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tromboembdlica venosa con
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Resumen

Actualmente las heparinas de bajo
peso molecular constituyen el fdrmaco
de eleccion en la profilaxis de la enfer-
medad tromboembdlica venosa en el
paciente quirdrgico, debido a caracte-
risticas como su adecuada vida media
y biodisponibilidad, administracion en
monodosis diaria por via subcutanea,
gran eficacia antitrombética y sin nece-
sidad de control de laboratorio. Este
trabajo pretende detectar la incidencia
de fracasos en la profilaxis con Enoxa-
parina de la trombosis venosa profun-
da y embolismo pulmonar, asi como la
frecuencia de otras complicaciones
postquirirgicas como hemorragia,
trombocitopenia y otras reacciones ad-
versas farmacologicas.
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introduccion

Hoy dia se conoce que el tromboem-
bolismo venoso es una complicacién
frecuente en el periodo postoperatorio.
La incidencia de enfermedad tromboem-
bélica ascciada a cirugia oscila entre un
maximo del 75% para la cirugia de la ro-
dilla y un minimo del 10% para la resec-
cion transuretral de la prostata y la her-
nia inguinal, mientras que la incidencia
del embolismo pulmonar fatal varia en-
tre un 0,8% para la cirugia abdominal y
un 5,9% en la cirugia de cadera por
fractura. A ello habria que afadir el po-
sible papel que pueden desempefar en
el agravamiento del problema diversos
factores de riesgo que han sido identifi-
cados en distintos estudios epidemiolé-
gicos, tales como embarazo y periodo
postparto, infarto de miocardio, fallo car-
diaco congestivo, enfermedades neuro-
Iogicas asociadas con inmovilidad y pa-
ralisis, neoplasias, edad, sexo, obesi-
dad, presencia de venas varicosas, an-
tecedentes de tromboembolismo y toma
de anovulatorios (1, 2).
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La profilaxis ideal seria aquella ca-
paz de cumplir los siguientes requisi-
tos: eficacia, ausencia de complicacio-
nes, bajo coste econdémico, requeri-
miento de escasa monitorizacion, facili-
dad de utilizacién, buena aceptacién
por parte de los enfermos y del perso-
nal sanitario, aplicable a todo tipo de
pacientes y capaz de cubrir todo el
periodo de riesgo que, en los pacientes
quirdrgicos, va desde el momento de la
intervencion hasta el séptimo-décimo
dia del postoperatorio (3, 4).

Actualmente existen datos suficien-
tes para afirmar que son los diversos
preparados de heparina de bajo peso
molecular (HBPM) los que poseen una
mejor relacién beneficio/riesgo, tanto
en cirugia general como ortopédica,
por lo que el tratamiento profilactico
con los mismos constituiria la pauta de
eleccion en la prevencion del troboem-
bolismo venoso en cirugia. Los diver-
sos estudios realizados reflejan que la
HBPM es al menos tan eficaz como las
heparinas no fraccionadas en el trata-
miento del troboembolismo venoso, sin
que aumenten las complicaciones he-
morragicas ni el riesgo de retrombosis
(3).

La Enoxaparina es una heparina
despolimerizada de bajo peso molecu-
lar (promedio 4.500 daltons) que, en
comparacioén con la heparina estandar
posee un claro aumento de la relacién
entre la actividad anti-Xa y anti-lla. En
diversos estudios ha mostrado una
prolongada eficacion antitrombdtica,
careciendo con dosis usuales, de mo-
dificaciones significativas de los tests
globales de coagulacion. Posee tam-
bién propiedades tromboliticas. No mo-
difica la fijacion del fibrindgeno a las
plaquetas, y posee una menor influen-
cia que la heparina estandar sobre la
agregacion plaquetaria. Se administra
por via subcutanea preferentemente en
la cintura abdominal anterolateral y
posterolateral, alternativamente en las
regiones derecha e izquierda. En refe-
rencia a los efectos secundarios de la
enoxaparina, pueden aparecer mani-
festaciones hemorrdgicas, en general
limitadas, que ocurren principaimente

en presencia de factores de riesgo
concomitantes (diatesis hemorragicas,
interacciones medicamentosas); tam-
bién es posible la aparicion de equimo-
sis en los puntos de inyeccion. Se han
comunicado algunos casos de tombo-
citopenia, generalmente moderada (5).

Este trabajo pretende detectar la in-
cidencia de fracasos en la profilaxis
con Enoxaparina de la trombosis veno-
sa profunda y embolismo pulmonar, asi
como la frecuencia de otras complica-
ciones postquirdrgicas como hemorra-
gia, trombocitopenia y otras reacciones
adversas farmacoldgicas.

Material y método

Hemos estudiado una muestra de 34
pacientes, constituida por 16 varones
(47%) y 18 mujeres (53'%), de edades
comprendidas entre 38 y 84 anos (X =
66,3 + 8,09 afnos), sometidos a proce-
dimientos de cirugia mayor, fundamen-
talmente de tipo abdominal, bien en
forma programada o de caracter urgen-
te.

Al ingreso en el estudio, todos los
pacientes fueron evaluados en relacion
con los factores de enfermedad trom-
boembdlica venosa, por medio de
anamnesis y examen fisico, asignando
una puntuacion de 1 a 6 a cada factor
de riesgo segun su grado de importan-
cia, tipificado en un protocolo preesta-
blecido (tabla I). Todos los pacientes
del estudio fueron tratados con Enoxa-
parina, administrada por via subcuta-
nea, en forma de monodosis de 20
mg/dia para un riesgo entre 0y 9, y 40
mg/dia si el riesgo era superior a 9.

En general la zona de inyeccion fue
la pared anterolateral del adbomen. Di-
cha profilaxis se comenzo 12 horas an-
tes de la intervencion quirdrgica. En
presencia de embolia pulmonar o de
trombosis venosa profunda, la profila-
xis fue interrumpida y se comenzo la
terapia adecuada a la complicacion
tromboembdlica. Se realizé exploracion
diaria buscando la presencia de sinto-
mas clinicos de trombosis venosa pro-
funda y de embolismo pulmonar. Cuan-
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TABLA |

Protocolo de factores de riesgo

Factores de riesgo generales

Antecedentes gastrointestinales

ULCUS PEPTICO 15%
5

DIABETES 15%

5

Factor de Puntos Factor de Puntos
riesgo riesgo
Edad de 40-60 anos 1 Edad > 60 anos 3
Hipertension arteria) 1 Diabetes Mellitus 1
Obesidad 2 Antecedentes Tromboemb. 4
Varices 2 Cardiopatias 2
Encamamiento 2 Inmovilizacion > 10 dias 2
Neoplasias 2 Carcinoma metastasico 8
Cancer de pancreas 4 Puerperio 3
EPOC 1 Infarto agudo de miocardio 3
Insuf. card. izq. 3 Anovulatorios 0 embarazo 1
Shock 4 Hiperlipidemia 1
AVC ne hemorragico 3 Trombocitosis 2
Fracturas de MMI| 4 Grandes quemados 6
Localizacién de la intervencion Puntos PuntoiJ
Térax, pelvis, adbomen 2 Cadera, fémur 4
R.T.U. prostata 2 R. transversal prostata i
Cardiaca o vascular 3 Otras localizaciones 1
I Factores operatorios Puntos Puntos

Duracién > 3 h con anestesia

general 2 Intervenciones repetidas 2
Intervencion séptica 2 Anestesia epidural 2

TABLA I

SIN ANTECEDENTES 26%

HERNIA HIATO 6%
2

HEMORRAGIA DIGEST 6%
DISPEPSIA FUNC. 12% 2 i
4 ENOLISMO 9% :

COLICO BILIAR 12% 3 E
4
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TABLA Il

Motivo de ingreso

TABLAV

Intervenciones quirlgicas

Patologia N % intervencion N=34 %
Colelitiasis 12 35 Colecistectomia 13 38%
Cancer de colon 6 18 Hemicolectomia 6 18%
Coledocolitiasis 2 6 Derivacion biliar 3 9%
Hernia inguinc-crural 2 6 Gastrectomia 2 6%
Tumor adrenal 2 6 Herniorrafia inguina! 2 6%
Cancer gastrico 2 6 Suprarrenalectomia 2 6%
Obstruccion intestinal 2 6 Abdominoperineal 1 3%
Cancer de esofago 1 3 Esofagectomia 1 3%
Cancer de recto 1 3 Laparo. expl. 1 3%
Cancer de tiroides 1 3 Hartman 1 3%
Perforacién viscera hueca 1 3 Vagotomia + piloroplastia 1 3%
Céncer de pancreas 1 3 Amputacion supracondilea M.1. 1 3%
Gangrena miembra inferior 1 3
TABLA IV do se detectaron signos prondsticos,
su presencia fue confirmada con gam-
Localizacién intervencion magrafia pulmonar, EKG, Rx de térax y
B . gasometria arterial. Fue evaluada dia-
Localizacion N=234 % riamente la presencia de hemorragia y
su localizacion, asi como la aparicién
Vias biliares 16 471% de equimosis en el punto de inyeccion.
| Colorrectal 9 265% En cuanto a las reacciones adversas,
| Estdmago 3 88% se registraron el tipo de sintomas, fe-
| Region inguinocrurat 2 ik cha de aparicién, severidad y posible
: 2“‘?{3"‘3”3' ? 2’90’; relaciéon con el farmaco. Las pruebas
I M?O ago P de laboratorio se determinaron en el
| Miembro inferior 1 2,9% . - 2
i preoperatorio y a los 10 dias después
TABLA Vi

Tipo efectos adversos

EQUIMOSIS+HEMORRAGIA 7

47%

15

EQUIMOSIS 5§
33%

7%

13%
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TABLA VI
Eritrocitos
X, (3,1-5,8 HEM/mm®) X, (3,3-8,7 HEM/mm?)
X,=4,2; SD=0,58 . X,=4,2; SD=0,52
LT
daie /////
i
b //
WD
4-5 58 /mm3
3] 3 23 2
vl 14 18 2
TABLA VIII
Hemoglobina

HB, (9,5-16,0 gr%); X,=12,7;8D=1,73
HB, (9,4-16,9 gr%); X,=12,6;8D=1,72

A

/ : 7 Bl
811 1143 13-15 >15 gr/di
T 8 | 18 3
.5 1 1 14 2
TABLA IX
Plaquetas

PLAQ, (112-545/mm?); X1=278; SD=86
PLAQ, (114-470/mm?); X1=269; SD=64

£
<150 150-350 >350 Plag/mm3
2 27 5
2 28 3
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TABLA X

Tiempo de protrombina

TP, (11,3-18,6 seg); X,=13,9; SD=1,6
TP, (12,8-18,2 seg); X,=15,1; SD=1,4

7l /5@“/7
<12 12-14 1418 1818 >18 asg
{3 18 [ 10 ] 1 [ 2 |
[ o 8 | 18| 7 1| 1|
TABLA XI|

Tiempo parcial de tromboplastina activada

TPTA, (14,1-32,0 seg); X,=21,2; SD=4,9

TA, (14,5-20,2 seg); X,=21,4; SD=4,2

26-29 29-32 seg
4 | 2
8 8 8 7 1

de la intervencién, incluyendo hemo-
globina, indice hematocrito, recuento
de hematies, leucocitos y plaquetas,
tiempos de protrombina y de trombo-
plastina parcial activada.

Resultados

Las patologias que con mas frecuen-
cia motivaron el ingreso de los pacientes
fueron la litiasis biliar (12 casos-35%) y
las neoplasias malignas colorrectales (8
caso0s-23%). El tipo de cirugia practicada
fue fundamentalmente electiva (30 ca-
80s-88%), estando localizada con mas
frecuencia en vias biliares (47%) y a ni-
vel colorrectal (26%). Entre los antece-
dentes gastrointestinales mas importan-
tes figuran el ulcus péptico, diabetes me-
llitus e historia de cdlicos biliares (15%
casa uno). En el 26% no existian ante-
cedentes digestivos.

El riesgo estimado de los pacientes
oscilé entre 7 y 27 puntos (X = 13,76
5,13 puntos). El tiempo de tratamiento
con enoxaparina varié entre 8 y 20 di-
as (X = 12,06 + 3,57 dias) segun las
distintas patologias y el tipo de inter-
vencion. En 19 pacientes (56%) no
aparecieron efectos adversos. En [os
15 pacientes restantes, los efectos se-
cundarios mas frecuentes fueron he-
morragias de diversa localizacién (2),
equimosis (5) y equimosis + hemorra-
gias (7). Dos pacientes (5,8%) sufrie-
ron un episodio de tromboembolismo,
ambos en el 42 dia del periodo posto-
peratorio. El momento de aparicion de
los distintos efectos adversos oscilé
entre el 22 y el 6° dia de tratamiento (X
=3,6 + 1,04).

En referencia a los parametros he-
matoldgicos, al principio y al final del
estudio: las cifras de eritrocitos, pla-
quetas, hematocrito y tiempo parcial de
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tromboplastina activada no mostraron
una variacion estadisticamente signifi-
cativa (p > 0,005) en relacion con el
tratamiento. El tiempo de protrombina
mostré un incremento estadisticamente
significativo con respecto a los valores
al comienzo del estudio (X, = 13,8 =
seg; X, = 15,1 = 1,4 seg; p < 0,001)
(Tablas 11-XI).

Discusion

La heparina es un mucopolisacarido
o glucosaminoglicano multisulfatado,
localizado fundamentalmente en el hi-
gado, piel, intestino y otros tejidos. En-
tre sus propiedades destaca su capaci-
dad anticoagulante. Desde 1936 se ha
utilizado como un método preventivo
de la complicacién tromboembdlica
postoperatoria, y como terapia cuando
ésta ya se ha instaurado. Bioquimica-
mente es una mezcla de cadenas poli-
sacaridas; su peso molecular oscila en-
tre los 3.000 a 40.000 daltons, con un
promedio de 15.000. Esta heparina se
conoce como heparina estdndar o he-
parina no fraccionada (6). En 1976 se
inicié el fraccionamiento de la heparina
estandar, obteniéndose mediante com-
plejos procedimientos quimicos, una
serie de derivados con un peso mole-
cular méas bajo (2.500-8.000 D), consti-
tuidos también por cadenas polisacari-
das, pero mas pequefias y homogeéne-
as. Este tipo de derivados se conoce
como heparinas de bajo peso molecu-
lar (HBPM) (7).

La Enoxaparina es una heparina de
bajo peso molecular (promedio 4.500
daltons) que, en comparacion con la
heparina estandar posee un claro au-
mento de la relacién entre la actividad
anti-Xa y anti-lla. En diversos estudios
ha mostrado una prolongada eficacia
antitrombética. En general, el mecanis-
mo de accion de la Enoxaparina con-
siste en potenciar la accion de la anti-
trombina Il {e! inhibidor fisiolégico méas
importante del sistema hemostatico)
neutralizando eficazmente a los facto-
res Xa y lla. Los efectos biolégicos de
la Enoxaparina (y en general, de las

HBPM) pueden ser medibles (inhibi-
cién de los factores Xa y lla, inhibicion
de proteasas, formaciéon de complejos
enzimoinhibidores), parcialmente medi-
bles (accion moduladora sobre el en-
dotelio vascular, accién sobre el siste-
ma fibrinolitico, leucocitos y plaquetas
accién homeorreolégica) y no medibles
(reacciones antitrombdticas tardias, ac-
ciones sobre objetivos celulares, modi-
ficaciones en la contraccion del muscu-
lo liso vascular). El efecto bioldgico
mas destacable de la enoxaparina con-
siste en su actividad anti-Xa y anti-lla.
La relacion entre estas dos actividades
es superior a 1, a diferencia de la he-
parina estandar, en que dichas activi-
dades tienen una relacion igual a 1, es
decir, 1a relacion actividad antitromboti-
ca (anti-Xa) y hemorragica (anti-lla) es
igual en la heparina estandar, mientras
que en la Enoxaparina existe un predo-
minio de la actividad antitrombética (8,
9).

Entre las caracteristicas farmacoci-
néticas de la Enoxaparina destaca fun-
damentalmente su biodisponibilidad.
Gracias a su bajo peso molecular y
menor densidad puede atravesar con
mayor facilidad la barrera subcutanea,
lo cual se traduce en la presencia de
unos niveles plasmaticos eficaces de
actividad anti-Xa durante 24 horas, al-
canzando el pico maximo a las 4 h. de
su administracion. Las contraindicacio-
nes para su uso pueden ser absolutas
(manifestaciones hemorragicas —ex-
cepto la CID-, ulcus péptico activo,
AVC agudos y cirugia sobre cerebro y
médula espinal) y relativas (manifesta-
ciones alérgicas previas, endocarditis
bacteriana aguda y trombocitopenia).
Entre sus interacciones medicamento-
sas destacan los farmacos que poten-
cian su accion (AINES, acido acetilsali-
cilico, antiagregantes plaquetarios,
dextranos y antivitaminas K) y farma-
cos que reducen sus afectos (vitamina
C, antihistaminicos, digoxina, tetracicli-
nas y nicotina) (10, 11).

En el momento actual parece clara ia
indicacion de la Enoxaparina en la pro-
filaxis de la enfermedad tromboemboli-
ca en cirugia general y ortopédica. No
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obstante, se necesitan estudios multi-
céntricos con series amplias de pacien-
tes para comprobar su eficacia real en
el tratamiento de la trombosis estable-
cida (12). De los estudios realizados
pueden extraerse algunas conclusio-
nes sobre las ventajas reales de las
HBPM, sobre todo cuando se adminis-
tran por via subcutanea, ya que ello
supone simplificacién, con la consi-
guiente comodidad para el pacienie y
personal del hospital. Se facilita ade-
mas la movilizacién precoz, lo que pue-
de repercutir en una menor incidencia
de recurrencias vy, finalmente, se pue-
den administrar de forma ambulatoria,
lo que puede suponer una importante
reduccion de los costes (3, 13-16).
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