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Seguridad y eficacia de enoxaparina en la prevencion de
enfermedad tromboembdlica en pacientes sometidos a
cirugia de abdomen. Estudio preliminar
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Bastarachea," Dr. Jaime Céardenas-Elizondo,”" Dr. Héctor Diarte-Vega,** Dr. Romulo
Armenta-Flores, Tt Dr. Francisco Andrés Gomez-Bautistat®

Resumen

Introduccién: la tromboembolia pulmonar (TEP) secunda-
ria a trombosis venosa profunda (TVP) de los miembros in-
feriores es una entidad frecuente y se debe fundamental-
mente a la falta de medidas profilacticas en pacientes de
riesgo sometidos a intervencién quirdrgica

Material y métodos: se realiza el presente estudio multi-
céntrico, prospectivo, transversal y descriptivo en la que se
incluyeron a 96 pacientes a quienes se les realizo procedi-
miento quirdrgico abdominal y se les administré 40 mg de
enoxaparina subcutanea, una sola dosis al dia.
Resultados: de los procedimientos que se realizaron, la
colecistectomia y apendicectomia fueron las mas frecuen-
tes, 45.8% y 10.4% respectivamente.

Todos los pacientes presentaron al menos un factor de riesgo
y 95.8% presentaron alguno de los siguientes: la presencia
de varices de miembros inferiores, obesidad, tabaquismo, re-
intervencion quirdrgica o antecedente de infarto agudo de
miocardio. En relacién a la hemorragia en el posoperatorio
dos pacientes (2.2%) presentaron hemorragia mayor y fueron
en los primeros dos dias de tratamiento. Dieciocho pacientes
(19.1%) presentaron hemorragia menor gue se presento des-
de el primer dia hasta el dia numero 11. No hubo cambios
significativos en las cifras del tiempo de protrombina y trom-
boplastina parcial en los pacientes que recibieron el tratamien-

Summary

Introduction: Thromboembolic pulmonary (TEP) secondary
to deep venous thrombosis (DVT) of the inferior limbs con-
tinues to be a frequently found entity and is fundamentally
caused by of the prophylactic measures at-risk patients who
had surgery.

Material and methods: We have done this multicenter pro-
spective, transversal and descriptive trial in which 96 patients
were included who had abdominal surgery and to whom we
administered 40 mg of subcutaneous enoxaparine in a sin-
gle daily dose.

Results: Among the most frequent abdominal operations per-
formed were cholecystectomy and appendectomy, 4.5 and
10.4% respectively. All patients presented al least one risk
factor and 95% presented one of the following: presence of
varicose of the lower limbs; obesity; smoking habit; repeated
surgery, or antecedents of acute myocardium infarct. With
reference to postoperative bleeding, two patients (2.2%) had
a major bleeding during the first 2 days of treatment. Eigh-
teen patients (19.1%) had minor bleeding from day one to day
eleven. No significant changes were present in the prothrom-
bin time and partial thromboplastin figures on patients who
received treatment, but hemoglobin and hematocrit were signi
ficantly lower than in those who received non-steroid anti-in-
flammatory (p < 0.05) in those who did not receive it (p = 0.1).
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Seguridad y eficacia de enoxaparina en la prevencion de enfermedad tromboembdlica

to, pero la hemoglobina y hematdcrito fueron significativamente
mas bajos en quienes recibieron AINES (p = 0.05), que en
quienes no lo recibieron (p = 0.1). En dos pacientes (2.2%) se
identificé reacciones de hemorragia mayor, dos pacientes pre-
sentaron reacciones adversas (2.2%), uno con dolor en el si-
tio de aplicacién de la heparina de bajo peso molecular y uno
con prurito en manos y pies.

Ningun paciente present6 trombosis venosa profunda o em-
bolia pulmonar.

Discusién: Se concluy6 que la utilizacién de heparina de bajo
peso molecular es seguro y eficaz en la profilaxis de enferme-
dad tromboembédlica en pacientes que van a ser sometidos a
cirugia abdominal y que presentan algun factor de riesgo.

Palabras clave: tromboflebitis, trombosis venosa, enoxapa-
rina, tromboembolia pulmonar.

Two patients had major bleeding (2.2%), and two presented
adverse reactions (2.2%), one with pain at application site of
low weight heparin and one with pruritus in hands and feet.
No patient presented deep venous thrombosis or pulmonary
emboli.

Discussion: We conclude that utilization of low weight hep-
arin is safe and efficient in prophylaxis of thromboembolic
disease in patients who will be operated on and who present
a risk factor.

Key words: Thrombophlebitis, Venous thrombosis, Enox-
aparine, Pulmonar thromboemboly.

Introduccion

La enfermedad tromboembdlica es una entidad que se
caracteriza principalmente por la formacion de trombos en
las venas de mediano y gran calibre de los miembros infe-
riores que formaran émbolos, que através del sistema veno-
so delacavainferior, llegan alas cavidades cardiacas dere-
chas, y de ahi a la arteria pulmonar llegando a pequefios o
grandes segmentos pulmonares, desarrollando tromboembo-
lia pulmonar que incluso puede provocar la muerte.

El origen de estos trombos en las venas, principa mente
delos miembrosinferiores, se debe aun estado de hipercoa-
gulabilidad, alesion de las paredes venosas y/o estasis san-
guinea prolongada que termina con la formacién de coagu-
los (triada de Virchow).

Diferentes estudios clinicos™ han demostrado que la en-
fermedad tromboembdlica se presenta principalmente en pa-
cientes sometidos acirugia, y de éllos, lacirugiaortopédicade
miembros inferiores, cirugia en la cavidad pélvica y cirugia
oncol égica, juegan un papel preponderante en € desarrollo de
la enfermedad. No se sabe la prevalencia de esta entidad en
México, pero se hacal culado™9 unaincidenciaaproximadade
160,000 casos por afio de trombosis venosa profunda (TVP),
70,000 casos anuaes de embolia pulmonar (EP), delos cuaes
20,000 son sintométicos fatales® |o que condiciona la necesi-
dad dellevar acabo medidas profil acticas ef ectivas paradismi-
nuir la presencia de esta entidad que no sdlo puede pasar inad-
vertida, o manifestarse en e postoperatorio inmediato, sino que
puede presentarse tardiamente o con sus secuelas.

La profilaxis de la enfermedad tromboembdlica se halle-
vado clésicamente con dosi s subcuténeas de heparinano frac-
cionada cada 8 0 12 horas. El advenimiento de la heparinade
bajo peso molecular, como la enoxaparina, hasimplificado la
administracion del medicamento profil&ctico aunasoladosis.

Las causas principalesde no llevar acabo las medidas pro-
filacticas para evitar la enfermedad tromboembdlica venosa
(ETV) son que no se toma en cuenta a esta entidad como en-
fermedad frecuentey grave, y por la creencia de incrementar
el riesgo de hemorragiaen € transy posoperatorio inmediato.

El presente trabajo demuestra | os resultados de un estu-
dio multicéntrico, abierto, prospectivo, no comparativo de
laseguridad y eficaciade la enoxaparina en pacientes some-
tidosacirugia.

Pacientes y método

Se incluyeron a 96 pacientes consecutivos programados
para un procedimiento quirdrgico mayor de abdomen (Cua-
drol), asuingreso selesclasifico su estado fisico en normal
o anormal después de haberles realizado un examen clinico
completo (Cuadro I1). El grado de obesidad se calculd de
acuerdo a “indice de masacorporal de quelet”, que consiste
en larelacion (peso/estatura?). Seinicid la heparina de bajo
peso molecular dentro de las dos horas previas a procedi-
miento quirdrgico.

Se evaluaron 14 factores de riesgo (Cuadro 111), tanto per-
sonales como antecedentes familiares de trombosis, se tomé
en cuenta también € tipo de técnica anestésica, tiempo qui-
rdrgico, pérdida sanguinea durante € procedimiento y lane-
cesidad de sustitutos, y € tiempo de tratamiento requerido
con enoxaparina.

Para evaluar clinicamente la hemorragia postoperatoria
(complicacién temidacon €l uso delas heparinas) setomaron
en cuentalos 10 primeros dias del posoperatorio, tomandose
en consideracion € tamafio del hematomaen el sitio de apli-
cacion de enoxaparinay presenciade hemorragiaen laherida
quirdrgica o en otra area; de acuerdo a estos parametros se
clasificd como hemorragia mayor s se presenta hemorragia
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activa en herida quirdrgica posterior a cierre de lamismay
después de hemostasia adecuada, que €l paciente presentara
disminucion en sus cifras de hemoglobina de 2 mg/ml o més
en €l postoperatorio y/o que requiriera de transfusion sangui-
neaminima de dos paquetes globulares o que € paciente pre-
sentara hemorragia retroperitoneal. Se consideré hemorragia
menor cuando se presentara hematoma en el sitio de aplica
cién mayor a5 cm dediametro y/o intoleranciaalapalpacion
de la herida quirdrgica sin datos de infeccion.

Se compararon los datos de laboratorio, entre el basal
(preoperatorio), dia cinco y dia siete; éstos incluyeron he-
moglobina, hematdcrito, y plaquetas, estudios relacionados
con hemorragiay efectos secundarios de la heparina.

Sabiendo que los antiinflamatorios no esteroideos (Al-
NESs) incrementan el efecto de |os anticoagulantes, se tomé
en cuentalarelacion existente entrelaadministracion de estos
medicamentos y |os cambios en los pardmetros de |aborato-
rio arriba anotados.

Ademas de | os exdmenes de laboratorio, se registro tam-
bién lapresenciade signosclinicos de trombosis venosa pro-
funday embolia pulmonar.

Se tomaron como reacciones adversas a la hemorragia
mayor, de acuerdo alos criterios mencionados para éste, do-
lor en €l sitio de aplicacion de la enoxaparinay prurito.

El andlisis estadistico se llevd a cabo en tres etapas; en la
primera se calcularon las frecuencias smplesy porcentagjes, la
segunda etapa consistié en comparar, mediantet de Student las
diferenciasentrelos resultados de laboratorio basal y dias5y 7
asi como entrelosdias5y 7. Mismo tratamiento estadistico se
realizo en |os pacientes con uso de AINES previo o posterior a
lacirugia. En latercera etapa se efectudé un andlisisde varianza
(ANOVA) cuando se requirio la comparacion de las tres me-
diasderesultados delaboratorio antes mencionados, pero com-
parando los tres momentos a la vez: basa, dia cinco y Siete,
considerando atodos |os pacientes y después separando por €l
uso de AINEs antes y/o después de lacirugia

L os pacientes firmaron cartade consentimiento informado
y €l estudio fue aceptado por € comitélocal de investigacion.

Resultados

Delos 96 pacientes estudiados, 26 fueron hombres (27%)
y 70 mujeres (73%), la edad oscil6 de 30 a 89.6 afios con
unamediade 59.3; ladiferencia observada en cuanto a edad
no fue significativa (p = 0.5).

El examen clinico completo en | os pacientes permitié cla-
sificarlos en normal (93%) y anormal (7%), el cuadro Il re-
sume las condiciones clinicas de los pacientes.

Cuadro I. Procedimiento quirdrgico en pacientes bajo tratamiento con enoxaparina

Procedimiento quirdrgico Diagnéstico de ingreso No. pacientes (%)
Colecistectomia Colecistitis cronica litiasica 44 (45.8)
Apendicectomia Apendicitis aguda 10 (10.4)
Exploracion de la via biliar Estenosis de via biliar 6 (6.2)

Colectomias Enfermedad diverticular del colon 5 (5.2)
Plastia de pared Hernia postincisional 5 (5.2)
Funduplicatura abierta Enfermedad por reflujo gastroesofagico 3 3.1)
Sigmoidectomia Cancer de sigmoides 3 3.1)
Vagotomia + piloroplastia Estenosis pilérica 2 (2.0)
Colectomias Colitis ulcerativa crénica inespecifica 2 (2.0)
Pielolitotomia Litiasis renoureteral 2 (2.0)
Sigmoidectomia Vélvulos de sigmoides 2 (2.0)
Hemicolectomia derecha Cancer de ciego 1 (1.2)
Hemigastrectomia Cancer gastrico 1 (1.1
Nefrectomia Cancer renal 1 (1.1
Lavado de cavidad Absceso pancreatico 1 (1.2)
Transposicién de colon Estenosis esofagica por causticos 1 (1.2)
Reseccion intestinal Fistula enterocutanea 1 (1.1)
Cistogastroanastomaésis Pseudoquiste de pancreas 1 (1.2)
Coledocoduodenoanastomosis Coledocolitiasis 1 (1.2)
Liberacion de adherencias Oclusion intestinal por bridas 1 (1.2)
Drenaje de absceso abdominal Coleccion intracavitaria residual 1 (1.1)
Reseccion transuretral de préstata Hipertrofia prostatica 1 (1.2)
Cistouretrosuspension Incontinencia urinaria 1 (1.2)
Total 96 (100)
10 Cirugia y Cirujanos
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Dd total delos 14 factores de riesgo, todos los pacientes &
menos presentaron uno; 23 pacientes (24%) tuvieron dos, 22
(23%) presentaron tres, 10 (10.4%) presentaron cuatro, ocho
(8.3%) presentaron cinco factores de riesgo, cinco pacientes
(5.2%) presentaron seisy uno (1%) presento siete factores de
riesgo. Delos factores de riesgo registrados |os més frecuentes
fueron lapresenciadevéricesde miembrosinferioresen 58.3%,
obesidad en 52.1%, tabaguismo 35.4%, reintervencidn quirdr-
gicaen e 26% Yy antecedente deinfarto agudo del miocardio en
11.5%. Cabe mencionar que en 95.8% de los casos se presentd
al menos uno de estos cinco factores de riesgo.

En el cuadro | se muestran las entidades clinicas de acuer-
do ala10?Clasificacion Internacional de Enfermedades (CIE
109 y lastécnicas quirdrgicas utilizadas y |as causas mas fre-
cuentes son lalitiasisvesicular con unafrecuenciade45.8%y
la apendicitis aguda en 10.4%.

Respecto a procedimiento anestésico utilizado, 79 pacien-
tes (82.2%) recibieron anestesiageneral, 16 (16.7%) blogueo
peridural y 1 (1.1%) recibi6 anestesia subaracnoidea.

El tiempo promedio de duracion de cirugia fue de una
hora con ochenta y siete minutos, con un intervalo de 35
minutos hasta 4 horasy cuarenta minutos.

Respecto alapérdida de sangre durante el tiempo quirdr-
gico, en 93 pacientes (96.9%) fue la habitual parael tipo de
cirugiarealizada, pero en tres pacientes (3.1%) se considerd
como excesiva. De los 96 pacientes, 3 recibieron solucién
tipo Haemacel como expansor del plasma. En cuanto a sus-
titucion de derivados sanguineos, 12 pacientes (12.5%) reci-
bieron algun sustituto, 8 pacientes (57.1%) recibieron pa-
guete globular, dos recibieron plasma (14.3%), dos pacien-
tes recibieron paquete globular y plasma (14.3%).

El tiempo promedio de tratamiento con enoxaparina fue
de 7.7 dias con una desviacion estéandar de 2.1 dias. Veinte
pacientes (20.8%) recibieron tratamiento entre uno y seis
dias mientras que 76 (79.2%) recibieron la heparina de bajo
peso molecular entre 7y 11 dias.

Cuadro Il. Estado clinico de los 96 pacientes bajo
tratamiento con enoxaparina previo a cirugia

Examen fisico Normal % Anormal %

Apariencia general 89 92.7 7 7.3
Piel y tejidos blandos 87 90.6 9 9.4
Ojos 87 90.6 9 9.4
Oidos, nariz y garganta 91 94.8 5 5.2
Corazon 89 92.7 7 7.3
Térax 89 92.7 7 7.3
Abdomen 53 55.2 43 44.8
Neurolégico 92 95.8 4 4.2
Columna y extremidades 77 80.2 19 19.8
Urogenital 90 93.8 6 6.3

En relacion ala hemorragia mayor en el postoperatorio,
un paciente (1.1%) lo presentd en &l primer diade tratamiento,
y otro paciente (1.1%) en el segundo dia, a partir del tercer
dia ya no hubo esta complicacién. Dieciocho pacientes
(19.1%) presentaron sangrado menor que se presento desde
€l primer dia hasta el dia nimero 11. La diferencia de pre-
sentacion de relacion a dia de presentacion entre sangrado
mayor y menor tiene diferencia significativa (p = 0.008)

En relacion con los cambios en las cifras en los examenes
de laboratorio basales (Cuadro V), para el 5° dia se observo
que los vaores dentro de limites normales disminuyo: la he-
mogl obinaen un 4%, hematdcrito en 4.8%. en plaquetas 0.4%;
para € 7° dia la hemoglobina, hematdcrito y plaquetas au-
mentaron en comparacion a quinto dia, pero sdlo e tiempo
de tromboplastina fue un poco més alto que en € resultado
basal. Del andlisis estadistico, através delaprueba“t de Stu-
dent” y andlisisdevarianzadel cuadro 1V, sedemuestraquela
disminucion de hemoglobina y hematécrito son estadistica
mente significativas y en los tiempos de coagulacion no de-
mostraron diferencias significativasentre el basal y dias5y 7
asl como en la comparacion entre los dias 5y 7. Tampoco
hubo cambios significativos en las cifras de plaquetas poste-
rior ala administracién de enoxaparina.

Comparando los resultados de laboratorio entre los pacien-
tes con uso de analgésicos antiinflamatorios no esteroideos
(AINES) en d prey postoperatorio, lahemoglobinay hemat6-
crito fueron significativamente més bajos en quienesrecibieron
AINES (p = 0.05), que en quienes no lo recibieron (p = 0.1).

En cuatro pacientes se identificaron reacciones adver-
sas (4.2%) y en todos se suspendi6 el medicamento antes
de los 10 dias. En cuanto al tipo de reacciones adversas
gue se presentaron, dos pacientes tuvieron hemorragia ma-
yor, uno tuvo dolor en el sitio de la aplicacién de la enoxa-

Cuadro lll. Factores de riesgo para trombosis
venosa profunda

Varices en miembros inferiores
Obesidad

Tabaquismo

Reintervencion quirdrgica
Infarto del miocardio

Cancer

Tromboflebitis

Uso de anticonceptivos*
Insuficiencia cardiaca

10. Historia familiar de trombosis
11. Poliglobulia

12. Trombosis venosa periférica
13. Tromboembolia pulmonar
14. Otros factores**

CoNoOORWNE

* Sélo mujeres
** (Choque, EPOC, inmovilizacién prolongada, fracturas de tibia)
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parinaal cuarto diay uno presento prurito en manosy pies
alos seis dias.

No hubo ningdn paciente (0%) con sospecha de trombo-
sis venosa profunda o embolia pulmonar.

Discusién

Laenfermedad tromboembdlica venosa debe considerar-
se una entidad que provoca gastos elevados para el paciente
y grandes costos para las ingtituciones. A esta enfermedad
no se le hadado laimportancia que merece porque losfacto-
res de riesgo para presentar esta enfermedad o sus secuelas
se presentan con mucha frecuencia®, en nuestro trabajo los
96 pacientes presentaron al menos un factor deriesgoy para
| os paci entes que son sometidos a cirugiaabdominal los prin-
cipales factores de riesgo que encontramos son: varices de
miembros inferiores, obesidad, tabaguismo, reintervencion
quirdrgicay antecedente de infarto agudo del miocardio.

L os mecanismos trombogénicos son secundarios a dafio
tisular con liberacion de sustancias vasoactivas y activado-
res plaguetarios. Laheparinainhibe laaccién delatrombina
(anti-trombina) y las heparinas de bajo peso mol ecul ar, como
laenoxaparina, inhiben la etapa de amplificacion trombogé-
nicaapartir del factor Xa.

En €l presente trabajo se manifiestan las cirugias de ma-
yor frecuencia en los servicios de cirugia, asi como €l tipo
de anestesia administrado y el tiempo quirdrgico utilizado,
por lo que los pacientes en riesgo se encuentran en procedi-
mientos quirdrgicos de todos los dias.

Laenoxaparinase administré deuno a 11 dias, dependien-
do del tipo de cirugia y evolucién postoperatoria de los pa
cientes, otros estudios reportan resultados similares”, aun-
gue hay trabajos que proponen tiempo de profilaxis de hasta
4 semanas en pacientes sometidos acirugia de reemplazo de
cadera®9),

Unade las causas de no utilizar alaheparinay preferir a
las de bajo peso molecular es el miedo apresentar trastornos
hemorragiparos en €l transoperatorio y en el postoperatorio
inmediato con laformacion de hematomas y equimosis; en
el estudio de Merli y cols.(19 demostraron unaincidenciade
2.1% en los pacientes que recibieron heparina no fracciona-

da, 1.7% con enoxaparina en 298 pacientes estudiados; en
nuestro trabajo la complicacion se present6 en el 2.2% y
ésta sucedio en las primeras 48 horas de tratamiento, por lo
gue la hemorragia no debe detener al cirujano al uso de los
meétodos profilécticos, principamente la heparina de bajo
peso molecular. En este trabajo no se observé trombocitope-
nia secundaria a la administracién de enoxaparing; Labasy
colaboradores en un estudio de eficacia y seguridad de la
enoxaparina como método profilactico en casatampoco de-
mostraron esta complicacion®®. Burgess y Chong'? en
Australia reportaron menor efecto de agregacion plagueta-
ria en pacientes tratados con heparina fraccionada que en
pacientes tratados convenciona mente con dosis intravenosa
de heparina.

Del mismo modo no hubo alteracién enlos nivelesdelos
tiempos de coagul acion, tanto de protrombina como de trom-
boplastina parcial, similar a lo encontrado por Leizorovicz
A3 En lo referente ala disminucion de la hemoglobinay
hematécrito observada en los pacientes, en €l postoperato-
rio, seguramente fue secundario al sangrado habitual por el
procedimiento quirdrgico. Es importante hacer notar €l in-
cremento en la disminucion de lahemogl obinay hematcri-
to en los pacientes que recibieron AINES en el prey posto-
peratorio, lo que significala potencializacion del efecto an-
ticoagulante con la asociacién de heparina de bajo peso y
antiinflamatorios no esteroideos, por 1o que su combinacién
debe tomarse en cuenta, o bien, para disminuir la dosis de
los antiinflamatorios, o bien, reducir ladosis de la heparina
de bajo peso molecular.

En el presente trabajo no se presentd trombosis venosa
profunda ni cuadro de tromboembolia pulmonar, por lo que
la efectividad de la enoxaparina fue real.

La profilaxis con enoxaparina en pacientes sometidos a
intervencion quirdrgica de abdomen es Gtil y seguray debe
realizarse en pacientes que presentan factores de riesgo para
presentar enfermedad tromboembdlica. Es util porque dis-
minuye €l riesgo de presentar enfermedad tromboembdlica
y como consecuencia evita morbi-mortalidad en el paciente
relacionadas con latromboembolia pulmonar, ahorro en es-
tanciahospitalariay lano-presentaci 6n de secuel as postrom-
béticas que requieren métodos diagndsticosy tratamientos a

Cuadro IV. Relacion de las medias de los resultados de laboratorio, basal, dias 5y 7

Parametro Basal 5° dia 7° dia
Hemoglobina 13.5 mg/dl 12.6 mg/dl 12.8 mg/dl
Hematocrito 41.4% 38.2% 40.0%
Plaquetas 244,880 mm?3 232,083 mm3 237,872 mm3
Tiempo de protrombina 12.7 seg 12.9 seg 12.4 seg
Tiempo de tromboplastina parcial 29.8 seg 30.1 seg 30.0 seg
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largo plazo; es segura porgue no se relaciona con incremen-
to de hemorragia en la herida quirdrgicay areas u 6rganos
intervenidos quirdrgicamente.
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