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COMPARACION ENTRE LA HEPARINA DE

BAJO PESO MOLECULAR™ Y LA

HEPARINA NO FRACCIONADA

SUMMARY:

In a prospective, randomized multicentre
trial the efficacy and satefy of the low mole-
cular weight heparin (LMWH) fraction and
unfractionated calcium heparin vere com-
pared for the prevention of postoperative
deep vein thrombosis. Of 1909 patients
included in the trial 1896 underwent abdomi-
nal surgery and received either one daily
subcutaneous injection of 7500 anti- Xa units
L.M.W.H. or 5000 units calcium heparin
three times a day subcutaneously. Elastic
compression stockings were worn by both
groups of patients in the postoperative peri-
od. Before randomization the patients were
stratified in two subgroups with or without
malignant disease. To assess the rate of deep
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vein thrombosis (DVT), 125 I-l1abelled fibrino-
gen leg scanning was performed daily for 7
postoperative days. Positive results were
confirmed by phlebography whenever possi-
ble. Venous thrombosis occured in 27 of 960
patients (2.8 per cent) given L.M.W.H. and
in 42 of 936 patients (4-5 per cent) given cal-
cium heparin (P= 0034) : The rates of proxi-
mal vein thrombosis were 0-4 per cent (4
patients) and 1-4 per cent (13 patients)
respectively (P>0.05). Pulmonary embolism
occurred in 2 of 960 patients (0-2 per cent)
treated with L.M.W.H. and in 5 of 936
patients (0-5 per cent) treated with calcium
heparin. The two treatments were equally
well tolerated. Intra and postoperative blood
loss, the number of wound haematomas as
well as frequency and volume of transfusions
were similar in both groups. The present
trial demonstrates that a single daily subcu-
taneous injection of L.M.W.H. is more effec-
tive than the established low dose subcuta-
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neous heparin prophylaxis with 500 units
three times per day in preventing postopera-
tive DVT after abdominal surgery in
patients wearing compression stockings.
Keywords: Low molecular weight heparin,
L.M.W.H,, Heparin, Vein thrombosis,
Pulmonary embolism,135]-labelled fibrinogen
leg scanning, Thrombosis prevention,
Abdominal surgery.

INTRODUCCION:

En los dltimos afios las heparinas de bajo
peso molecular (HBPM) han atra{do cada vez
mdés el interés cientifico y cl{nico como farma-
cos antitrombdticos. Su investigacion clinica se
ha centrado principalmente en la prevencion de
la trombosis venosa profunda (TVYP} después
de una intervencién quinirgical”2. Las HBPM
poseen un perfil farmacolégico distinto del de
1a heparina no fraccionadas. Tienen una vida
media més prolongada, una mayor biodisponi-
bilidad!? y se ha descrito que presentan efectos
antitromboéticos cuando se administran por via
subcuténea una vez al dfa. Sin embargo, en
comparacién con la heparina no fraccionada,
muestran una inhibicién de la trombina consi-
derablemente inferior, por 10 que su actividad
antifactor Xa es relativamente més intensa?i-s.
Ademis las HBPM tienen una menor interac-
cibn con las plaguetas 2¢13 y pueden inducir un
efecto profibrinolitico 208, Experimentalmente,
las HBPM producen menos hemorragia para
idéntico efecto antitrombdtico 54 En base a
estas propiedades, se consider6 gue las HBPM
resultaban prometedoras como antitrombdéticos
para la prevenci6n de las enfermedades trom-
boembélicast?. Los primeros datos clinicos
obtenidos con el Fraxiparin® (Cédigo: CY 216;
Choay , Parfs) fueron los de un estudio publi-
cado en 198217, M4s recientemente, esta sus-
tancia ha sido objeto de otras investigaciones
en un ensaye a doble ciego en el que se incluy§
a 395 pacientes de cirugfa general y en eswdio

abicrto de 910 pacientes'®. En el ensayo contro-
lado se observé una disminuci6n estadistica-
mente significativa en la frecuencia de la TVPE.
Esta frecuencia se redujo desde el 7,5 % en los
pacientes a quienen s¢ administraban 5.000
unidades de heparina no fraccionada dos veces
al dfa por via subcutdnea al 2,5% en los
pacientes que habfan recibido una Gnica inyec-
cién subcutdnea diaria de 7.500 unidades anti-
Xa de Fraxiparin. E] presente estudio se ha
realizado para investigar la eficacia de la
HBPM en comparaci6n con la pauta de dosis
bajas de heparina (5.000 unidades 3 veces al
dfa por via subcutfnea). Esta dltima pauta
constituye un modelo estandar actualmente
vélido para la evaluacidn de ia eficacia de una
HBPM, puesto gue la eficacia de la heparina no
fraccionada se ha establecido en un amplio
ensayo multicéntrico!s,

PACIENTES Y METODOS

Pacientes: Se incluyé en el estudio a hom-
bres y mujeres de mis de 40 afios en los que se
habfa programado una intervencién quirdrgica
abdominal electiva. Otros criterios de inclusién
predefinidos fueron los siguientes: duracién
esperada de la intervencion de m4s de 30 miny-
tos y duracién prevista de la hospitalizacién de
al menos 7 dfas. Las causas de exclusién fueron
las siguicntes: embarazo; hipersensibilidad a la
heparina, el yodo o los medic de contraste;
intervencién no electiva; trastornos de la gldn-
dula tiroides; disfuncién renal grave; trastornos
de la coagulacién preexistentes; trombocitope-
nia; tratamiento simultdneo con fdrmacos
antitromb&ticos como los dexiranos; dlcera
péptica activa; TVP preexistente, y episodios
tromboembdlicos en los 3 meses previos a la
entrada en el estudio. Se registré la presencia o
ausencia de los siguientes factores de riesgo:
enfermedad maligna, cardiopatia, enfermedad
respiratoria y obesidad. Dado que en los cen-
tros participantes se utilizaban de forma habi-
tual las medias eldsticas de compresién, se
establecié que su uso serfa obligatorio para
todos los pacientes durante el perfodo postope-




Ancke, Breddin: Heparina de Bajo Peso Molecular y Heparina ne Fraccionada 79

ratorio hasta gue la movilizacién fuera comple-
ta. En la mayoria de los casos se utilizé un
mismo tipo (proporcionado por Weihermuiler
and Voigtmann, Bayreuth, Repiblica Federal
de Alemania). Ei protocolo del ensayo fue
aprobado por el comité de ética de la
Universidad de Frankfurt y todos los pacientes
dieron su consentimiento por escrito para par-
ticipar en el estudio.

Disefio del estudio: Todos los datos disponibles
en 1a literatura durante la fase de planificacion
del estudio indicaban una mayor eficacia del
Fraxiparin por comparacién tanto dirccta como
histérica con la heparina cdlcica a dosis bajas.
En base a estos datos se supuso, para el célculo
del némero de pacientes, que un 7,7% de los
recibieron heparina célcica presentarfan una
TVP postoperatorial? y que el tratamiento con
Fraxiparin deberfa reducir esta frecuencia a la
mitad (3,9%)'3. Por razones éticas, la adminis-
tracién de fibrin§geno marcado radiactiva-
mente se limitd al minimo nlimero de pacientes
necesario para confirmar o rechazar esta
hipStesis. Se eligid, por tanto, un enfoque de un
solo lado y se calculd que serfan necesarios 900
pacicnies por grupo para detectar una diferen-
cia estadisticamente significativa al nivel del
5% utilizando el c¢dlculo exacto de Fisher (com-
paracién de un lado, tasa de error tipo I= tasa
de error tipo II = 0,05). El ensayo se disefid en
forma de estudio prospectivo, controlado, ran-
domizado, multicéntrico y estratificado.
Participaron en €1 un total de 21 departamentos
de cirugfa de Alemania%, Espafia¢, Bélgica? y
Francia$, que aportaron 1.444, 178, 173 y 114
pacientes, respectivamente. El perfiodo de
inclusion fue de 27 meses, desde enero de 1985
hasta marzo de 1987. La asignacién de los
pacientes al tratamiento con Fraxiparin ¢ hepa-
rina célcica se hizo segiin un esquema de dis-
tribucidn aleatoria. Antes de esta distribucién
se estratificd a los pacientes en 2 subgrupos
segin presentaran o no una enfermedad
maligna. La distribucién aleatoria s¢ efectué
individualmente en cada subgrupo y cada cen-
tro. El ensayo no se realizé a doble ciego por

varios motivos. La dosificacién y el ritmo de
administracién de los dos firmacos eran distin-
tos y desde un punto de vista ético no podrian
justificarse 2 inyecciones diarias de placebo en
el grupo de HBPM. Ademds, las trombosis se
valoraron con métodos objetivos.

Tratamiento: La HBPM Fraxiparin (nimero de
lote 84114 DP) se obtuvo por extraccién con
etanol. Tenfa un peso molecular medic de
4.500, segin lo determinado por la cro-
matograffa liquida de alto rendimiento, y una
actividad especifica de 200 unidades anti-Xa/
mg (Institute Choay; Yin et ai??}, En un andlisis
del tiempo parcial de tromboplastina activada
fa actividad fue de 50 unidades/mg. En el grupo
de controi se utilizé un preparado comercial de

heparina cdlcica no fraccionada. (Calciparin®,
Choay, Paris, nimero de lote 84111 DP). La
actividad especifica de esta heparina era de 170
unidades/mg. Ambos fdrmacos se suminis-
traron en jeringas ya ilenas que contenian una
solucién acuosa de 7.500 unidades anti Xa de
Fraxiparin en 0,3ml o 5.000 unidades de
Calciparin en (0,2 ml. La primera inyeccién sub-
cutdnea de 7.500 wunidades anti-Xa de¢
Fraxiparin se administré 2 horas antes de la
intervencién, La segunda dosis se adminisiré 8
horas después de la misma. Las posteriores
inyecciones de 7.500 unidades anti-Xa se efec-
tuaron cada 24 horas, entre las 7,00 y las 10,00
horas desde el primer dia hasta el séptimo dfa
del perfodo postoperatorio. Ef Calciparin se
administré por via subcutdnea 2 horas anies de
la intervencién en una dosis de 5.000 unidades.
La segunda inyeccitn subcutinea se¢ administré
a ias 8 horas de 1a intervencién en la misma
dosis. Las posteriores inyecciones de 5.000
unidades se iniciaron por la mafiana del primer
dia del perfodo posto-peratoric y se manty-
vieron cada 8 horas hasta llegar al séptimo dia
del periodo postoperatorio.

Valoraciones: Se efectud a los pacientes una
gammagraffa de las piernas con fibrin6geno
marcado con 125 [ el dfa de Ia intervencién y
luego diariamente durante 7 dfas consecutivos.



80 Revista Médica de Costa Rica y Centroamérica

Se bloquedé la gldndula tiroides antes de la
intervencién y durante el periodo de obser-
vacién utilizando yoduro potdsico o
Endojodin® (Bayer, Leverkusen, Repiblica
Federal de Alemania). Todos los pacientes reci-

TABLA 1.
Pacientes e intervenciones
Grupo de tratamiento
H.B.P.M. Heparina
Caracterfsticas : cdlcica
Niimero de pacientes 968 941
Admitidos 8 5
No tratados 960 936
Analizados
Sexo
Varones 486 493
Mujeres 474 443
Edad (afios)* 61+12 6111
Peso (kg)* T0£13 70+ 13
Enfermedad maligna 355 (37,0%) 349 (37,3%)
Otros pacientes con al menos
un factor de riesgo 270 252
Tipo de cirugia**
Géstrica 104 128
Biliar 300 280
Pancredtica 20 26
Colon/recto 214 199
Resto de intestino 71 87
Herniotomia 185 169
Varios 147 117
Duracién de la intervencién
{min)* 121£78 123+ 82
*Media + DE; ** son posibles respuestas miiltiples.
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Figura 1. Gammagrafias positivas de las piernas y numero de
flebografias en los 2 grupos de tratamiento. B heparina cdlcica;
H.B.P.M.
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Figura 2. Dia de inicio de la trombosis venosa profunda en los 2
grupos de tratamiento. B heparina cdlcica; ¥ H.B.P.M.

TABLA 2.
Incidencia de la trombosis venosa profunda
y de la embolia pulmonar

Grupo de tratamiento

H.B.P.M. Heparina
(n = 960) cilcica
(n=936)
Dosis nde tratamiento 1 x 7.500 unidades 3 x 5.000
por dia anti-Xa unidades
Trombosis venosa profunda 27 (2,.8%)* 42 (4,5%)*
Trombasis venosa proximal 4 13
TVP con sintomas
clinicos 3 9
Embolia pulmonar
Dias 0-7 1 2
Después del dia 7 1 3
Total 2 5

*p <0,05 prueba exacta de Fissher (H.B.P.M.) en comparacién con
heparina cilcica); n: mimero de pacientes.

bieron 4 MBq de fibrin6geno marcado con 125 |
(Amersham, Reino Unido) por via intravenosa
en las 2 horas siguientes a la operacién. Las
gammagrafias de las piernas segiin la técnica
descrita por Kakkar et al*. Una gammagrafia
de las piernas positiva debia confirmarse me-
diante flebografia salvo que estuviera con-
traindicada o el paciente se negara a que se le
practicara. En el protocolo del estudio se
defini6 previamente que en los pacientes con
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TABLA 3.
Incidencia de la trombosis venosa profunda
de los diversos centros

Tratamiento Tratamiento con

con (H.B.P.M.) heparina cdlcica

(n = 960) (n=936)

Nimero Niimero

de Pacientes de Pacientes
Centro pacientes con TVP  pacientes con TVP
\: Frankfurt 24 - 28 -
2: Bremen 110 - 108
3: Mainz 89 2 88 7
4: Heidelberg 22 - 27 1
5: Wuerzburg 108 5 110 s
6: Bruchsal 91 2 89 1
7: Munich 109 4 110 5
8: Tuebingen 80 1 80 5
9: Berlin 85 11 79 14
10: Lyon 26 = 23 -
11: Marsella | 4 = 5
12: Marsella [1 10 - 7
13: Paris | 8 = 1
14: Paris I1 3 - 3
15: Toulouse 6 6
16: Pamplona 27 " 23
17: Madrid 25 - 23 -
18: Valencia 26 £ 24 =
19: Barcelona 17 2 13 3
20: Auvelais 42 * 36 -
21: Brujas 48 - 47 1
Total 960 27 936 42

TVP: trombosis venosa profunda; n: niimero de pacientes.

signos clinicos de trombosis pero sin una
gammagrafia de las piernas positiva deberia
practicarse una flebografia. Si 1la gammgrafia
era positiva en zonas situadas por debajo de la
rodilla, se admitia la presencia de una trombo-
sis venosa distal. Si la gammagraffa era positi-
va por encima de la rodilla o si lo era por enci-
ma y por debajo de la misma, se diagnosticaba
una trombosis venosa proximal. Se registré la
aparicién de embolias pulmonares. Cuando se
sospechaba esta situacién, se exigia su confir-
macién mediante gammagrafia de perfusién-
ventilacion o angiografia. Se utilizaron varios
métodos para valorar la pérdida hemdtica per y
postoperatoria. EL cirujano valoraba una pér-
dida peroperatoria excesiva en base a su impre-
si6n visual. La pérdida postoperatoria se valo-
ré objetivamente registrando el volumen de
drenaje y el nimero y volumen de las transfu-
siones sanguineas realizadas. Ademds. se do-

cument( la aparicién de hematomas en la heri-
da y de microhematuria. Se determinaron las
cifras de hemoglobina antes de la intervencién
y a los 3 y 7 dias de practicada ésta. En el caso
de que un paciente falleciera se investigaba la
causa y se confirmaba en la autopsia si podia
obtenerse el consentimiento de sus familiares
para practicarla. Los datos de laboratorio
obtenidos fueron los siguientes: nimero de pla-
quetas, tiempo de trombina, tiempo parcial de
tromboplastina activada y antitrombina IIL
Estos andlisis se efectuaron el dia antes de la
intervencién y al tercero y séptimo dias del
periodo postoperatorio. Las muestras de sangre
se obtuvieron 3-4 horas después de la inyeccién
de heparina. La mayoria de los centros partici-
pantes utilizaron reactivos Behring (Marburg,
Repiblica Ferderal de Alemania) para el tiem-
po de trombina, el tiempo parcial de trombo-
plastina activada y la antitrombina III. El estu-
dio de la bioquimica sanguinea incluyé la
determinacién de la aspartato aminotransferasa,
la alanino aminotransferasa y la gammaglu-
tamil transpeptidasa.

Anilisis estadisticos: Se compar$ la homo-
geneidad de los 2 grupos de pacientes en cuan-
to a la edad, sexo, peso corporal, presencia de
enfermedad maligna y tipo de intervenci6n
mediante métodos estadisticos descriptivos. Las
frecuencias de la TVP en ambos grupos se
compararon mediante la prueba exacta de
Fisher (nivel de significacién p = 0,05; com-
paracién de un solo lado). En los andlisis de
eficacia y tolerancia se incluyé a todos los
pacientes que recibieron al menos una parte de
la medicacior del estudio. Se valoraron las con-
centraciones de hemoglobina, los hemogramas
y la bioquimica sanguinea utilizando el an4lisis
de la varianza de mediciones repetidas.

2° fasciculo en la préxima edicion



