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Resumen

Objetivo. Revisar el estado actual de la incidencia, factores
de riesgo y profilaxis de la enfermedad tromboembdlica peri-
operatoria en los pacientes sometidos a cirugia abdominal.

Meétodos. Esta revision esta basada en una bisqueda de la
bibliografia en la base de datos MEDLINE, sobre la enferme-
dad tromboembdélica perioperatoria en pacientes sometidos a
cirugia general y del aparato digestivo, asi como en la expe-
riencia de los autores.

Resultados. La incidencia de trombosis venosa profunda en
pacientes sometidos a cirugia abdominal sin profilaxis anti-
trombotica oscila entre el 20 y el 30% y la del embolismo pul-
monar entre el 0,3 y el 0,8%. Los factores de riesgo mas impor-
tantes son: edad mayor a 40 afos, obesidad, antecedente de
enfermedad tromboembédlica y ciertas enfermedades asociadas.
La profilaxis con heparina no fraccionada disminuye la inci-
dencia de trombosis venosa profunda y embolismo pulmonar al
7y 0,1, respectivamente. Las heparinas de bajo peso molecular
son tan efectivas como la no fraccionada y se asocian con menor
riesgo de hemorragia y hematomas en la zona de puncion.

Conclusiones. La profilaxis de la enfermedad tromboembo-
lica perioperatoria en cirugia general esta indicada en los pa-
cientes de riesgo moderado y alto. Las heparinas de bajo peso
molecular se consideran los farmacos de eleccion para dicha
profilaxis. Las heparinas de bajo peso molecular de segunda
generacion, entre ellas la bemiparina, se perfilan como el futu-
ro de la profilaxis, si bien se precisan mas estudios prospecti-
vos que corroboren los resultados de los ya realizados.

Palabras clave: Profilaxis antitrombdtica. Heparina. Cirugia ge-
neral.

(Cir Esp 2001; 69: 49-55)

PROPHYLAXIS OF PERIOPERATIVE
THROMBOEMBOLIC DISEASE IN GENERAL SURGERY

Objective. To review the current incidence, risk factors and
prophylaxis of perioperative thromboembolic disease in patients
undergoing abdominal surgery.

Methods. This review is based on a literature search in the
Medline database of articles concerned with perioperative
thromboembolic disease in patients undergoing abdominal and
gastrointestinal surgery and on the experience of the authors.

Results. The incidence of deep venous thrombosis in patients
subjected to abdominal surgery who receive no antithrombotic
prophylaxis ranges between 20% and 30%, and that of
pulmonary embolism ranges from 0.3% to 0.8%. The major
risk factors are age over 40 years, obesity and a history of
thromboembolic disease and certain associated diseases.
Prophylaxis with unfractionated heparin reduces the incidence
of deep venous thrombosis and pulmonary embolism to 7%
and 0.1%, respectively. Low-molecular-weight heparins are as
effective as unfractionated heparin and are associated with a
lower risk of hemorrhage and hematomas at the injection site.

Conclusions. Prophylaxis of perioperative thromboembolic
disease in general surgery is indicated in moderate and high-
risk patients. Low-molecular-weight heparins are considered
the drugs of choice for this prophylaxis. Second generation low-
molecular-weight heparins, among them bemiparin, would
appear to be the alternative for prophylaxis in the future,
although further prospective studies corroborating the findings
reported to date will be necessary.
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Introduccion

La enfermedad tromboembdlica (ETE) se define como la
ocupacién de un vaso del sistema venoso profundo por un
trombo, constituido fundamentalmente por fibrina y hematies,
que puede estar acompafiado o no de reaccién inflamatoria lo-
cal'. La ETE perioperatoria es la que se produce en relacion
con una intervencion quirdrgica y que se manifiesta durante el
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TABLA 1. Factores de riesgo de enfermedad tromboembolica
perioperatoria

TABLA 2. Incidencia de enfermedad tromboembélica en ausencia
de profilaxis*

Riesgo bajo
Cirugfa no complicada de la litiasis biliar
Toda cirugfa si:
Edad < 40 afios
Duracién < 30 min
Sin factores de riesgo asociado

Riesgo moderado
Cirugia abdominal (excepto litiasis biliar y cirugfa colorrectal) si:
Edad > 40 afios
Duracién > 30 min
Sin factor de riesgo importante®

Riesgo alto
Cirugia colorrectal
Cirugia abdominal (excepto litiasis biliar) si:
Edad > 40 afios
Duracién > 30 min
Factor de riesgo importante® (presencia de uno o més)

“Factor de riesgo importante: antecedentes de enfermedad tromboembélica, neoplasia, hipercoa-
gulabilidad.

postoperatorio inmediato o tardio. La localizacién mds frecuen-
te es en los miembros inferiores (90%). La region mds frecuen-
temente afectada es la sural (trombosis profunda distal), si-
guiendo en frecuencia las regiones femoropoplitea e iliocava.
La evolucién natural de la trombosis venosa profunda puede
ser diversa, de menor a mayor gravedad, a la lisis y recanaliza-
cién del vaso, al sindrome postrombdtico, a la gangrena del
miembro o al embolismo pulmonar.

El objetivo de esta revision es analizar la incidencia, los fac-
tores de riesgo, las indicaciones y los métodos de profilaxis de
la ETE perioperatoria en los pacientes sometidos a cirugia ge-
neral y del aparato digestivo.

Incidencia de la enfermedad tromboemboélica
perioperatoria en cirugia general

La incidencia de trombosis venosa profunda (TVP) en pa-
cientes que se someten a cirugia abdominal cuando no se reali-
za profilaxis antitrombdtica con heparina se estima entre el 20
y el 30%%3. La incidencia de embolismo pulmonar (EP) oscila
entre el 0,3 y el 0,8%°®. La incidencia de EP fatal se encuentra
en torno al 0,1%”°. El riesgo de ETE perioperatoria en pacientes
sometidos a cirugfa laparoscépica no ha sido todavia definido y
no se conoce bien su incidencia. Aunque algunos trabajos le
atribuyen una incidencia del 55%", la mayoria de estudios
prospectivos realizados la consideran una cirugia de bajo ries-
go con una incidencia de ETE entre el 1 y el 1,5%""'2. No exis-
ten recomendaciones definitivas de terapia profildctica anti-
trombética en cirugia laparoscépica. En 1992 una Conferencia
de Consenso Europea identificé este asunto como “una cues-
tién que debe ser aclarada con urgencia™’.

Factores de riesgo de la enfermedad tromboembélica
perioperatoria

Los factores de riesgo pueden clasificarse como:

Riesgos dependientes del paciente. Una edad superior a 40 afios
se asocia con un riesgo mayor de ETE en pacientes sometidos

a cirugfa abdominal con anestesia general'; el riesgo
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Factor de riesgo TVP distal (%) TVP proximal (%) EP fatal (%)

Bajo <10 <1 <0,01
Medio 10-40 2-10 0,1-0,8
Alto 40-80 10-30 1-5

*Tomada de Hull et al”’; TVP: trombosis venosa profunda; EP: embolismo pulmonar.

trombético es mayor para pacientes obesos con un indice de
masa corporal superior a 25; el antecedente de ETE es un fac-
tor de riesgo muy importante!*'%; en las enfermedades asocia-
das hay que destacar el diagndstico de neoplasia, fundamental-
mente pancreas y colon en lo que respecta a cirugia general,
que multiplica el riesgo de ETE®. Otras enfermedades que au-
mentan el riesgo son las anomalias de los inhibidores de las
proteinas implicadas en la serie de la coagulacion (proteina C,
proteina S o antitrombina III), alteraciones de la fibrindlisis,
presencia de anticoagulante ldpico, policitemia vera, sepsis,
tratamiento con estrégenos, etc.!”'$,

Riesgos dependientes de la intervencion quiriirgica. El tipo
de intervencion, sobre todo, la cirugfa mayor abdominal y pél-
vica (colorrectal y pancredtica); la cirugia de urgencia que da-
das sus caracteristicas especiales (infeccion, deshidratacion,
neoplasias), se asocia con un riesgo mayor de TVP (35%) y de
EP (1%), segin nos demuestra el tnico estudio prospectivo rea-
lizado para valorar la incidencia de ETE en cirugia urgente®.

Grupos de riesgo

La Conferencia Consenso Europea* y el Thromboembolism
Risk Factors (THRIFT) Consensus Group® elaboraron unos ni-
veles de riesgo en cirugia que pueden observarse en la tabla 1.
Segun esta clasificacion la incidencia de ETE en ausencia de
profilaxis antitrombdtica estratificada por riesgo se detalla en
la tabla 2%'.

Indicacion de profilaxis antitrombética en cirugia general

El Thromboembolism Risk Factors (THRIFT) Consesus
Group concluy6 que la ETE es una causa frecuente de morbi-
mortalidad perioperatoria en cirugia general y recomienda una
profilaxis rutinaria para los pacientes de moderado y alto ries-
g0,

Tipos de profilaxis antitrombotica

Métodos mecdnicos: compresion progresiva, compresion
neumdtica y estimulacion eléctrica

Estos métodos actiian contra uno de los mecanismos fisiopa-
tolégicos de la ETE disminuyendo la estasis venosa, mediante
la compresién o la movilizacion de 1a masa muscular. En gene-
ral, no han demostrado ser eficaces para disminuir la incidencia
de EP fatal>. Pueden, sin embargo, estar indicados en pacientes
de bajo riesgo de ETE o en pacientes con un elevado riesgo de
presentar hemorragia. Por otra parte, estdn contraindicados en
pacientes con problemas isquémicos en los miembros inferio-
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res, edemas de origen central y lesiones cutdneas profundas y
en otras posiciones que no sean el decubito supino. La deam-
bulacién precoz debe asociarse a cualquier método de profila-
Xis antitrombdtica.

Métodos farmacologicos
Inhibidores plaquetarios:

— Dextrano. La mayor parte de los estudios se han realizado
con dextranos de 70.000 Da de peso molecular. La pauta de ad-
ministracién mds utilizada es la de 500 ml durante la interven-
cién quirtrgica, seguidos de 500 ml entre 2 y 4 h después de la
cirugia y repetir la misma dosis cada 24 h durante 3 dias. Su
mecanismo de accién es doble: por un lado, disminuye la vis-
cosidad sanguinea y, por otro, interfiere en la adhesion plaque-
taria al endotelio mediada por el factor de Von Willebrand.
Esto conduce a la formacién de fibrina mds susceptible de fi-
brindlisis. Su eficacia como profilaxis de ETE en cirugia gene-
ral ha sido valorada por un metaandlisis en el que se observa
una escasa eficacia para prevenir la TVP frente a una eficacia
mayor para la prevencién del EP mortal®24%,

—Acido acetilsalicilico (AAS). Su uso como profilaxis anti-
trombdtica en cirugia general no se ha visto acompaiado de
una disminucién de la incidencia de TVP*.

Fdrmacos anticoagulantes:

— Anticoagulantes orales. El mecanismo de accién de estos
fdrmacos es la reduccién de la actividad de los factores de la
coagulacion dependientes de la vitamina K (II, VII, IX, X). De-
bido a la diferente vida media de estos factores su efecto no es
completo hasta las 72 h. Existen protocolos en los que se utili-
zan estos farmacos a dosis bajas como profilaxis antitrombdti-
ca perioperatoria’’. Dado su mecanismo de accién, dicha profi-
laxis debe comenzar al menos 3 dias antes. Esto, unido a un
mayor riesgo hemorragico, a la imposibilidad de utilizar anes-
tesia epidural y la necesidad de un control diario de laborato-
rio, ha hecho que su uso no se popularice.

— Heparina (HNF). La heparina (a partir de ahora heparina no
fraccionada, HNF) se acerca a los criterios de profilaxis ideal.
Ha demostrado ser un farmaco seguro y efectivo en la profilaxis
de la ETE perioperatoria, es un firmaco con escasos efectos se-
cundarios y de bajo coste. La HNF es un glucosaminoglucano
heterogéneo en cuanto a su peso molecular, que oscila entre
5.000 y 30.000 Da, con una media de 15.000 Da que correspon-
de a cadenas con 50 monosacdridos. El efecto anticoagulante se
debe fundamentalmente a un dnico pentasacdrido con una se-
cuencia de alta afinidad de unidn a la antitrombina III (AT), que
estd presente s6lo en un tercio de las moléculas de heparina®.
La unién del pentasacdrido a la AT produce un cambio estructu-
ral que acelera su interaccion con trombina (factor Ila) y el fac-
tor Xa unas 1.000 veces®. Las moléculas de heparina que con-
tienen menos de 18 sacdridos son incapaces de unir AT al factor
IIa, por lo que no catalizan la inactivacién de dicho factor, pero
mantienen su capacidad para catalizar la inhibicién del factor
Xa por la AT,

La HNF tiene limitaciones farmacocinéticas. Por un lado, su
unién no especifica a proteinas y células hace que su farmaco-
cinética sea heterogénea, manifestindose clinicamente por su
escasa biodisponibilidad a bajas dosis, por la respuesta anticoa-
gulante variable entre pacientes con ETE y por su vida media

TABLA 3. Eficacia de la heparina en la reduccion de la TVP
perioperatoria

TVP (%)
Tipo de cirugi Estudi
1po de cirugla sudio Control Heparina P
General INT (1975) 24,6 7,7 < 0,005
Collins (1988) 22 9 < 0,001
Caglett (1988) 25,2 8,7 < 0,001
Abdominal Rosenberg (1975) 59,4 4.8 < 0,001
Neopldsica Caglett (1988) 30,6 13,3 < 0,001
Pélvica Rosenberg (1975) 34,4 33,3 NS

TVP: trombosis venosa profunda.

TABLA 4. Eficacia de la heparina en la reduccién del embolismo
pulmonar en cirugia abdominal*

INT Collins  Caglett
(1975) (1988) (1988)
Embolismo pulmonar no mortal (%)
Control 1,2 2,0 1,2
Heparina 0,4 1,3 0,5
Embolismo pulmonar mortal (%)
Control 0,77 0,4 0,71
Heparina 0,1 0,2 0,21
p <005 <0,001 < 0,001

*Tomada de Fernandez".

plasmética corta®*2, La biodisponibilidad de la HNF adminis-
trada por via subcutdnea (s.c.) es muy reducida, oscilando entre
el 15 y el 25%. El mecanismo es desconocido pero se cree que
la HNF entra en el espacio intravascular lentamente y se une a la
superficie de las células (macréfagos y células endoteliales), y
para alcanzar niveles terapéuticos primero debe saturar los si-
tios de unidn celular®. La heparina se metaboliza por un meca-
nismo rdpido de orden cero seguido por una eliminacién renal
(mecanismo mads lento de orden uno). El mecanismo de orden
cero se desarrolla mediante la despolimerizacion en las uniones
a las células endoteliales y macréfagos, lo que resulta en una
acumulacion, in vivo, de moléculas de bajo peso molecular.

La HNF por via s.c. en la profilaxis de la ETE perioperatoria
se emplea porque, aunque su biodisponibilidad sea escasa, el
nivel para inactivar el factor Xa y prevenir el inicio de la coa-
gulacion se obtiene con dosis mas bajas que para el tratamiento
del trombo ya formado. Este concepto hace recomendable que
la administracién comience antes de la cirugia y el esquema te-
rapéutico mds utilizado es el siguiente: primera inyeccién de
5.000 U anti-Xa via s.c. 2 h antes de la intervencién, y segunda
inyeccion 8 h después de finalizar la intervencién. Posterior-
mente, hay dos pautas posibles: inyeccién de 5.000 U cada 8 h
05.000 U cada 12 h. No se requiere control analitico.

La valoracién de la eficacia de la profilaxis antitrombdtica
de la HNF debe hacerse en relacion con la reduccién de inci-
dencia de TVP, de EP y de su letalidad. Existen en la bibliogra-
ffa maltiples estudios que demuestran la eficacia de la HNF en
la profilaxis de la ETE perioperatoria en cirugia abdominal y
en pacientes de alto riesgo®”***¥. Los resultados de alguno de
estos estudios se exponen en las tablas 3 y 4.

La profilaxis con HNF presenta pocos efectos secundarios.
No se ha demostrado un mayor riesgo de hemorragia, aunque
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TABLA 5. Comparacién de preparaciones de heparina de bajo peso molecular

Preparacion Método de preparacion Peso molecular (D) Ratio antiXa/anti-Ila
Ardeparina® Despolimerizaci6n peroxidativa 6.000 1,9
Dalteparina® Despolimerizacién dcido nitroso 6.000 2,7
Enoxaparina® Despolimerizacién por benzilacién alcalina 4.200 3.8
Nadroparina® Despolimerizacién dcido nitroso 4.500 3,6
Reviparina® Acido nitroso y depuracién cromatografica 4.000 3,5
Tinzaparina® Digestion por heparinasa 4.500 1,9
Bemiparina® Despolimerizacion quimica (3-eliminacion) 3.600 8,0

“Tomada de Weitz*’; "tomada de Falkon et al*.

si se asocia con la aparicion de hematomas de pared en los si-
tios de puncién?’.

— Heparinas de bajo peso molecular (HBPM). Las HBPM
son fragmentos de HNF producidos por despolimerizacién con-
trolada, ya sea enzimadtica o quimica, que produce cadenas con
un peso molecular medio en torno a 5.000 Da. Su actividad an-
ticoagulante se realiza activando la AT. La interaccién con la AT
estd mediada por un tnico pentasacdrido que estd aleatoriamen-
te distribuido en las cadenas. Sélo entre el 15 y el 25%
de las cadenas de HBPM contienen la secuencia del pentasaca-
rido®. La mayorfa de las cadenas de las HBPM tienen menos de
18 sacdridos por lo cual no son efectivas en la activacion de AT
para unir factor [Ta¥. Asi, al contrario que la HNF, la cual tiene
una actividad equivalente contra el factor Xa y factor Ila (ratio
1:1), las HBPM tienen una actividad contra el factor Xa mayor,
lo que produce una ratio anti-Xa/anti-Ila mayor (tabla 5). El in-
hibidor de la via del factor tisular (TFPI: tissue-factor-pathway
inhibitor) forma un complejo con el factor Xa inactivandolo y
este complejo inactiva el factor VIIa. Tanto la HNF como las
HBPM liberan TFPI del endotelio, lo que aumenta su actividad
inhibitoria contra el factor Xa®.

Las HBPM poseen una farmacocinética menos variable, lo
que se traduce en una respuesta anticoagulante mas predecible.
Poseen una mejor biodisponibilad, una vida media mds larga y
una eliminacion renal independiente de la dosis. Administradas
por via s.c. a bajas dosis, su biodisponibilidad es mayor del
90% y la actividad anti-Xa se aproxima al 100% en compara-
cién con el 30% cuando se utiliza HNF. La vida media de las
HBPM es 2-4 veces mayor que la HNF y se encuentra en el
rango de 3-6 h tras su administracién s.c.”. Estas diferencias
farmacocinéticas pueden explicarse por su baja afinidad a las
proteinas plasmaticas células endoteliales y macréfagos, debi-
do al alto contenido en cadenas de peso molecular por debajo
del nivel critico de 5.400 Da, ya que por encima de este peso
las cadenas se unen mds a proteinas y a células* (tabla 6).

Las HBPM se unen menos a las plaquetas, no incrementan la
permeabilidad vascular y tienen menos afinidad por el factor
de Von Willebrand de las células endoteliales, por lo que se
asocian con menor riesgo de hemorragia que la HNF*'.

El protocolo de terapia profildctica més utilizado es la admi-
nistracion de una primera inyeccion via s.c. 2 h antes de la in-
tervencion. Los dias posteriores se administra una tnica dosis
cada 24 h (tabla 7). No se precisa monitorizacién del trata-
miento. La duracion de la terapia profilactica no ha sido atin
determinada, pero la mayorfa de los estudios publicados han
utilizado regimenes terapéuticos de 5 dias como minimo en pa-
cientes de riesgo moderado, y al menos 7 dias en pacientes de
alto riesgo, prolongando dicha terapia si el paciente debe
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TABLA 6. Ventajas farmacocinéticas de las heparinas de bajo peso
molecular*

Ventaja Mecanismo

Respuesta anticoagulante mds predecible ~ Menor union a proteinas
plasmadticas y a proteinas
liberadas de la activacién

Mejor biodisponibilidad a bajas dosis Menor unién al endotelio

Mecanismo de eliminacién independiente
de la dosis

Mayor vida media

Menor unién a macréfagos
Menor unién a macréfagos

*Tomada de Weizt".

TABLA 7. Dosis recomendadas de heparina de bajo peso molecular
para la profilaxis de enfermedad tromboemboélica perioperatoria
en cirugia general

Dosis
Riesgo moderado Riesgo alto
Heparina de bajo peso molecular
de primera generacion

Dalteparina 2.500 U* 5.000 U

Enoxaparina 2.000U 4.000 U

Nadroparina 3.100U 40 U/kg

Tinzaparina 3.500 U 75 Ulkg
Heparina de bajo peso molecular

de segunda generacion

Bemiparina 2.500U 3.500U

*Unidades antifactor Xa.

permanecer encamado. Aunque la profilaxis antitrombdtica ini-
ciada después de la intervencion quirtdrgica reduce la inciden-
cia de ETE, los resultados de un metaandlisis de ensayos clini-
cos aleatorios en pacientes sometidos a cirugia de artroplastia
de cadera demostraron que el inicio postoperatorio de la profi-
laxis se asociaba con una incidencia de TVP del 15,3% frente
al 10% si se iniciaba preoperatoriamente y, ademads, se asocid
con un riesgo mayor de hemorragia*>. Sin embargo, cuando la
profilaxis se inicia durante el postoperatorio el seguimiento de
un régimen terapéutico con HBPM administradas dos veces al
dia fue mas efectivo que la terapia monodosis en pacientes so-
metidos a procesos ortopédicos®.

Durante las dltimas dos décadas se han llevado a cabo mds
de 60 ensayos clinicos que evaldan la eficacia y seguridad de
las HBPM como profilaxis de la ETE en distintas situaciones
clinicoquirdrgicas. Se han realizado varios metaandlisis que in-
cluyen mds de 30 ensayos clinicos llevados a cabo entre 1982 y
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TABLA 8. Eficacia de las heparinas de bajo peso molecular. Resultados de varios metaanalisis que comparan su eficacia con la de la heparina

N.° de pacientes evaluados

N.° de pacientes con el parametro

Estudio Parametro
HBPM HNF HBPM (%) HNF (%) RR
Leizorovicz TVP 5.108 4.575 248 (4,8) 267 (5,84) 0,86
(1992) EP 4.849 4.305 12 (0,25) 25(0,58) 0,62
Hemorragia 5.108 4.575 649 (12,7) 596 (13) 1,02
Mortalidad 4.253 3.179 71 (1,67) 60 (1,61) 0,96
Nurmohamed TVP 3.467 3411 184 (5,3) 230 (6,7) 0,79
(1992) EP 2.888 2.843 9(0,3) 20 (0,7) 0,44
Hemorragia 5.108 4.575 52(2,6) 51(2,5) 1,01
Palmer TVP 9.359 9.013 111 (1,18) 99 (1,09) 1,08
(1997) EP 9.359 9.013 28 (0,3) 39(0,43) 0,90

HBPM: heparina de bajo peso molecular; HNF: heparina; RR: riesgo relativo; TVP: trombosis venosa profunda; EP: embolismo pulmonar.

TABLA 9. Evaluacion de la eficacia de la bemiparina en pacientes
de alto riesgo*

Bemiparina  Heparina RR

(=125 (%) (n=134)(%) ICdel95%  p

ETE total 9(7,2) 25(18,7) 2,59 1,26-533 0,009
EP 1(0,8) 2(1,5) 1,87 0,17-20,32 1
TVP 9(7,2) 24(179) 249 12514 0,01
Localizacién

Proximal 3(24) 53,7 1,55 038-6,37 0,72

Distal 4(3,2) 13(9,7) 3,03 1,02-0,05 0,04

Proximal

y distal 2(1,6) 6(4,5) 28  0)58-13,61 0,28

*Tomada de Kakkar'’; HNF: heparina; RR: riesgo relativo; ETE: enfermedad tromboembdlica;
EP: embolismo pulmonar; TVP: trombosis venosa profunda.

1993 para evaluar la eficacia de las HBPM en comparacién con
la HNF*4'_ El resultado de dichos metaanalisis se expone en la
tabla 8. En lineas generales los autores concluyen que las
HBPM son al menos tan eficaces como la HNF en la profilaxis
de la ETE en cirugia general y son al menos tan seguras, aun-
que la mayoria de los trabajos sefialan que se han asociado a
una menor incidencia de hemorragia®, por lo que pueden ser
preferidas a la HNF en cirugia general, ya que ademds pueden
administrarse una vez cada 24 h*’.

— HBPM de segunda generacion. Las preparaciones de
HBPM de uso actual son manufacturadas por distintas técnicas,
por lo que tienen distintos pesos moleculares y distintas carac-
teristicas farmacocinéticas. La gran relacién entre estructura y
funcién® ha conducido a modificar los procesos de fabricacién
consiguiendo HBPM de segunda generaciéon con un menor
peso molecular y composicién definida de cadenas de polisacé-
ridos.

La bemiparina es una HBPM de segunda generacion obteni-
da mediante despolimerizacién quimica (-eliminacién) a par-

tir de heparina de mucosa intestinal porcina (segin un procedi-
miento patentado por Laboratorios Farmacéuticos Rovi S.A.,
Madrid). Tiene un peso molecular medio de 3.600 D con un
rango de 3.000-4.200 Da y se caracteriza por poseer un grupo
4-enopiranosil uronato en su extremo no reductor. In vitro la
actividad anti-Xa de bemiparina es de 80-110 U/mg y una acti-
vidad anti-ITa de 10 U/mg (ratio 8:1)*. El efecto de la bemipa-
rina sobre el TFPI se produce mds precozmente que
la actividad anti-Xa y desaparece antes, siendo independiente
de la dosis. Una dosis terapéutica s.c. de bemiparina ejerce una
accion anti-Xa a través del efecto TFPI durante las primeras
2 h, a través de AT y TFPI durante las siguientes 8 h y a través
de la AT durante al menos 8 h més™.

La bemiparina se absorbe del depdsito s.c. y rdpidamente al-
canza la circulacién sanguinea donde ejerce una rdpida y prolon-
gada inhibicion del factor Xa. Presenta un proceso de absorcién y
de eliminacién de orden uno no saturable. Presenta una biodispo-
nibilidad s.c. del 96% y una vida media larga (mayor de 5 h)*',
que es mucho mayor y menos variable que las otras HBPM dis-
ponibles en el mercado®. La bemiparina ejerce un débil efecto
anti-Ila que no influye en el tiempo de trombina y su maximo
efecto anti-Xa ejerce una influencia sobre el APTT clinicamente
irrelevante. Ha sido demostrado que fragmentos de heparina con
un PM menor a 4.200 Da tienen una actividad anti-Ila insignifi-
cante™, aunque la importancia clinica de este fenémeno se desco-
noce. El perfil farmacocinético asegura una anticoagulacion ade-
cuada durante al menos 18 h después de la administracion s.c.,
por lo que razonablemente puede ser administrada una vez por
via s.c. para la profilaxis de ETE perioperatoria’'.

Hasta la actualidad han sido realizados dos ensayos clinicos
aleatorios, prospectivos y doble ciego, para valorar la eficacia
y seguridad de la bemiparina compardndola con la HNF. Uno
de los ensayos se realizé en pacientes sometidos a cirugfa orto-
pédica® y el otro en pacientes sometidos a cirugia general®.

TABLA 10. Evaluacion de las variables de seguridad de la bemiparina en pacientes de alto riesgo*

Bemiparina Heparina
(n = 149) (n= 149) RR IC del 95% p
Profilaxis discontinua (%) 5034 6 (4) 1,2 0,37-385 1
Pérdida sanguinea media intraoperatoria (cm?) 500 610 0,77
Pérdida media por drenaje postoperatorio 350 365 0,83
Pacientes transfundidos (%) 74 (49,7) 65 (43,6) 0,88 0,69-1,12 0,35
Hematomas (%) 8(5.4) 6(4) 0,75 0,27-2,11 0,79

*Tomada de Kakkar"’; HNF: heparina; RR: riesgo relativo.
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Este dltimo ensayo, del que nuestro centro fue participe, eva-
lué a un total de 166 pacientes de riesgo bajo-moderado com-
parando la eficacia de la bemiparina subcutdnea a dosis de
2.500 U 2 h antes de la cirugia y posteriormente cada 24 h,
como grupo control se realiz6 la administracién preoperatoria
de 5.000 U s.c. de HNF seguida de 5.000 U cada 12 h durante
los primeros 5 dias del postoperatorio. No se observaron casos
de TVP ni EP o muerte en ninguno de los grupos. El requeri-
miento de transfusion, reoperacién por hemorragia y la fre-
cuencia de hematoma en la herida fueron significativamente
mayores en el grupo control. El nimero de hematomas en el si-
tio de puncion fue significativamente mayor en el grupo con-
trol. Los niveles de actividad anti-Xa fueron significativamente
mayores y mds estables en el grupo experimental, tanto en el
dfa de la intervencion como en los valores medios de los distin-
tos dias de tratamiento. Como conclusion, los resultados obte-
nidos demuestran que una dosis fija de 2.500 U anti-Xa de be-
miparina cada 24 h por via s.c. es tan eficaz y mds segura que
la HNF en la prevencién de la ETE en pacientes de riesgo bajo-
moderado sometidos a cirugia abdominal electiva®.

Los resultados del ensayo clinico realizado por Kakkar et al,
en pacientes sometidos a cirugia de artroplastia de cadera (alto
riesgo) comparando la eficacia y seguridad de la bemiparina a
dosis de 3.500 U preoperatoria y una vez cada 24 h con un gru-
po control utilizando HNF a dosis de 5.000 U preoperatoria y
5.000 U cada 12 h durante 7 dias, se exponen en las tablas 9
y 10. Los autores concluyeron que la bemiparina administrada
a pacientes de alto riesgo una vez al dia a dosis de 3.500 U es
mds eficaz e igualmente segura que la administraciéon de HNF
a dosis de 5.000 U dos veces al dia para la prevencién de la
ETE perioperatoria®.

Extrapolando el resultado de los ensayos clinicos a los pacien-
tes sometidos a cirugfa general, el esquema terapéutico recomen-
dado para pacientes de riesgo moderado es la administracion el
dia de la intervencion de 2.500 U anti-Xa via s.c. 2 h antes de la
misma, y los dias siguientes la misma dosis cada 24 h. Para pa-
cientes de alto riesgo el dia de la intervencién se administran
3.500 U anti-Xa via s.c. 2 h antes de la misma, y los dias si-
guientes se administra la misma dosis cada 24 h.

Conclusiones

La profilaxis de la ETE perioperatoria en cirugia general estd
particularmente indicada en los pacientes de moderado y alto
riesgo. La heparina es el método profilactico de la ETE peri-
operatoria que ha demostrado mayor eficacia y una seguridad
aceptable. Las HBPM son tan eficaces y mds seguras que la
HNF, por lo que actualmente se consideran los firmacos de
eleccion en la profilaxis de ETE en cirugia general. Las HBPM
de segunda generacion, entre ellas la bemiparina, se perfilan
como el futuro de la terapia profilactica de la ETE, si bien se
precisan mds estudios prospectivos que corroboren los resulta-
dos de los ya realizados.
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