondiente, hasta el 5% de 
los pacientes que reciben enoxaparinao HE por 7 
o más días pueden presentar elevación transitoria 
de aminotransferasas, fosfatasa alcalina y deshi- 
drogenasa Iáctica del suero23~25 y en el 2% aparece 
equimosis y dolor en el área de la inyección, 
confusión mental, náuseas, anemia hipocrómica, 
edema o fiebre.I5 

En el presente trabajo sólo un paciente del 
grupo " A  (Cuadro II) tuvo molestias locales en el 
sitio de aplicación de la HBPM; que no ocurrieron 
al inyectarla en otros sitios. 

Para explicar la incidencia tan baja de efectos 
colaterales observada se puede considerar en 
parte, el escaso número de pacientes incluidos en 
el estudio. Sin embargo, Green y colaboradores26 
valoraron en un número similar de enfermos con 
sección de la médula espinal, los efectos antitrom- 
bóticos y 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 
para profilaxia de la ETE en cirugía abdominal aún 
no ha sido suficientemente e x p l o r a d ~ , ~ ~ ~ ~ J ~  pero 
extrapolando sus resultados favorables en cirugía 
ort~pédica, '~,~~ quizá su aplicación sea tan eficaz 
como la de la HE y con menos problemas hemo- 
rrági~os.6,"+.~~ 

En conclusión, de acuerdo con los resultados 
del presente trabajo en nuestro grupo de pacien- 
tesestudiados, la HBPMal igual que la HEse puede 
considerar que constituye una alternativa segura 
para prevenir la ETE ensujetossometidosacirugía 
abdominal. Será conveniente su empleo en un 
mayor numero de enfermos con esta condición para 
ampliar de manera conveniente el espectro de sus 
aplicaciones clínicas y determinar con certeza la 
frecuencia y gravedad de sus efectos indeseables. 
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