VASCULAR PERIFERICO

COMPARACION ENTRE

Revista Médica de Costa Rica y Centroamérica XLI (528) 115-122; 1994

LA HEPARINA DE

BAJO PESO MOLECULAR™ Y LA

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-labelled 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 LLM.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,'?sI-labelled fibrinogen
leg scanning, Thrombosis prevention,
Abdominal surgery.

Segundo fasciculo

RESULTADOS

Pacientes y operaciones: En total, se consi-
deré aptos para el estudio a 1.909 pacientes a
quienes se distribuyé aleatoriamente. Sin em-
bargo, 13 de ellos no recibieron ni Fraxiparin ni
Calciparin, por lo que se han excluido del andli-
sis de eficacia y tolerancia (tabla 1). De los
1.896 pacientes que se incluyeron en el estudio,
a 960 se les administr6 H.B.P.M. a 936 hepari-
na cdlcica. Un total de 35 pacientes (21 del gru-
po de HB.PM. y 14 del de heparina célcica)
no recibieron la medicacion completa del es-
tudio por diversos motivos. Sin embargo, se
han incluido a todos ellos en el andlisis final.
Los grupos de tratamiento no diferian en las
carcteristicas bésicas de edad, sexo, peso, facto-
res de riesgo y tipo y duracién de la interven-
cion. Mds del 90% de las operaciones se reali-
zaron bajo anestesia general. La proporci6n de
pacientes con enfermedes malignas fue de
aproximadamente un 37% en ambos grupos de
tratamiento.
Eficacia: Un total de 70 pacientes presentaron
TVP isot6picas. Se practicaron flebografias en
26 de ellos (37%), asi como en | paciente que
presenté Gnicamente signos clinicos de TVP.
En los demds casos pacientes y médicos recha-
zaron la exploracion dada la ausencia de sinto-
mas clinicos. El porcentaje de pacientes a los
que se practicé la flebografia esaba distribuido
por igual en los 2 grupos de tratamiento: 10
(37%) en el grupo de H.B.PM. y 17 (40%) en

el de heparina cdlcica. Tres de las flebografias
fueron negativas. En uno de estos pacientes el
resultado falso positivo de la gammagrafia de la
pierna se debi6 a una tromboflebitis superficial.
En estos 3 pacientes se consider6 que no habia
TVP. En consecuencia, el nimero de TVP
diagnosticadas por estos 2 métodos fue de 67.
En 1 paciente del grupo de heparina célcica se
sospeché clinicamente una TVP a pesar de que
la gammagrafia de la pierna fuera negativa. En
este caso se verificé la existencia de una trom-
bosis de la vena ilfaca mediante flebograffa.
Otro paciente del grupo de H.B.P.M. present6
sintomas clinicos de TVP. Sin embargo, se ne-
g6 a que se le practicara una gammagrafia de la
pierna y su estado general no permitia la reali-
zaci6n de una flebograffa. Puesto que los sig-
nos clinicos eran intensos, se consider6 que ha-
bia presentado una TVP. En consecuencia, el
nimero de pacientes con TVP para el andlisis
final fue en total de 69. La proporcién de gam-

TABLA 4.
Tolerancia en relacién con la hemorragia
Grupo de tratamiento
Fraxiparin
(n=960)

Pacientes con aumento
de pérdidas hemdticas
durante la intervencién 81 (8,4%)

Aumento de la hemorragia
postoperatoria** 47 (4.9%)

Pacientes con transfusién
de sangre
Peroperatoria** 187 (19.5%)

Volumen (ml)* 1.039 + 658
Postoperotoria** 150 (15,6%)
Volumen (ml)* 064 £ 818

Volumen de drenaje
postoperatorio (ml)* 3154437

Pacentes con hematoma en
la herida 83 (8,6%)

Hemoglobina (g/100 ml)* =
Antes de la cirugia 13819 § 8=
3 dias después de T

la cirugia 12619 12718
7 dias después de
la cirugia 128+ 1,7 12917 -

Paciuntescqnmotwmuuﬁa 96 90

*Valores medios + DE; **son posibles respuestas miltiples; n:
nimero de pacientes.
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TABLA 5. Datos descriptivos en paciente con y sin enfermedad maligna

Pacientes con cdncer Pacientes sin céncer

Heparina Heparina

Fraxiparin célcica Fraxiparin cilcica

(n=355) (n=349) (n=605) (n=58T)
Edad (afios)* 6311 64111 59+12 58+11
Trombosis venosa profunda 15 (4,2%) 19 (5,4%) 12 (2,0%) 23 (3.9%)
Duracién de la cirugia (min)* 167 + 89 164 £ 87 94+ 53 97 £ 68
Pacientes con excesiva hemorragia durante la intervencién 57(16,1%) 55 (15.8%) 24 (4,09%) 35 (6,0%)
Pacientes con transfusi6n de sangre postoperaloria 106 (29,9%) 107 (30,7%) 473 %) 37 (6,3%)
Volumen de drenaje postoperatorio (ml)* 478+ 522 462 + 502 1824291 199 + 267
* Medida + DE; n: nimetro de pacientes.

magrafias y flebograffas positivas fue compara-
ble en los 2 grupos de tratamiento (fig.1). La
diferencia en la frecuencia de la TVP en los 2
grupos fue estadisticamente 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 administré
heparina célcica (p< 0.05, tabla 2). Las trom-
bosis de venas proximales, segiin lo determina-
do en las gammagrafias, se observaron en 4 pa-
cientes del grupo de H.B.PM. (0.4%) y en 13
pacientes (1,4%) del grupo de heparina cdlcica.
Esta diferencia fue significativa (p< 0,05). Tre-
ce pacientes (S del grupo de H.B.PM. y 8 del
heparina cdlcica) presentaron trombosis bilate-
rales. Se observaron signos clinicos de TVP en
3 pacientes tratados con Fraxiparin y en 9 trata-
dos con heparina célcica. El 71% de las TVP
observadas en ambos grupos se produjeron du-
rante los primeros 3 dias del perfodo postopera-
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 clinicos de embolia pulmonar. En
un paciente que clinicamente habia presentado
un embolia pulmonar a las 8 horas de la inter-
vencién no pudo obtenerse una confirmacién
de la misma con exploraciones diagndsticas.
En otro paciente la embolia se produjo 1 dia
después de finalizado el periodo de observa-
cién. El diagndstico se verificé mediante angio-
grafia. En este paciente la gammagraffa de las

piernas habfa sido negativa durante el estudio.
Cinco pacientes del grupo de heparina cédlcica
presentaron embolias pulmonares. El diagn6sti-
co clinico se confirmé mediante una gamma-
graffa de perfusion-ventilacion en 3 casos. Dos
de estos pacientes no presentaban TVP detecta-
ble. Un paciente sufrié una embolia pulmonar
2 dias después y otro 9 dias después de finaliza-
do el estudio. Otro enfermo experimentd sinto-
mas clinicos leves de embolia pulmonar, pero
no se le efecutaron exploraciones diagndsticas
especificas. Este paciente desarroll6 una TVP
isotépica confirmada por flebografia 2 dias des-
pués. Un paciente con una TVP bilateral y pro-
ximal sufri6 una embolia pulmonar mortal a los
12 dias de la intervencién. En la autopsia se
confirmé que la embolia pulmonar habfa sido la
causa de la muerte. Los datos sobre embolias
pulmonares no se incluyeron en el andlisis ini-
cial del resultado.

Tolerancia: La valoracién de la tolerancia en
cuanto a la hemorragia se efectué en el perfodo
per y postoperatorio (tabla 4). La hemorragia
durante el perfodo postoperatorio se evalud de
diversas maneras, por ejemplo, pérdidas hemd-
ticas superiores a lo habitual por los drenajes,
necesidades de transfusién o de una nueva lapa-
rotomia, o suspensién del tratamiento por apari-
cion 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 perfodo de ob-
servacidn o durante el mes siguiente al mismo.
Un paciente, al que se habfa asignado el trata-
miento con H.B.P.M., no recibi6 ninguna inyec-
cién porgue fallecié por insuficiencia cardiaca
el dia antes de la intervencién. De los otros 10
pacientes dcl grupo de H.B.P.M.,, seis muricron
durante el periodo dc observacidn y cuatro des-
pudés del estudio. Las causas de las muertes fuc-
ron las siguientes: infarto de miocardio (cua-
tro), insuficiencia cardfaca {dos), shock séptico
(dos) y cdncer avanzado (unc). Un paciente fa-
llecié sibitamente al dia siguiente de la inter-
venci6n. La autopsia descarté TVP, embolia
pulmonar e infarto de miocardio, pero no se pu-
do identificar 1a causa de la muerte. En el grupo
de heparina cilcica fallecieron 5 pacientes du-
rante el estudio y siete después del perfodo de
observacion, Las causas de las muertes fueron:
infarto de miocardic {dos), insuficiencia cardia-
ca {dos}, shock séptico (uno), cdncer avanzado
(tres), insuficiencia renal o hepdtica (dos) y em-
bolia pulmonar (uno). Un paciente fallecié de
forma sabita al tercer dia del perfodo 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 tenfan 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 comparacién con
los valores previos a la intervencién. La prolon-
gacidn media del tiempo parcial de tromboplas-
tina activada en los pacientes tratados con he-
parina célcica era de un 10% en comparacidn
caon los valores iniciales. La disminucién de las
concentraciones de antitrombina 1II después de
Ia intervencién 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.PM. y en un 25-50% con el de heparina
cdlcica entre el dfa antes de ia intervencién y el
séptimo dfa del periodo postoperatorio.
Pacientes con enfermedes malignas: Las en-
fermedades malignas fueron la causa de la in-
tervencion quirGrgica en 694 pacientes. Diez de
los pacientes operados tenfan una enfermedad
maligna conocida que no fue la causa de que se
practicara la intervencién. En los pacientes con
enfermedad maligna las intervenciones fueron
mds prolongadas que en los que no tenfan cén-
cer (tabla 5) y hubo también una mayor tenden-
cia a la hemorragia durante y después de la ci-
rugfa, siendo necesarias més transfusiones de
sangre. La frecuencia de la TVP fue superior
en los pacientes con enfermedad maligna. Ade-
mds, estos pacientes eran de edad m4is avanza-
da. No se observé en ellos ningiin 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 célcica. Estos resultados
son similares a los datos publicados por Kakkar
y Murray!®. 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 recibicron H.B.PM. En ¢l citado
estudio’® el grupo control recibia dos inyeccio-
nes diarias de heparina cdlcica 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 inyeccitn diaria de Fraxiparin, En
el grupo de heparina célcica 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%),
Por lo que se refiere a la elevada proporcién 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.PM, Ademis
de una reduccién significativa en el nimero to-
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tal de TVP se observaron menos trombosis de
venas proximales. La aparicidn de las 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 dfa de la intervencion y el tercer dia del pe-
riodo post-operatorio. No pudo confirmarse el
retraso anicriormente descrito ¢n el inicio de ia
TVP en los pacientes tratados con una HBPM
distinta2. En el grupo de H.B.P.M. se observé
una menor incidencia de embolias pulmonares
y no hubo ninguna mortal. En este grupo hubo
! embolia pulmonar clinica y otra confirmada
angiogrdficamente (0,2%), micntras gue ¢n €l
grupo de heparina céicica hubo 5 casos (0,5%),
tres de los cuales se confirmaron con gamma-
grafias de perfusién-ventilacién y ofro en la au-
topsia. Eslos datos indican que el Fraxiparin
puede prevenir la embolia pulmonar postopera-
toria en pacientes somctidos a intervenciones
quirirgicas abdominales. Los resultados obteni-
dos con la heparina cdlcica son similares a los
descritos en un estudio multicéntrico interna-
cionalts y el estudio suizo -escandinavo!®. En
investigaciones anteriores se han comparado
distintas HBPM con la heparina no fracciona-
da»3, En 3 estudios sc observé una mayor ten-
dencia a 1a hemorragia en los pacientes tratados
con HBPM #7220, La hemorragia excesiva pudo
haber sido causada por la administracién de do-
sis m4s 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 aumentd$ las complicacio-
nes hemorrigicas. La tolerancia respecto a la
hemorragia fue muy similar en ambos grupos
de tratamiento, Ademds, la reduccién postope-
ratoria en un 10% en la antitrombina 1I fue
comparable también en ambos grupos. Ante-
riormente s¢ habfa descrito un aumento de las
concentraciones de aminotransferasa y gamma-
glutamil transpeptidasa en suero con la hepari-
na a dosis bajas?. En nuestro trabajo se obser-
vé una tendencia similar pero moderada. El in-
cremento fue menos pronunciado con el Fraxi-
parin. Sin embargo, no estd clara adin cudles

son la causa e importancia de las variaciones
observadas en las concentraciones de transami-
nasa durante ¢l tratamiento con la heparina,

Salzman? y Hirsh et al4 han revisado reciente-
mente el desarrollo de las HBPM como férma-
cos antitrombdticos, sus perfiles bioquimicos y
farmacolégicos y su introduccién en el uso clf-
nico. Como demuestra este trabajo algunas
HBPM parecen ser tan eficaces o més que la
heparina convencional en la prevencion de la
trombaosis postoperatoria después de una inter-
vencién de cirugfa general. Aun no estd claro
por qué en distintos ensayos clinicos de este ti-
po el porcentaje de pacientes con TVP isotdpi-
cas varia entre €l 2,5 y el 17% (Sasabhara et
al?). Las diferencias en la seleccién de los pa-
cientes o en las medidas profildcticas postope-
ratorias pueden ser las responsables de algunas
de las variaciones Observadas. En este estudio
todos los pacientes llevaron medias de compre-
sién. Es posible que ¢l bajo porcentaje de trom-
bosis postoperatorias estuviera influido por esta
técnica. En este estudio el porcentaje de trom-
bosis vari6 entre los diversos centros partici-
pantes. La méxima incidencia de TVP en los
dos grupos de tratamiento se observé en el cen-
tro de Berlin, La finica diferencia importante
entre los pacientes de éste y de otros centros es
gue en Berlin no s¢ operd a ningdn paciente de
hernia. El método utilizado para detectar los
trombos, asi como la distribucién de edades y
el procentaje de pacientes con enfermedades
malignas no diferfan de los observados en otros
centros. En la mayoria de ios estudios recientes
las complicaciones hemorrégicas han sido bajas
tanto ¢h ¢l grupo de heparina como en el de
HBPM. Sin embargo, estd por establecer adn si
las concentraciones plasméticas 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 conclusion de que para
cada una de estas sustancias se require una pau-
ta de dosificacién Optima distinta y que su ¢f1-
cacia vy seguridad en comparacién 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 caracterfsticas fisicoquimicas, co-
mo la longitud media de la cadena, la distribu-
¢ién de peso molecular, el grado de sulfatacién
y la densidad de carga’. En consonancia con
ello se observa una heterogencidad en las ac-
ciones farmacol6gicas de estas distintas frac-
ciones en cuanto a la Inhibicidn de las protca-
sas, la afinidad por la antitrombina III, 1a bio-
disponibilidad y vida media, la interaccién con
las plaquetas, el afecto antitrombdtico, el efecto
hemorr4gico y la actividad profibrinolitica?,
Asi pues, cada HBPM es un firmaco distinto y
su perfil clinico debe valorarse individuaimen-
te. Los resultados de este estudio ponen de ma-
nifiesto que la HBPM es eficaz y segura para la
prevenciGn de los episodios tromboembélicos
en pacicntes sometidos a intervenciones quirgr-
gicas abdominales. En comparacién con la he-
parina célcica convencional administrada me-
diante 3 inyecciones de 5.000 unidades al dfa,
una sola inyeccién diria de 7.500 unidades de
anti-Xa de Fraxiparin redujo 1a incidencia de
TVP del 4,5 al 2,8%. Segin los criterios esta-
disticos utilizados en esta investigacién (prueba
exacta de Fisher de un solo lado), esta diferen-
cia es estad{sticamente significativa, con una li-
gera superporsicién de los intervalos de con-
fianza del 95% de doble lado (H.B.PM, 1 9-
4,1% heparina célcica 3,3-6,0% calculados se-
gin el método de Pearson- Cloppertt). Ade-
m4s, una sola inyeccién al dia de csta HBPM
pucde prevenir la embolia pulmonar. El por-
centaje de hemorragias observado después del
tratamiento con Fraxiparin no fuc superior al
hallado después del tratamiento con heparina
célcica.
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RESUMEN

Se han comparado en un estodic multicéntri-
c0, prospectivo y randomizado, la eficacia y se-
guridad de la fraccién de heparina de bajo peso
molecuar (HBPM) con la de la heparina célcica
no fraccionada para la prevencién de la trombo-
sis venosa profunda postopertoria. De los 1.909
pacicntes inclufdos en ¢l estudio, a un total de
1.896 se les practicaron intervenciones de ciru-
gfa abdominal, siendo tratados bien con una in-
yeccién subcuténea diaria de 7.500 unidades
anti-Xa de H.B.PM., bien con 5.000 unidades
de heparina célcica 3 veces al dfa por v{a sab-
cutdnea. Ambos grupos de pacientes llevaron
medias eldsticas de compresién durante ¢l pe-
ricdo postoperatoric. Antes de la distribucidn
aleatoria se estratificé a los pacientes en 2 sub-
grupos segin sufrieran o no una enfermedad
maligna. Para valorar la presencia segin su-
frieran ¢ no una infermedad maligna. Para va-
lorar la presencia de trombosis venosa profunda
(TVP), se obtuvieron diariamente gamagrafias
de la pierna con fibrinégeno marcado con 12°]
durante los 7 dias siguientes a la intervencidn.
Los resultados positivos se confirman mediante
flebografia siempre que fue posible. Se produ-
jeron trombosis venosas en 27 de los 960 pa-
cientes(2,8%) a los que se habfa administrado
H.B.PM. y en 42 de los 936 pacientes (4.5%)
que habfan recibido heparina célcica (p=0,034).
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 HBPM. y
en 5 de los 936 (0,5%) tratados con heparina
cdlcica. Los 2 tratamientos fueron igualmente
bicn tolerados. La pérdida hemética intracpera-
toria y postoperatoria, €l nimere de hematomas
de la herida y Ia frecuencia y volomen de las
transfusiones fueron similares en ambos gru-

pos. Este estudio demuestra que una sola in-
yeccidn subcutdnea diaria de H.B.PM. es mis
eficaz que la profilaxis establecida de dosis ba-
jas de heparina subcutdnea con 5.000 unidades
3 veces al dia para la prevenci6n de la TVP
postoperatoria después de intcrvenciones qui-
rirgicas abdominales en pacientes que llevan
medias de comprensién.

Palabras clave: Heparina de bajo peso molecu-
lar, H.B.P.M,, heparina, trombosis, venosa, em-
bolia pulmonar, gamagrafia de Ia pierna con fi-
brinégeno marcado con 1351  prevencién de la
trombosis, cirugia abdominal.
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