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Desde que en 1894 Von Strauch ! sugiri, por primera
vez, que la trombosis podia ser una complicacién del
periodo postoperatorio, las evidencias en este sentido han
ido acumuldndose y hoy se sabe que la enfermedad
tromboembolica es una complicacion frecuente en los
pacientes hospitalizados en general y en el periodo postope-
ratorio en particular,

Actualmente se admite que la incidencia de trombosis
venosa profunda (TVP) postoperatoria varia desde un 15 %
en pacientes sometidas a cirugia ginecoldgica hastaun 75 %
en aquellos con fractura de cadera > 3. La incidencia de
embolismo pulmonar (EP) fatal se ha estimado en un 0,1-
0,8 % en intervenciones de cirugia general electiva *> 3, el
3% tras artroplastia total de cadera® del 4-7 % en
fracturas de cadera? ® y el 8 % en sujetos a los que se
realiza una amputacién mayor de extremidades inferiores °.
Se calcula que, aproximadamente, 21.000 pacientes mue-
ren cada ano enInglaterra °y 100.000 en Estados Unidos
de embolismo pulmonar masivo, y este nimero aumenta
considerablemente si se tiene en cuenta que muchos de los
casos no son diagnosticados en vida. Se ha calculado que el
uso habitual en cirugia general electiva de un método de
profilaxis eficaz podria prevenir anualmente la muerte de
4.000-8.000 pacientes en el periodo postoperatorio 2. A
parte del riesgo de muerte inmediata, no podemos olvidar la
importancia del problema del sindrome postflebitico en los
pacientes que sobreviven.

Hoy dia nadie discute la importancia de la morbilidad y
mortalidad de la enfermedad tromboembdlica postoperato-
ria. Sin embargo, en una encuesta, realizada en 198013,
entre 752 cirujanos ortopédicos y 663 cirujanos generales,
se demostré que el 52 % y el 38 % respectivamente no
utilizaban ningin método profildctico, o recurrian exclusi-
vamente a medidas fisioterdpicas.

Si se quieren reducir los problemas derivados de la
enfermedad tromboembdlica postoperatoria, lo mas logico
es el empleo de medidas preventivas. La profilaxis elegida
debe ser aquella capaz de cumplir los siguientes requisitos:
facilidad de utilizacion, eficacia, buena aceptacioén por los
propios enfermos y el personal sanitario, aplicable a toda
clase de pacientes, capaz de cubrir todo el periodo de riesgo,
que en los pacientes quirirgicos va desde el momento de la
intervencion hasta el 7.°-10.° dia del postoperatorio, y con
escaso numero de complicaciones. Ademas debe requerir
una monitorizacion escasa y tener el menor costo economi-
co posible.

* Servicio de Hematologia. Clinica Universitaria. Facultad de Medicina.
Universidad de Navarra. Pamplona.

Identificacion de grupos de riesgo

Se han identificado muchos factores de riesgo para el
desarrollo de enfermedad tromboembélica postoperato-
ria !4, Entre estos se han incluido edad, sexo, historia previa
de tromboembolismo, neoplasias, obesidad, presencia de
venas varicosas, fallo cardiaco congestivo, diabetes melli-
tus asociada, inmovilizacion prolongada, uso de anticon-
ceptivos orales y habito de fumar. Ademas, algunos tipos de
intervenciones quirurgicas, especialmente la cirugia orto-
pédica de las extremidades inferiores y la de la pelvis, asi
como aquella que implica un trauma operatorio directo de
las venas, tienen un riesgo mas elevado de enfermedad
tromboembdlica postoperatoria.

También se ha valorado la posible utilidad de 1a determi-
nacion de diversos parametros analiticos de hemostasia
preoperatoriamente, como indicadores de un riesgo elevado
de la aparicion de complicaciones tromboembdlicas. Los
resultados han sido contradictorios, y mientras en algunos
estudios se ha encontrado que niveles elevados de fibring-
geno o de factor VIII, descenso de antibrombina III o
antifactor X. y reduccion de la actividad fibrinolitica se
asociaban con una alta incidencia de TVP postoperato-
ria 521 en otros estudios esta relacién no ha podido ser
demostrada #*%7,

Manejando algunas de estas variables clinicas y test de
laboratorio se ha intentado averiguar posibles indices
predictivos que permitan separar un grupo de pacientes con
alto riesgo de presentar TVP. De esta forma se evitaria el
empleo rutinario de tratamiento profilactico, reservando el
mismo para aquellos pacientes con riesgo elevado. En
1976, Clayton y cols. ** describieron un indice predictivo
basado en tres variables clinicas (edad, porcentaje de
sobrepeso y presencia de varices) y dos analiticas (tiempo
de lisis de euglobulinas y productos de degradacion del
fibrindgeno), que aplicaron con éxito en cirugia ginecoldgi-
ca y cuyos resultados han sido confirmados posteriormen-
te 2°, En la misma linea se ha utilizado un indice predictivo
basado en dos variables clinicas (edad y porcentaje de
sobrepeso) en cirugia gastrointestinal electiva **. Sin em-
bargo la utilizacion de estos indices predictivos no se ha
generalizado y los diferentes tipos de tratamiento profilacti-
co han seguido utilizandose de manera rutinaria.

Mais recientemente se ha tratado de averiguar nuevos
indices predictivos ** ¥ capaces de separar un grupo de
pacientes con alto riesgo de desarrollar T VP postoperatoria
pese a recibir la terapéutica profilactica habitual; esto
permitiria investigar nuevas pautas de tratamiento en estos
enfermos.
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Métodos profilacticos de la enfermedad
tromboembdlica -

En la patogenia del tromboembolismo severo -clasica-
mente se reconoce la importancia de tres mecanismos:
estasis venoso, dano endotelial y activacion de la coagula-
cion sanguinea. Las medidas profilacticas que, hasta el
momento, han sido utilizadas tratan de evitar uno o mas de
estos factores patogenéticos, e incluyen métodos mecdanicos
o fisicos para prevenir el estasis, empleo de farmacos
capaces de alterar la funcion plaquetar y su interaccion con
la pared del vaso lesionado, drogas anticoagulantes que
impiden la activacién del mecanismo de coagulacion y
utilizacion de sustancias capaces de activar el mecanismo
fibrinolitico.

Un aspecto a tener en cuenta, a la hora de valorar los
datos existentes, es la importancia de los criterios utilizados
en cualquier ensayo clinico dirigido a evaluar la eficacia de
un tratamiento profilactico de la enfermedad tromboembo-
lica. Deben ser siempre de tipo prospectivo, incluyendo un
grupo control y un buen sistema de randomizacion para
evitar la seleccion de los pacientes. Si es posible, deben ser
de tipo doble ciego y, en caso contrario, la valoracion final
debe ser realizada por alguien que no conozea el tipo de
tratamiento recibido por cada paciente. Los grupos deben
ser comparables en cuanto a los diferentes factores de riesgo
y el método estadistico utilizado debe ser el apropiado. El
diagnostico de enfermedad tromboembdlica nunca puede
ser de tipo clinico, por lo que es necesario utilizar métodos
como la flebografia o el test del fibrindgeno marcado para el
diagnostico de TVP, y gammagrafia pulmonar de ventila-
cién/perfusion, angiografia o demostracion necropsica para
el diagnostico del EP.

Métodos fisicos dirigidos a eliminar
el estasis venoso

Esde sobra conocida la importancia del estasis venoso en
la patogenia de la trombosis, asi como la aparicion del
mismo en el preoperatorio, y fundamentalmente en el
postoperatorio, como consecuencia de la inmovilizacion.
Existen diversos métodos fisicos dirigidos a combatir dicho
estasis, entre los que destacan (Tabla I):

1. Deambulacion precoz, elevacion de las extremidades
inferiores y fisioterapia: serian las técnicas menos compli-
cadas, pero su eficacia es mucho menor que la de los
métodos profilacticos mas agresivos. Se acepta que estas
medidas pueden contribuir a disminuir la incidencia de TVP
postoperatoria, al incrementar el retorno venoso, pero
existen escasos trabajos bien controlados.

2. Vendaje compresivo: su eficacia no esta demostrada,
aunque-algunos trabajos recientes en los que se ha utilizado
un sistema de compresion gradual, mayor cuanto mas
distalmente, han demostrado utilidad en la reduccién de
TVP tras cirugia general.

3. Estimulacion muscular eléctrica: esta técnica, basada
en la contracciéon muscular inducida por estimulacion
eléctrica, consigue incrementar el retorno venoso. Puesto
que el método es doloroso, su aplicacién queda limitada al
periodo quirurgico, cuando el paciente estd bajo anestesia,
no pudiendo utilizarse a lo largo del postoperatorio. En
pacientes en los que se espera una deambulacion muy
precoz puede ser un método a considerar.

4. Compresion neumatica intermitente: parece ser la
técnica mas eficaz de todos los métodos fisicos empleados.
No solo aumenta el flujo sanguineo, sino que también puede
producir un incremento de la actividad fibrinolitica *’. Su

Tablal., EFECTODEDIVERSOS METODOS FISICOS
SOBRELAINCIDENCIADETVPPOSTOPERATORIA
DETECTADA PORELTEST DEL FIBRINOGENO 1'*

Incidencia TVP.
Control Tratamiento

Merodos v autores

< Elevacion extremidades

RosengartenyLaird, 197122 = 4/13 (31 %) . 4/12 (33 %)
Browse y cols, 1974 16/97 (16 %) 19/97 (20 %)

Compresion elastica -

Flanc y cols, 1969 * 23/65 (35%) 17/67 (25 %)
Rosengartenycols, 1970 % 8/25 (32%) 8/25 (32 %)
Tsapogas y cols, 1971 3¢ 6/44 (14 %)  2/51 ( 49%)
Browse y cols, 1974 ¥ 26/90 (29 %) 22/90 (24 %)
Holford, 1976 ¥ 48/98 (49 %) 23/98 (23 %)
Lewis y cols, 1976 % 21/62 (34%)  7/62 (11%)
Scurr y cols; 1977 % 26/70. (37 %) 8/70 (11 %)
Ohlund y cols; 19837 14/23 (61 %)  6/25 (24 %)

 Estimulacion muscular.
electrica . . L ;
Browse y Nepus, 1970 23/110(21 %)  9/110( 8 %)
Nicolaides y cols, 19722 9/60 (159%)  1/60 ( 2%)
Becker y Schampi, 19739 11/35 (35%) = 2/39 ( 5%)
Rosenberg y cols, 1975 % 50/121(41 %) 22/73 (30%)

Compresion neumatica

intermitente. ; :

Sabri y cols, 1972 12/39 (31 %)  2/39 ( 5%)

Hillsycols; 19729 23/70 (33%)  7/70 (10 %)

Roberts y Cotton, 19744 27/104(27%)  6/94 ( 6 %)

Clarks y cols, 1974 % 7/36 (19%) 0/36 ( 0%)

Knight y Dawson, 1976 # 19/60 (31 %) 8/61 (13%)
Turpie y cols; 1977 %2 12/63 (19%) 1/65 ( 2%)

Pedegana y cols, 1977 5728 (17%) 1/28 ( 1 %)

Coe ycols, 1978 2 6/24 (25%) . 2/29 ( 7 %)

Skillman y cols; 1978 # 12/48 (25 %)  4/47 ( 8 %)

Hull y cols, 1979 3¢ 19/29 (66 %)  2/32 ( 6%)
McKenna y cols, 1980 9/12 (75 %)  1/10 (10%)

Gallus y cols, 1983 % ©21/47 (45 %) @ 7/43 (16 %)

mayor ventaja es la ausencia de efectos colaterales, por lo
que es particularmente atractiva en pacientes con alto riesgo
de presentar complicaciones hemorréagicas por el tratamien-
to con heparina a dosis bajas, teniendo especial interés los
resuitados obtenidos en cirugia prostatica *2, neurociru-
gia 5% %3 y cirugia ortopédica de rodilla 4,

En general, se puede concluir que los diferentes métodos
fisicos consiguen una reduccion del estasis venoso y dismi-
nuyen laincidencia de TVP, excepto en los pacientes de alto
riesgo en que la intervencion quirtirgica es consecuencia de
un proceso neopldsico. Sin embargo no hay datos que
permitan asegurar que estas medidas sean capaces de
disminuir la extension del trombo y, mucho menos, la
mortalidad secundaria a embolismo pulmonar fatal. Su
principal ventaja seria la ausencia de efectos colaterales,
sobre todo complicaciones hemorragicas. Esto hace que
constituyan métodos profilacticos para considerar en pa-
cientes de riesgo medio y bajo y, particularmente, en aque-
llos con riesgo hemorragico.

Farmacos capaces de alterar
lIa funcion plaquetar

Aunque el trombo venoso estd, fundamentalmente, for-
mado por fibrina y hematies, en diversos estudios histologi-
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cos se ha demostrado que, en ocasiones, existen agregados
plaquetares en su lugar de origen. Esto ha hecho pensar que
la adhesion de plaquetas al subendotelio en la zona lesiona-
da del endotelio venoso, y la subsiguiente aparicion de
agregacion plaquetar, puede ser la causa inicial de la
formacion del trombo. Si es cierto, el uso de agentes capaces
de alterar la funcidon plaquetar podria prevenir la lesion
inicial y la subsiguiente aparicion de un trombo venoso.
Basandose en estos hechos se ha evaluado la eficacia
profilactica de diversos farmacos, sobre todo dextrano,
aspirina, dipiridamol, hidroxicloroquina y sulfinpirazona.

Dextrano

Sus propiedades antitromboticas han sido atribuidas a su
capacidad de expander el plasma con disminucion del
estasis venoso y de-la viscosidad sanguinea, disminuir la
adhesividad plaquetar y la reaccion de liberacion asi como
la agregacion plaquetar, posiblemente por su accion sobre el
factor con Willebrand %8¢, alterar la polimerizacion del
fibrinogeno ¢ y aumentar la susceptibilidad del coagulo de
fibrina a la fibrinolisis ¢2: 3,

Los resultados obtenidos en diversos ensayos encuanto a
la eficacia antitrombotica del dextrano son contradictorios
(Tabla II), sobre todo en pacientes sometidos a interven-
ciones de cirugia general y ginecoldgica. Por el contrario,
siempre se ha encontrado una clara reducciéon de la
incidencia de TVP en el postoperatorio de cirugia de cadera.
Posiblemente, las razones de los mejores resultados en este
ultimo grupo deriven del hecho de que su administracion se
prolongaba mas dias. Ademas, en estos casos el diagnostico
de TVP se realiz6 por flebografia mientras que en cirugia
general fue hecho por el test del fibrindgeno I'*; si los
coagulos de fibrina son mas susceptibles a la lisis en
presencia de dextrano, es posible que trombos detectados
con fibrindgeno I'** no lo sean por una flebografia realizada
en un momento determinado del postoperatorio.

Aunque también ha existido controversia, diversos estu-
dios sobre un numero importante de pacientes han demos-
trado que el dextrano reduce significativamente la inciden-
cia de embolismo pulmonar fatal 68 73> 74,

En cuanto a las complicaciones, la principal es el fallo
cardiaco en sujetos con una reserva cardiaca limitada.
Ademas se han descrito reacciones alérgicas, raramente de
tipo anafilatico, y cuadros de insuficiencia renal ocasional.
Las complicaciones hemorragicas aparecen con una fre-

Tabla II. INCIDENCIA DE TVP POSTOPERATORIA
EN PACIENTES TRATADOS
PROFILACTICAMENTE CON DEXTRANO

Incidencia TVP
Control Dextrano

Autores

Cirugia general y

cuencia mayor que con otros métodos profilacticos, a
excepcion de los anticoagulantes orales 7. Si a esto unimos
el costo economico y la necesidad de su aplicacion por via
intravenosa, existen razones suficientes como para excluir a
este farmaco para la profilaxis sistematica, aunque es
efectivo, y puede ser recomendado, en pacientes determi-
nados en los que no pueden usarse los métodos profilacticos
habituales.

Aspirina

Se absorbe en estomago e intestino delgado, alcanzando
su maxima concentracion plasmatica a los 15-20 minutos
de la ingesta "¢, Su efecto antitrombotico es atribuido a su
capacidad de inhibir la agregacion plaquetar al producir una
acetilacion irreversible de la ciclooxigenasa plaquetar 77,
con lo que impide la sintesis de prostaglandinas, funda-
mentalmente el tromboxano A2, modificando de esta ma-
nera el balance tromboxano/prostaciclina ®. Ademas in-
hibe la adhesividad plaquetar al colageno ’?, provoca un
descenso en los niveles de diversos factores de coagulacion,
cuaiido se administra a dosis de 1-2 g/dia *°, e incrementa la
actividad fibrinolitica #-#, Por tltimo, prolonga el tiempo
de hemorragia #, hecho que se consigue con dosis de 300
mg, siendo mas susceptibles los varones *,

La eficacia de la aspirina en la prevencion de la enferme-
dad tromboembolica postoperatoria ha sido objeto de
muchas discusiones, y los resultados de los diversos ensa-
yos clinicos realizados han sido contradictorios. En cirugia
general, pese a que algunos han obtenido buenos resultados,
es donde existe la maxima controversia (Tabla III), por lo
que en la actualidad se considera que no debe utilizarse,

Tabla III. ASPIRINA EN LA PREVENCION DE TVP
POSTOPERATORIA EN CIRUGIA GENERAL

Incidencia TVP

Autores

Control Aspirina
O’Brien y cols, 1971 *¢ 13/20 (65 %) 14/19 (74 %)
O aryan y Renney, . 47/100 (47 %)  18/100 (18 %)
Mo b 33/150(22 %) 41/153 (27 %)
Clagetty Salzman, 1975 % 10/49 (20 %) 3/49 ( 6 %)

12/85 (14 %)
19/63 (30 %)
20/79 (26 %g
1/38 (3%

24/85 (28 %)
5/57 ( 9%)
63/175 (36 %)
14/66 (21 %)

Renney y cols, 1976 *°
Loew y cols, 1977 *
Butterman y cols, 1977 2
Plante y cols, 1979 *

Tabla IV. ASPIRINA EN LA PREVENCION DE TVP
POSTOPERATORIA EN CIRUGIA DE CADERA

Incidencia TVP
Control Aspirina

Autores

ginecologia

27

Bonnar y Walsh, 1972 &
Bonnar y cols, 1973 ¢
Carter y Eban, 1973 ¢¢
Beckery Schampi, 1973 #
Scottish Study, 1974 ¢’
Kline y cols, 1975 ¢®

Cirugia de cadera

Ahlberg y cols, 1968 ¢
Johnson y cols, 1968 7°
Myhre y cols, 1969
Evart y Feils, 1971 2

15/140 (11 %)
10/45 (36 %)
10/101 (10 %)
11/35 (31 %)
47/128 (37 %)
32/121 (26 %)

16/45 (36 %)
13/25 (52 %)
22/55 (40 %)
10/20 (50 %)
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1/120 ( 1 %)
2/45 ( 4 %)
17106 ( 1 %)
13/42 (31 %)
32/128 (25 %)
20/94 (21 %)

5/39 (13 %)
127 ( 4 %)
11/55 (20 %)
5/29 (26 %)

Salzmany cols, 1971 **
Soreff y cols, 1975 *
Dechavanne y cols, 1975 %
SchondorfyHey, 1976 °7
Jennings y cols, 1976 ¢
McKennaycols, 1976 **
Harris y cols, 1977 1
Morris y Mitchell, 1977 !
Hume y cols, 1977 19
Tscherne y cols, 1978 1%
Stamatakis y cols, 1978 1%
Hume y cols, 1978 1%
McKennay cols, 1980 **
Rocha y cols, 1985 1%

23/67 (34 %)
7/18 (36 %;
8/20 (40 %

27/45 (60 %)

20/23 (88 %)
23/51 (45 %)
16/24 (67 %)
20/40 (50 %)
35/65 (54 %)

21/54 (39 %)
9/12 (75 %)
9/30 (30 %)

6/43 (14%) |
10/21 (47 %)
10/20 (50 %g
16/30 (53 %
27/340 (8 %)
1/9 (11 %)
11/44 (25 %)
20/32 (63 %)
12/41 (29 %)
32/95 (34 %)
24/30 (80 %)
18/58 (31 %)
1/12 ( 8%)
2/60 ( 3 %)
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teniendo en cuenta la alta eficacia de las dosis bajas de
heparina o de la compresion neumatica intermitente.

Sin embargo, desde el primer estudio realizado por
Salzman * en cirugia ortopédica, que consiguid unos resul-
tados espectaculares, la evidencia de la utilidad de la
aspirina en la cirugia de cadera y rodilla se ha ido
acumulando hasta la actualidad (Tabla IV).

La posible razén para esta discordancia en los resultados
en cirugia general y ortopédica puede ser la diferencia
patogenética de la trombosis venosa en ambos tipos de
cirugia. En la cirugia ortopédica el trauma venoso directo
explicaria la alta frecuencia de trombosis proximales en las
extremidades inferiores y hace pensar que el posible papel
de las plaquetas en su aparicion debe ser mayor que en otros
tipos de cirugia 196> 17,

Otro aspecto importante a considerar en la profilaxis con
aspirina es que posiblemente su eficacia sea menor, sies que
existe, en las mujeres que en los varones 190 107: 108 Sijp
embargo esta diferencia en ambos sexos no parece existir en
cuanto a la prevencién del embolismo pulmonar fatal 8.

Las hemorragias, particularmente del tracto gastrointes-
tinal, serian una complicacion esperada de este tipo de
profilaxis, pero en los diversos estudios realizados no se ha
demostrado este problema.

Se desconoce cuadl es la dosis Optima de aspirina como
agente antitrombotico. En el hombre aparece inactivacion
de la ciclooxigenasa plaquetar veinticuatro horas después
de la ingesta oral de una dosis tan baja como 20 mg,
mientras que 300-600 mg producen inhibicién total durante
24 horas '. En teoria, una dosis elevada puede aumentar la
tendencia trombotica por inhibicion de la formacién de
prostaciclina en la pared del vaso; sin embargo este hecho
no se ha demostrado clinicamente. Recientemente se ha
demostrado eficacia de dosis tan bajas como 250 mg/dia en
la prevencion de TVP en cirugia de cadera 1% 17,

Otros farmacos que alteran la funciéon plaquetar

Existen otros farmacos que han sido evaluados en la
prevencion de la enfermedad tromboembdlica postopera-
toria. Entre ellos estan el dipiridamol, la sulfinpirazona, la
hidroxicloroquina, el flubiprofeno, el triflusal y la combina-
cion aspirina-dipiridamol %0; 94» 102, 110-119 T og resultados
obtenidos con todos ellos son aun escasos, lo que no permite
disponer de conclusiones valorables acerca de la utilidad de
los mismos en la profilaxis de la enfermedad trombo-
embolica.

Drogas que impiden la activacion del mecanismo
de coagulacion

El empleo de agentes que interfieren en los mecanismos
de coagulacion ha constituido un avance muy importante en

la prevencion de la enfermedad tromboembdlica postopera-
toria, habiéndose empleado dos grandes grupos de farmacos,
los anticoagulantes orales y la heparina. Mas recientemente
se ha evaluado también la utilidad de la combinacion
heparina-dihidroergotamina, asi como algunos analogos
semisintéticos de la heparina y diversos preparados de
heparina de bajo peso molecular.

Anticoagulantes orales

Actuan por una accién antagonista de la vitamina K en el
higado, con lo que se impide la carboxilaciénde los residuos
de acido glutdamico de los factores de coagulacion II, VII,
IX y X, sin la que dichos factores no intervienen en la
activacion del mecanismo de coagulacion.

Existen diversos estudios que demuestran su eficacia en
la prevencion de la enfermedad tromboembolica en pacien-
tes de alto riesgo, pero solo algunos de ellos (Tabla V) son
valorables por utilizar simultineamente un grupo control y
un método de diagnosticos objetivo. En cuanto a la inciden-
cia de TVP hay una clara discordancia entre los estudios’
que han empleado la flebografia y aquellos que utilizaron el
fibrindgeno I'** como método diagndstico, con una eficacia
marcada en los primeros que no era confirmada en los otros.
Este hecho puede ser debido a la incapacidad de los
anticoagulantes orales, que comienzan a administrarse en el
momento de la cirugia, para prevenir los pequefios trombos
que se producen durante la intervencion, o inmediatamente
después, y que pueden ser detectados con el test del
fibrinogeno marcado. Sin embargo los resultados de la
flebografia y de la autopsia sugieren que este tipo de
tratamiento previene la formacion de trombos con significa-
do clinico. Ademas parece clara la proteccion contra la
progresion del trombo y, lo que es mas importante, contra el
desarrollo de embolismo pulmonar fatal.

Un inconveniente importante es la frecuencia de compli-
caciones hemorragicas, significativamente elevada en la
mayoria de los estudios realizados. La frecuencia de
hemorragias fatales en pacientes que reciben profilaxis con
warfarina se ha evaluado en un 0,3 % 5. Para minimizar
este riesgo es necesario realizar un control de laboratorio
cuidadoso para mantener el tiempo de protrombina en los
niveles adecuados.

A la vista de lo expuesto, se puede concluir que, aunque
los anticoagulantes orales constituyen un método eficaz de
profilaxis, el aumento de complicaciones hemorragicas y la
necesidad de una monitorizacion de laboratorio frecuente,
hacen que este tipo de tratamiento deba ser reservado para
aquellos pacientes de riesgo muy alto en los que otros
métodos profilacticos sean ineficaces.

Tabla V. PROFILAXIS CON ANTICOAGULANTES ORALES EN LA PREVENCION DE ENFERMEDAD
TROMBOEMBOLICA EN CIRUGIA DE CADERA

4 Control Tratamiento
ores TVP EP fatal TVP EP fatal

Sewit y Gallagher, 1959 '20 15/150 (10 %) 2/150 (1 %)
Esqueland y cols, 1966’ 7/100( 7 %) 1/100 (1 %)
Morris y Mitchell, 1976 ' 6/74 ( 8 %) 0/75 (0 %)
Borgstrom y cols, 1965 122 16/29 (56 %) 3/29 (10 %)

Hamilton y cols, 1970 2 19/38 (50 %) 10/38 (26 %)

Pinto, 1970 '* 8/25 (32 %) 9/25 (36 %)

Hume y cols, 1973 125 8/19 (42 %) 10/17 (59 %)
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Heparina

El uso profilactico de heparina fue iniciado por Sharnoff 26
que demostro la existencia de un aumento de la coagulacion
sanguinea durante y después de la cirugia y relaciono este
hecho con la formacion del trombo. Mas tarde, comprobo
que esta alteracion podia ser evitada con la administracion
de un régimen profilactico con heparina '?’. Desde entonces
son multiples los trabajos en los que se ha utilizado este tipo
de tratamiento, siendo la dosis mas empleada la de 5.000 UI
cada 8-12 horas, administradas por via subcutianea, comen-
zando la primera dosis 2 horas antes de la intervencion. La
heparina puede administrarse en forma de sal calcica o
sodica y existe controversia respecto a la eficacia de cada
una de ellas. La sal sddica parece aboserberse mas rapida-
mente por via subcutanea, pero el significado clinico de esta
diferencia no ha sido bien evaluado. Este tratamiento no
exige ninguna monitorizacion de laboratorio, lo que facilita
en gran medida su utilizacion en gran escala.

En cuanto al mecanismo de accion de la heparina, hoy se
sabe que se fija en un primer paso a los residuos de lisina de
la antibrombina III induciendo un cambio conformacional
que hace mas accesible el centro arginina de la misma al
centro activo serina de la trombina 28, La heparina acelera
el grado de inhibicién de la antitrombina III sobre varias
serinproteasas de la cascada de la coagulacion, y en
particular del factor Xay la trombina 3!, La inhibicion
del factor Xa por antitrombina III se ve acelerada por bajas
concentraciones de heparina, habiéndose demostrado que
dicha accion es mas importante en el contexto de la
profilaxis que la capacidad de la antitrombina III para
neutralizar la trombina 32, constituyendo este hecho la base
para el uso profilactico de dosis bajas de heparina. Aunque
el mecanismo de accion exacto de esta forma de profilaxis
esta aun por dilucidar, existen diversos hechos que hacen
pensar que la heparina actua en lugares muy diversos dentro
del mecanismo de la hemostasia.

Un gran numero de ensayos clinicos han demostrado la
eficacia del tratamiento con bajas dosis de heparina
(Tabla VI) en la prevencion de trombosis venosa profunda

Tabla VI. HEPARINA A DOSIS BAJAS EN LA
PROFILAXIS DE TVP DETECTADA POR EL TEST
DELFIBRINOGENOI'* EN CIRUGIA GENERAL

Incidencia TVP
Control Heparina

Autores

Tabla VII.

HEPARINA A DOSIS BAJAS EN LA

PREVENCION DE TVP DETECTADA POR EL TEST
DE FIBRINOGENO I'** EN CIRUGIA ORTOPEDICA

Incidencia TVP

Autores Control Heparina

Kakkar, 1972 13 7/18 (39%) 4/15 (27 %)
Gallus, 1973 '*° 11/23 (48 %) 3/23 (13 %)
Evarts y Alfidi, 1973 '*2 — 7/25 (28 %)
Hume, 1973 53 8/19 (42%) 6/18 (33 %)

Hampson y cols, 1974 '

28/52 (54 %)

22/48 (46 %)

Kakkar y cols, 1971 13

Williams, 1971 3¢

Kakkar y cols, 1972 133

Gordon-Smith y cols,
1972 136

Nicolaides y cols, 1972 37

Ballard y cols, 1973 138
Gallus y cols, 1973 ¥

McCarthy y cols, 1974 140
Lahnborg y cols, 1974 14!

Scottish Study, 1974 ¢
Corrigan y cols, 1974 142

Rosenberg y cols, 1974 '+

International Multicentre
Trial, 1975 4

Rem y cols, 1975 4

Covey y cols, 1975 145

Gallus y cols, 1976 146

Gruber y cols, 1977 '

Kiil y cols, 1978 48

Coe y cols, 1978 52

Groote-Schuur Hospital,
1979 149

31

7/27 (26 %)
12/29 (41 %)
17/39 (42 %)

21/50 (42 %)

29/122 (29 %)
16/55 (29 %)
19/118 (16 %)
47/128 (37 %)
11/54 (20 %)
47/128 (37 %)
121/434 (28 %)
30/71 (42 %)

164/667 (25 %)

34/95 (36 %)
5/52 (10 %)
66/412 (16 %)
36/100 (36 %)
27/657( 4 %)
6/24 (25 %)

27/99 (27 %)
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1/26 (42 %)
4/27 (15 %)
3/29 ( 8%)

4/48 ( 8 %)

1/122( 1 %)
2/55 ( 4 %)
2/108 ( 2 %)
15/128 (12 %)
3/58 ( 5 %)
15/128 (12 %)
22/320( 7 %)
3/46 ( 7%)

48/625 ( 8 %)

11/83 (13 %)
4/53 ( 7 %)
13/362( 4 %)
12/94 (13 %)
13/643 ( 2 %)
6/28 (21 %)

12/100 (12 %)

16/32 (50 %)

13/27 (48 %)
11/30 (37 %)
22/32 (69 %)
22/51 (45 %)
16/24 (67 %)
19/32 (59 %)
12/25 (48 %)

3/27 (11 %)
11/20 (55 %)
2/21 ( 1%)
2/38 ( 5%)
8/25 (32 %)
9/45 (20 %)
12/24 (50 %)
8/35 (23 %)
0/25 ( 0 %)
16/41 (39 %)
11/190 ( 6 %)

Morris y cols, 1974 53
Harris, 1974 's¢
DeChavanne y cols, 1975 %
VT Study Group, 1975 %7
Sagar y cols, 1976 '*#
Mannucci y cols, 1976 '*°
Morris y Mitchell, 1977 %!
Moscovitz y cols, 1978 '¢°
Xabregas y cols, 1978 16!
Leyvraz y cols, 1983 162
Bergqvist, 1985 163 e

tras cirugia general electiva. En muchos de estos estudios
fueron incluidos pacientes que eran sometidos a cirugia por
procesos neoplasicos, y por tanto de alto riesgo; el trata-
miento en estos pacientes demostrd también una alta
eficacia. Incluso, se han publicado buenos resultados en
cirugia general con dosis ultrabajas de heparina administra-
das por via intravenosa; concretamente la administracion de
1 Ul/kg/hora de heparina, durante la intervencién y a lo
largo de 3-5 dias durante el postoperatorio, redujo la
incidencia de TVP de un 22 % en el grupo control aun 4 %
en el grupo tratado !*°. Posiblemente estas dosis ultrabajas
actien liberando glucosaminoglicanos, con efecto anti-
coagulante, del endotelio vascular 30 151,

En pacientes sometidos a cirugia ortopédica, fundamen-
talmente de cadera, los resultados (Tabla VII) han sido
mucho menos satisfactorios, y junto a algunos que muestran
beneficios otros encuentran una ausencia total de eficacia.
Es necesario advertir que en muchos casos no se utilizé la
flebografia como método diagndstico, unico capaz de
detectar las trombosis femorales aisladas que son muy
frecuentes en este tipo de intervencion. De aqui la necesidad
de tener precaucion en la interpretacion de estos resultados.

También existe discusion acerca de la eficacia de la
heparina a dosis bajas en la cirugia prostatica; mientras en
un estudio ! habia una reduccion significativa de TVP, en
otros dos el tratamiento era ineficaz 52> 1%,

La mayoria de los trombos venosos, en pacientes someti-
dos a intervenciones de cirugia general, se producen en las
venas de las pantorrillas, y una tercera parte sufren una
extension proximal, siendo en estos casos en los que se
produce el embolismo pulmonar. De aqui la importancia del
efecto de cualquier método profilactico sobre la extension
proximal del trombo cuando este se produce. El mismo se
ha evaluado, al menos, en 4 estudios 4> 137> 139, 142 habijén-
dose comprobado una clara reduccion de su incidencia en
los pacientes tratados con dosis bajas de heparina respecto
al grupo control.

Un ultimo aspecto a valorar es la prevencion del embo-
lismo pulmonar, sobre todo del embolismo fatal. El trabajo
mas importante realizado en este sentido es el llevado a
cabo por el International Multicentre Trial ! en el que se
incluyeron 2.074 pacientes en el grupo control y 2.045 enel
grupo que recibid tratamiento con heparina a dosis bajas.
De los pacientes fallecidos en el periodo postoperatorio, se
pudo comprobar mediante necropsia que la causa de la
muerte fue un embolismo pulmonar masivo en 16 casos del
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Calcitonina sintética de salmon en solucién acuosa

dispuesta para uso inmediato (ampollas de 1 ml.)

Composicién. 1 ampollade 1 ml contiene 100 uni-
dades MRC (= 100 U.1.) de calcitonina (DCI) sinté-
tica de salmon.

Indicaciones y Posologia.

Enfermedad de Paget:

La dosis de ataque recomendada son 100 U.I. dia-
rias porvia S.C. o .M., que se mantendra hasta la
normalizacion de pardmetros bioquimicos y remi-
sion de sintomatologia. Se recomienda controlarel
tratamiento por medida de la actividad sérica de la
fosfatasa alcalina (alternativamente, por hidroxi-
prolina eliminada en la orina en 24 h).

La actividad de la fosfatasa alcalina va descen-
diendo amedida que progresa el tratamiento hasta
nivelarse a un valor aproximadamente del 40-50%
del inicial. Tal nivelacion ocurre en los primeros
meses de {ratamiento, y en el mismo periodo se
aprecia también la remision de determinados sin-
tomas, especialmente el dolor 6seo.

En muchos casos la mejoria conseguida puede
mantenerse con pautas posolégicas de 50 U.I. dia-
rias o en dias alternos.

La posible mejora de lasintomatologia neuroldgica
suele requerir, para hacerse evidente, tratamien-
tos minimos de un afo. En los pacientes donde es
predominante la sintomatologia neuroldgica y/o
deformacion dsea, debe considerarse la conve-
niencia de continuar la pauta posolégica de 100
U.l./dia aun después de haber obtenido la estabili-
zacion de los pardmetros bioquimicos.

Hipercalcemia: La dosis debe ajustarse al grado
de hipercalcemia y a la respuesta del paciente.
Una pauta recomendada: comenzar con 4 U.I./kg
cada 12 horas, via S.C. 0 |.M. Sino se obtiene res-
puesta satisfactoria a las 24-48 h., aumentar a
8 U.l./kgcada 12 h. Sia las 48 horas no se ha obte-

nido respuesta, aumentar hasta un maximo de
8U.l.’kgcada6h.

Osteoporosis postmenopausica: La dosis reco-
mendada es 100 U.I. diarias via S.C. o L M. junto
con calcio (equivalente a 600 mg de Ca elemento
al dia) y vitamina D (400 U.l./dia). Existe evidencia
de que un tratamiento ciclico puede ser también
eficaz. En cualquier caso es imprescindible una
dieta adecuada. .

Dolor asociado a procesos metastasicos 6seos:
200 U.. cada 6 h. durante 48 h. via S.C. o .M. El
tratamiento puede proporcionar a ciertos pacien-
tes alivio del dolor durante una semana o més, y
puede ser repetido a discrecion del médico.

Suspension del fratamiento: De no apreciar me-
joria de los parametros bioquimicos alos diez dias
de comenzar el tratamiento, éste debe suspender-
sey, si se estimaprocedente, instaurar unaterapia
alternativa.

Caso de existir mejoria de los pardmetros bioqui-
micos sin que vaya acompanada de remision de la
sintomatologia dolorosa, debe evaluarsela conve-
niencia de seguir el tratamiento, tomando en consi-
deracion los posibles beneficios de una modifica-
cion parcial del proceso patoldgico frente a los in-
convenientes del tratamiento continuado, 0 la posi-
ble utilidad de tratamientos alternativos. En ciertos
casos, puede aparecer unareactivacion del proce-
so patoldgico en pacientes que evolucionan favo-
rablemente, La pérdida de eficacia de la calcitoni-
nade origen animal esta relacionada con la forma-
cion de anticuerpos contra la misma.

En caso de pérdida de eficacia, y una vez estable-
cido que el paciente ha seguido adecuadamente el
tratamiento prescrito, se recomienda la prueba si-
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Tomar una muestra de sangre del paciente, en
ayunas, para determinar la calcemia. Inyectar 100
U.I. de calcitonina via |.M., mientras el paciente si-
gue su régimen normal de comidas, tomar nuevas
muestras de sangre alas 3y 6 h. traslainyecciony
determinar la calcemia.

Enlos pacientes conrespuesta normal a la calcito-
nina se observa un descenso superior a 0,5 mg %
en las cifras de calcemiaalas 3y 6 h., en compara-
cién con el control.

Descensos inferiores a 0,3 mg % indican resisten-
cia a la calcitonina. En ese caso carece de objetivo
continuar el tratamiento y debe plantearse una te-
rapia alternativa.

Debe tenerse presente que, aunque la pérdida de
eficacia no pueda alribuirse a aparicion de anti-
cuerpos, por lo general los aumentos de dosis por
encimade las 100 U../dia no suponen aumento de
la eficacia terapéutica.

Contraindicaciones: — Hipersensibilidad a la
calcitonina. EI empleo de calcitonina en mujeres
embarazadas debe reservarse alos casos en que,
a estricto criterio médico, el beneficio a obtener
compense los posibles riesgos.

Precauciones: Para prevenir en lo posible las
reacciones de hipersensibilidad se recomienda
realizar, antes de comenzar el tratamiento, una
prueba de sensibilidad a la calcitonina.

Para ello, inyectar subcutaneamente 0,1 ml de so-
lucién de 10 U.I. por ml (obtenida diluyendo el me-
dicamento con solucion salina fisiologica).

La aparicion, a los 15 min. de una erupcion o ron-
cha de intensidad moderada es sefal de sensibili-
zacion.

Es conveniente efectuar una evaluacion periédica

de lafuncion renal durante el ratamiento.

Efectos secundarios: En un 10% aproximada-
mente de los casos se producen nduseas (por lo
general al comienzo del tratamiento, y que desapa-
recen al continuar el mismo), o bien inflamacion en
el punto de inyeccion, S.C. o |.M.

Menos frecuentemente aparecen ruborizacion de
cara 0 manos, y muy ocasionalmente erupciones
cuténeas.

Intoxicacion y tratamiento: No se conocen casos
de intoxicaciones provocadas por sobredosifica-
cion con Calcitonina. Dosis mucho mas elevadas
que las recomendadas provocarian solamente
trastornos de tipo gastrointestinal (nduseas, vomi-
tos) con sensacion de calor en el rostro acomparia-
dade sofoco y tedricamente, hipocalcemia.

El tratamiento consiste en suprimir inmediatamen-
te el preparado y aplicar medidas sintométicas (ad-
ministracion intravenosa de calcio en su caso).

Presentacion: Envase con 10 ampollas de 100
unidades MRC. P.V.P.(|.V.A)13.742 ptas. Envase
con 1 ampolla de 100 unidades MRC. P.V.P.
(LV.A) 1.407 ptas.

Condiciones de conservacién: Este medica-

mento debe mantenerse en frigorifico para garanti-

zar que durante suconservacion no se sobrepasen

los22°C.
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