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VASCULAR PERIFERICO

COMPARACION ENTRE LA HEPARINA DE
BAJO PESO MOLECULAR** yLA
HEPARINA NO FRACCIONADA

A Encke. K. Breddin*

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 postoperati ve
deep vein tbrombosís. Of 1909 patíents
included in the trial1896 underwent abdomí
nal surgery and received either one daily
subcutaneous injectíon of 7500 anti· Xa units
L.M.W.H. or 5000 units calcium heparin
three times a day subcutaneously. Elastic
compressíon stockíngs were worn by both
groups of patients ín the postoperatíve perí.
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-Iabelled fibrino
gen leg scanníng was performed daily for 7
postoperative days. Positíve results were
conlirmed by phlebography whenever possi
ble. Venous thrombosis occured in 27 of 960
patíents (2.8 per cent) given L.M.W.H. and
in 420f 936 patíents (4-5 per cent) given cal
cium heparin (P= 0034) : The rates of proxi
mal veín thrombosís were 0-4 per cent (4
patients) and 1-4 per cent (13 patients)
respectively (P>O.OS). Pulmonary embolism
oceurred in 2 of 960 patients (0-2 per eent)
treated with L.M. W.H. and ín 5 oC 936
patients (0-5 per eent) treated with ealcíum
heparin. The two treatments were equally
well tolerated. lntra and postoperatíve blood
loss, the number of wound haematomas as
well as frequeney and volume of transfusíons
were similar in both groups. The present
trial demonstrates that a single daily subeu
taneous ínjeetion of L.M.W.H. ís more effee
tive than the established low dose subeuta-
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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,125I·labelled fibrinogen
leg scanning, Thrombosis prevention,
Abdominal surgery.

Segundo fascículo

RESULTADOS
Pacientes y operaciones: En total, se consi

deró aptos para el estudio a 1.909 pacientes a
quienes se distribuyó aleatoriamente. Sin em
bargo, 13 de ellos no recibieron ni Fraxiparin ni
Calciparin, por lo que se han excluido del análi
sis de eficacia y tolerancia (tabla 1). De los
1.896 pacientes que se incluyeron en el estudio,
a 960 se les administró H.B.P.M. a 936 hepari
na cálcica. Un total de 35 pacientes (21 del gru
po de H.B.P.M. y 14 del de heparina cálcica)
no recibieron la medicación completa del es
tudio por diversos motivos. Sin embargo, se
han incluido a todos ellos en el análisis final.
Los grupos de tratamiento no diferían en las
carcterísticas básicas de edad, sexo, peso, facto
res de riesgo y tipo y duración de la interven
ción. Más del 90% de las operaciones se reali
zaron bajo anestesia general. La proporción de
pacientes con enfermedes malignas fue de
aproximadamente un 37% en ambos grupos de
tratamiento.
Eficacia: Un total de 70 pacientes presentaron
TVP isotópicas. Se practicaron flebografías en
26 de ellos (37%), así como en I paciente que
presentó únicamente signos clínicos de TVP.
En los demás casos pacientes y médicos recha
zaron la exploración dada la ausencia de sínto
mas clínicos. El porcentaje de pacientes a los
que se practicó la f1ebografía esaba distribuido
por igual en los 2 grupos de tratamiento: 10
(37%) en el grupo de H.B.P.M. y 17 (40%) en

el de heparina cálcica. Tres de las flebografías
fueron negativas. En uno de estos pacientes el
resultado falso positivo de la gammagrafía de la
pierna se debió a una tromboflebitis superficial.
En estos 3 pacientes se consideró que no había
TVP. En consecuencia, el número de TVP
diagnosticadas por estos 2 métodos fue de 67.
En l paciente del grupo de heparina cálcica se
sospechó clínicamente una TVP a pesar de que
la gammagrafía de la pierna fuera negativa. En
este caso se verificó la existencia de una trom
bosis de la vena ilíaca mediante f1ebografía.
Otro paciente del grupo de H.B.P.M. presentó
síntomas clínicos de TVP. Sin embargo, se ne
gó a que se le practicara una gammagrafía de la
pierna y su estado general no permitía la reali
zación de una f1ebografía. Puesto que los sig
nos clínicos eran intensos, se consideró que ha
bía presentado una TVP. En consecuencia, el
número de pacientes con TVP para el análisis
final fue en total de 69. La proporción de gam-

TABLA 4.
Tolerancia en relación con la hemorragia

Grupo de ttatamiento

HepariD
Fraxiparin cálcica
(0=960) (0=936)

Pacientes con aumento
de pénlidas hernálicas
durante la interVención 81 (8.4%) 90 (9.6%)

Aumento de la hemorragia
postoperatoria·· 47 (4.9%) 42 (4,5%)

Pacientes con transfusión
desangre
Peroperatoria·· 187 (19.5%) 183 (l9,6%)
Volumen (mI)- 1.039 ± 658 1.225 ±927
Postoperotoria·· 150 (15.6%) 144 (l5,4%)
VolumeD (mJ)· 964±818 1.033 ± I.OSI

Volumen de drenaje
postopeTalorio (ml)- 315±437 321 ± 414

Paceotes con hematoma en
la herida 83 (8,6%) 86 (9,2%)

Hemoglobina (g/lOO mi)·
Antes de la cirugía l3,8± 1,9 13,8± \,8
3 días después de

la cirugía 12,6± 1,9 12,1± 1,8
7 días después de

la cirugía 12.8± 1,7 12,9 ± 1,7
Pacientes con macrohematuria 96 90

·Valores medios ± DE; "son posibles respuestas múltiples; n:
número de pacientes.
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TABLA 5. Datos descriptivos en paciente ton y sin enCennedlMl matigna

Pacientes con cáncer Pacjenles sin cáncer

Heparioa Heparina
Fraxiparin cálcica Fraxiparin cálcica

(n;355) (n;349) (n;605) (n;581)

Edad (años)· 63± 11 64± 11 59± 12 58± 11

Trombosis venosa profunda 15 (4,2%) 19 (5,4%) 12 (2,0%) 23 (3,9%)
Duración de la cirugía (mio)· 167 ± 89 164 ± 87 94±53 97 ±68

Pacientes con excesi"a hemorragia durante la intervenci6n 57 (16,1%) 55 (15,8%) 24 (4,0%) 3S (6,0%)

Pacientes con transfusi6n de sangre posroperaloria 106 (29,9%) 107 (30,7%) 44 (7,3 %) 37 (6,3%)

Volumen de drenaje postoperatorio (mI)· 478±522 462 ± 502 182 ± 291 199 ± 267

• Medida ± DE; n: númetro de pacientes.

magrafías y flebografías positivas fue compara
ble en los 2 grupos de tratamiento (fig.I). La
diferencia en la frecuencia de la TVP en los 2
grupos fue estadísticamente significativa. De
los 960 pacientes tratados con Fraxiparin, 27
(2.8%) desarrollaron TVP, frente a 42 de los
936 pacientes (4.5%) a quienes se administró
heparina cálcica (p< 0.05, tabla 2). Las trom
bosis de venas proximales, según 10 determina
do en las gammagrafías, se observaron en 4 pa
cientes del grupo de H.B.P.M. (0.4%) Y en 13
pacientes (1,4%) del grupo de heparina cálcica.
Esta diferencia fue significativa (p< 0,05). Tre
ce pacientes (5 del grupo de RB.P.M. y 8 del
heparina cálcica) presentaron trombosis bilate
rales. Se observaron signos clínicos de TVP en
3 pacientes tratados con Fraxiparin y en 9 trata
dos con heparina cálcica. El 71 % de las TVP
observadas en ambos grupos se produjeron du
rante los primeros 3 días del período pastopera
torio (fig.2). En la tabla 3 se presenta la inci
dencia de trombosis en los diversos centros.
Dos pacientes tratados con Fraxiparin desarro
llaron signos clínicos de embolia pulmonar. En
un paciente que clínicamente había presentado
un embolia pulmonar a las 8 horas de la inter
vención no pudo obtenerse una confirmación
de la misma con exploraciones diagnósticas.
En otro paciente la embolia se produjo 1 día
después de finalizado el período de observa
ción. El diagnóstico se verificó mediante angio
grafía. En este paciente la gammagrafía de las

piernas había sido negativa durante el estudio.
Cinco pacientes del grupo de heparina cálcica
presentaron embolias pulmonares. El diagnósti
co clínico se confirmó mediante una gamma
grafía de perfusión-ventilación en 3 casos. Dos
de estos pacientes no presentaban TVP detecta
ble. Un paciente sufrió una embolia pulmonar
2 días después y otro 9 días después de finaliza
do el estudio. Otro enfermo experimentó sínto
mas clínicos leves de embolia pulmonar, pero
no se le efecutaron exploraciones diagnósticas
específicas. Este paciente desarrolló una TVP
isotópica confirmada por flebografía 2 días des
pués. Un paciente con una TVP bilateral y pro
ximal sufrió una embolia pulmonar mortal a los
12 días de la intervención. En la autopsia se
confirmó que la embolia pulmonar había sido la
causa de la muerte. Los datos sobre embolias
pulmonares no se incluyeron en el análisis ini
cial del resultado.
Tolerancia: La valoración de la tolerancia en
cuanto a la hemorragia se efectuó en el período
per y postoperatorio (tabla 4). La hemorragia
durante el período postoperatorio se evaluó de
diversas maneras, por ejemplo, pérdidas hemá
ticas superiores a lo habitual por los drenajes,
necesidades de transfusión o de una nueva lapa
rotomía, o suspensión del tratamiento por apari
ción de hemorragias. Los hematomas de las he
ridas se registraron por separado. No hubo di
ferencias entre los 2 grupos de tratamiento por
lo que se refiere a las hemorragias. Veintitrés
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pacientes fallecieron durante el período de ob
servación o durante el mes siguiente al mismo.
Un paciente, al que se había asignado el trata
miento con H.B.P.M., no recibió ninguna inyec
ción porque falleci6 por insuficiencia cardíaca
el día antes de la intervenci6n. De los otros 10
pacientes del grupo de H.B.P.M., seis murieron
durante el período de observaci6n y cuatro des
pués del estudio. Las causas de las muertes fue
ron las siguientes: infarto de miocardio (cua
tro), insuficiencia cardíaca (dos), shock séptico
(dos) y cáncer avanzado (uno). Un paciente fa
lleció súbitamente al día siguiente de la inter
vención. La autopsia descart6 TVP, embolia
pulmonar e infarto de miocardio, pero no se pu
do identificar la causa de la muerte. En el grupo
de heparina cálcica fallecieron 5 pacientes du
rante el estudio y siete después del período de
observación. Las causas de las muertes fueron:
infarto de miocardio (dos), insuficiencia cardía
ca (dos), shock séptico (uno), cáncer avanzado
(tres), insuficiencia renal o hepática (dos) yem
bolia pulmonar (uno). Un paciente falleci6 de
forma súbita al tercer día del período postope
ratorio. No se observaron signos de embolia
pulmonar, TVP o infarto de miocardio. No pu
do realizarse la autopsia. Del total de 23 pa
cientes que fallecieron durante o después del
estudio, 13 tenían una enfermedad maligna.
Resultados de laboratorio: Durante el trata
miento con H.B.P.M. el tiempo parcial de trom
boplastia activada y el tiempo de trombina esta
ban prolongados en < 5% en comparación con
los valores previos a la intervención. La prolon
gaci6n media del tiempo parcial de tromboplas
tina activada en los pacientes tratados con he
parina cálcica era de un 10% en comparación
con los valores iniciales. La disminuci6n de las
concentraciones de antitrombina III después de
la intervenci6n fue de alrededor de un 10% en
ambos grupos de tratamiento estudiados. Las
concentraciones séricas de aminotransferasas y
gammaglutamil transpeptidasa mostraron una
tendencia general al aumento en ambos grupos
de tratamiento. Los valores medios se incre
mentaron en un 20-30% con el tratamiento de

H.B.P.M. Y en un 25-50% con el de heparina
cálcica entre el día antes de la intervención y el
séptimo día del período postoperatorio.
Pacientes con enfermedes malignas: Las en
fermedades malignas fueron la causa de la in
tervención quirúrgica en 694 pacientes. Diez de
los pacientes operados tenían una enfermedad
maligna conocida que no fue la causa de que se
practicara la intervención. En los pacientes con
enfermedad maligna las intervenciones fueron
más prolongadas que en los que no tenían cán
cer (tabla 5) y hubo también una mayor tenden
cia a la hemorragia durante y después de la ci
rugía, siendo necesarias más transfusiones de
sangre. La frecuencia de la TVP fue superior
en los pacientes con enfermedad maligna. Ade
más, estos pacientes eran de edad más avanza
da. No se observ6 en ellos ningún caso de em
bolia pulmonar.

DISCUSION
La incidencia de la trombosis en este estudio

fue del 2,8% en el grupo de Fraxiparin y del
4,5% en el de heparina cálcica. Estos resultados
son similares a los datos publicados por Kakkar
y Murrayl8. En el trabajo de estos autores las
frecuencias de trombosis venosas postoperato
rias fueron del 2.5% (estudio a doble ciego) y
del 2,9% (estudio abierto) en los grupos de tra
tamiento que recibieron H.B.P.M. En el citado
estudio1& el grupo control recibía dos inyeccio
nes diarias de heparina cálcica no fraccionada.
En el estudio que ahora presentamos se compa
r6 el efecto de 3 inyecciones diarias de 5.000
unidades de heparina no fraccionada cada una
con el de 1 inyección diaria de Fraxiparin. En
el grupo de heparina cálcica el porcentaje de
pacientes que presentaron TVP en nuestro en
sayo fue inferior (4.5%) a lo esperado en base a
los datos anteriormente publicados (7,7%)16.
Por lo que se refiere a la elevada proporción de
pacientes con enfermedades malignas (casi un
40%), que tienen un riesgo superior de presen
tar TVP postoperatoria, la frecuencia de la TVP
fue muy baja en el grupo de H.B.P.M. Además
de una reducción significativa en el número to-
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tal de TVP se observaron menos trombosis de
venas proximales. La aparición de la.~ TVP en
este ensayo concuerda con los datos registrados
por Gruber". En ambos grupos aproximadamen
te un 70% de las trombosis se produjeron entre
el día de la intervención y el tercer día del pe
ríodo post-operatorio. No pudo confirmarse el
retraso anteriormente descrito en el inicio de la
TVP en los pacientes tratados con una HBPM
distinta2. En el grupo de H.B.P.M. se observó
una menor incidencia de embolias pulmonares
y no hubo ninguna mortal. En este grupo buba
I embolia pulmonar clínica y otra confirmada
angiográficamente (0,2%), mientras que en el
grupo de heparina cálcica hubo S casos (0,5%),
tres de los cuales se confirmaron con gamma
grafías de perfusión-ventilación y otro en la au
topsia. Estos datos indican que el Fraxiparin
puede prevenir la embolia pulmonar postopera
toria en pacientes sometidos a intervenciones
quirúrgicas abdominales. Los resultados obteni
dos con la heparina cálcica son similares a los
descritos en un estudio multicéntrico interna
cional16 y el estudio suizo -escandinavo JO• En
investigaciones anteriores se han comparado
distintas HBPM con la heparina no fracciona
da\1·2%. En 3 estudios se observó una mayor ten
dencia a la hemorragia en los pacientes tratados
con HBPM 27·2·20. La hemorragia excesiva pudo
haber sido causada por la administración de do
sis más altas, lo que parece probable teniendo
en cuenta los mayores niveles de anti-Xa en los
grupos de HBPM. La sustancia utilizada en el
presente estudio no aumentó las complicacio
nes hemorrágicas. La tolerancia respecto a la
hemorragia fue muy similar en ambos grupos
de tratamiento. Además, la reducción postope
ratoria en un 10% en la antitrombina n fue
comparable también en ambos grupos. Ante
riormente se había descrito un aumento de Ia.~

concentraciones de aminotransfera.~a y gamma
glutamil transpeptidasa en suero con la hepari
na a dosis bajas23. En nuestro trabajo se obser
vó una tendencia similar pero moderada. El in
cremento fue menos pronunciado con el Fraxi
parin. Sin embargo, no está clara aún cuáles

son la causa e importancia de las variaciones
observadas en las concentraciones de transami
nasa durante el tratamiento con la heparina.

Salzman2S y Hirsh et allO han revisado reciente
mente el desarrollo de las HBPM como fárma
cos antitrombóticos, sus perfiles bioquímicos y
farmacológicos y su introducción en el uso clf
nico. Como demuestra este trabajo algunas
HBPM parecen ser tan eficaces o más que la
heparina convencional en la prevención de la
trombosis postoperatoria después de una inter
vención de cirugía general. Aún no está claro
por qué en distintos ensayos clínicos de este ti
po el porcentaje de pacientes con TVP isotópi
cas varía entre el 2,5 y el 17% (Sasahara et
al22). Las diferencias en la selección de los pa
cientes o en las medidas profilácticas postope
ratorias pueden ser las responsables de algunas
de las variaciones observadas. En este estudio
todos los pacientes llevaron medias de compre
sión. Es posible que el bajo porcentaje de trom
bosis postoperatorias estuviera influido por esta
técnica. En este estudio el porcentaje de trom
bosis varió entre los diversos centros partici
pantes. La máxima incidencia de TVP en los
dos grupos de tratamiento se observó en el cen
tro de Berlín. La única diferencia importante
entre los pacientes de éste y de otros centros es
que en Berlín no se operó a ningún paciente de
hernia. El método utilizado para detectar los
trombos, así como la distribución de edades y
el procentaje de pacientes con enfermedades
malignas no diferían de los observados en otros
centros. En la mayoría de los estudios recientes
las complicaciones hemorrágicas han sido bajas
tanto en el grupo de heparina como en el de
HBPM. Sin embargo, está por establecer aún si
las concentraciones plasmáticas elevadas de an
ti-Xa en un paciente dado se correlacionan con
una mayor tendencia a la hemorragia o si otros
efectos de la heparina intensifican el sangrado.
Los resultados de recientes estudios con distin
tas HBPM llevan a la conclusión de que para
cada una de estas sustancias se require una pau
ta de dosificación óptima distinta y que su efi
cacia y seguridad en comparación con la de la
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heparina no fraccionada son distintas. Ello pue
de deberse al hecho de que esas sustancias di
fieren en sus características fisicoquímicas, co
mo la longitud media de la cadena, la distribu
ci6n de peso molecular, el grado de sulfataci6n
y la densidad de carga). En consonancia con
ello se observa una heterogeneidad en las ac
ciones farmacol6gicas de estas distintas frac
ciones en cuanto a la Inhibici6n de las protea
sas, la afinidad por la antitrombina I1I, la bio
disponibilidad y vida media, la interacci6n con
las plaquetas, el afecto antitromb6tico, el efecto
hemorrágico y la actividad profibrinolftica'.
Así pues, cada HBPM es un fármaco distinto y
su perfil cIínico debe valorarse individualmen
te. Los resultados de este estudio ponen de ma
nifiesto que la HBPM es eficaz y segura para la
prevenci6n de los episodios tromboemb6licos
en pacientes sometidos a intervenciones quirúr
gicas abdominales. En comparación con la he
parina cálcica convencional administrada me
diante 3 inyecciones de 5.000 unidades al día,
una sola inyecci6n diria de 7.500 unidades de
anti-Xa de Fraxiparin redujo la incidencia de
TVP del 4,5 al 2,8%. Según los criterios esta
dísticos utilizados en esta investigaci6n (prueba
exacta de Fisher de un solo lado), esta diferen
cia es estadísticamente significativa, con una li
gera superporsici6n de los intervalos de con
fianza del 95% de doble lado (H.B.P.M. 1,9
4,1 % heparina cálcica 3,3-6,0% calculados se
gún el método de Pearson- Clopperll). Ade
más, una sola inyecci6n al día de esta HBPM
puede prevenir la embolia pulmonar. El por
centaje de hemorragias observado después del
tratamiento con Fraxiparin no fue superior al
hallado después del tratamiento con heparina
cálcica.
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RESUMEN
Se han comparado en un estudio multicéntri

co, prospectivo y randomizado, la eficacia y se
guridad de la fracción de heparina de bajo peso
molecuar (HBPM) con la de la heparina cálcica
no fraccionada para la prevención de la trombo
sis venosa profunda postopertoria. De los 1.909
pacientes inc1uídos en el estudio, a un total de
1.896 se les practicaron intervenciones de ciru
gía abdominal, siendo tratados bien con una in
yección subcutánea diaria de 7.500 unidades
anti-Xa de H.B.P.M., bien con 5.000 unidades
de heparina cálcica 3 veces al día por vía sub
cutánea. Ambos grupos de pacientes llevaron
medias elásticas de compresión durante el pe
ríodo postoperatorio. Antes de la distribución
aleatoria se estratificó a los pacientes en 2 sub
grupos según sufrieran o no una enfermedad
maligna. Para valorar la presencia según su
frieran o no una infermedad maligna. Para va
lorar la presencia de trombosis venosa profunda
(fVP), se obtuvieron diariamente gamagraffas
de la pierna con fibrinógeno marcado con I2SI

durante los 7 días siguientes a la intervención.
Los resultados positivos se confirman mediante
flebografía siempre que fue posible. Se produ
jeron trombosis venosas en 27 de los 960 pa
cientes(2,8%) a los que se había administrado
H.B.P.M. y en 42 de los 936 pacientes (4.5%)
que habían recibido heparina cálcica (p=O,034).
Los porcentajes de trombosis en venas proxi
males fueron del 0,4% (4 pacientes) y del 1.4%
(13 pacientes) respectivamente (p<0.05). Se
produjeron embolias pulmonares en 2 de los
960 pacientes (0,2%) tratados con H.B.P.M. y
en 5 de los 936 (0,5%) tratados con heparina
cálcica. Los 2 tratamientos fueron igualmente
bien tolerados. La pérdida hemática intraopera
toria y postoperatoria, el número de hematomas
de la herida y la frecuencia y volumen de las
transfusiones fueron similares en ambos gru-

pos. Este estudio demuestra que una sola in
yección subcutánea diaria de H.B.P.M. es más
eficaz que la profilaxis establecida de dosis ba
jas de heparina subcutánea con 5.000 unidades
3 veces al día para la prevención de la TVP
postoperatoria después de intervenciones qui
rúrgicas abdominales en pacientes que llevan
medias de comprensión.
Palabras clave: Heparina de bajo peso molecu
lar, H.B.P.M., heparina, trombosis, venosa, em
bolia pulmonar, gamagrafía de la pierna con fi
brinógeno marcado con 12SI prevención de la
trombosis, cirugía abdominal.
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