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Estudio comparativo de 40 pacientes utilizando Heparina VS

Enoxaparina como profilaxis de tromboembolismo en pacientes con

fractura de huesos largos

Fernandez Fierro”.

del Hospital General “Dr. Darto

Martinez Espinosa Susana®. Nieves Mercedes Chivez Lopez**: Sigfrido Huerta Alvarado®*;

RESUMEN

Enr nuestro estudie comparamos el efecto de la Hepamna VS
Clexane en 40 pacientes del Hospital General “Dr. Darfo Femndndez
Fierro™ del servicio de ortepedia con diagndstico de fractura de
huesos largos  (fémur, tibiaz. peroné), candidatos a tratamiento
quiriirgico. con clasificacion ASA T-II. temendo como vanables TP
v Plaquetas a su ingreso a wrgencias previos a ia aplicacién de
Heparina n=20 3001} Ul via subcutdnea y Encxaparma (Clexane)
n=20) 40mgs. via subcutinea como medida antitrombética.
clasificdndose como grupo 1 y Il respectivamente. siguiendo el
esquetna para el grupo 1 5000 UL SC cada 12 horas. para ef gropo
Il 40mgs SC cada 12 horas. aplicindose una dosis del esquema 2
horas antes de la crrugfa, pare ambos grupos.  yreanuddndose en el
petiodo postoperatorio. comdndose muevo contro! a lag 72 horas
posteriores a,

SUMMARY

In our study we compared the effect of the Heparin VS Clexane in
40) patients of the General Hospital Dr "Dario Ferndndez Fierro” of
the orthopedics service with diagnosis of long bones' fracture
¢ femur. fukewarm. fibula). which are candidates to recive a surgical
treatment: with classification ASA 1L it was wsed TP and Platelet
vartables to then enfrance {0 previous urgencies 1o the application
of Hepartn n=20 SO} Ul sobcutaneous track and Enoxaparin
{Clexoney n=20 4Oimgs. track  subcutanegus as  medsured
antithrombotie,  classifying as group 1 and IL  respectively.
follow ing the outhine for the group T 5000 U1 5C every 12 hours.
for the group H dmngs. SC every 12 hours. being apphed a dose of
the outfine 2 hours before the surgery. for each groups. and

betng renewed in the postoperative period. taking new control at 72
later howrs to the realization of the surgery The results m

<e frequency for the group 1 was of patient

#residente del 3" afio de la especialidad de Anestesiologia
en el Hospital “Dr. Dario Femdndez Fierro” ISSSTE.
=*médico adscrito del servicio de Anestesiologfa del
Hospital General “Dr. Dario Ferndndez Fierro”,  ISSSTE.
Profesor titular del curso de Anestesiologia.
***Caomdinador de Ensefianza del Hospital General Dr.”

Dario Ferndndez Fierro™

la realizacion de la cirugia. los resultados en frecuencia de <exo
para el grupo 1 fue de paciente masculires 15, femeatnes 5. con
tipos de lesion fractura de fémur 13. titia y peroné §. bilateral 2=
20, grupe I'masculinos 12, fememinos 8. por tipe de fesign,
fractura de fémur 10, ubia y peroné 6. fractura bilateral 3= 2 En
los resultados de TP preoperatorios para of grupo | se tuve una
medin de 92 %, plaguetas 239700 x mm. en resulindos
posteperatorios, TP media de 88 %. plaquetas de 225300 mpm’
En el grupe H' TP preoperatorio con media de 89 3%. plagnetts de
238.850xmm’, en el TP con media de 98 7 %. plaquetas con media
de 244.700xmm3. con significancia estadistica de p<0 001,

En todos nuestros rubros  los resultados sugieren una diferencia
estadistica importante en el uso de medicamentos antitrombdticos,
stendo la Enoxaparina quien tenga la posibilidad de aumentar y
mejorar la profilaxis de fos accidentes tromboembdéhcos venosa: en
nuestro estudio no se detectd ningtin accidente tromboembefico

male 15, female 5. with lesion fypes  femur fracrare |3, lukenarm
and fibula 5. fracture bilateral 2 = 20, grouep Hmale 12, fewinle 2.
for lesion type. femur fracture 10, lukewarm and fibala 6.

{ractures bilateral 4 = 20 In the results of TP preoperative for the
group [ one had a mean of 92%, platelet 239.700 « mm3, in
postoperatyve results. half TP of 88%. platelet of 225.300x mm? In
the group II. TP preoperative with mean of 8% 3%, plateler of
238.850xmm3, in the postoperative ome. TP with stocking of
98 7%. platelet with mean of 244.700xmm3. with <tatistical
outstanding of p <0 001.

In all our mems the results suggested an importani siatesnical
difference wn the medications use antithombotic, being the
Enoxapatin who has the possihility to increase and to improve the
prevention of the accidents thrombotics veined . 1 owr study am
acewdent wasn 't detected.



INTRODUCCION

El reconocimiento de los factores de riesgo
de los accidentes embélicos permite la
identificacién de aquellos pacientes en los
que existe mayor peligro de sufrir este
evento. Uno de los problemas importantes
en la cirugia mayor. especialmente
ortopédica. es la enfermedad
tromboembdlica. incluyendo en ésta la
trombosis profunda v la tromboembolia
pulmonar. La superviviencia depende del
prondstico y evolucion de dichos pacientes,
la prontitud de Ia atencién médica, asi como
la  adecuada  prevenciSn  de  las
complicaciones. ya que la mortalidad se
presenta en [a fase aguda (12-36 hrs), donde
el 80% de los pacientes fallecen en las
primeras horas del trauma; se ha visto que
en el 60% de los casos se reportan sintomas
clintcos en las primeras 24 horas, un 85%
después de las 48 horas y un 3% después de
72 horas.

Recordemos que la coagulacién se produce
cuando el flujo sangufneo se bloguea durante
varias horas en cualquier vaso del
organismo, la inmovilidad de los pacientes
confinados a permanecer en la cama provoca
a menudo estasis sanguinea, posteriormente
el émbolo se transporta por el torrente
sanguineo hasta obstruir finalmente uno o
mds vasos.

La heparina fue descubierta por Maleon en
1916 (). fue purificada por Howell(2),
Mason en 1924 realizé el primer ensayo
clinico, en 1950 aparecieron las dosis
reducidas fijas(3). Sarnoff fie el primero en
1908 en usarla para ortopedia. en 1976 la
heparina fue fraccionada obteniéndose
heparina  de bajo peso molecular por
despolimerizacién. menores de 8000 daltons
confra 20.000 daltons de la heparina no
fraccionada.(4).

La Enoxaparina ha sido estudiada
controlando su actividad sobre los factores

de la coagulacién (Xa o Steward-Power o
factor 1I-a o protrombina). su ausencia del
efecto sobre la funcién plaquetaria es de
importancia clinica. ya que la interaccién
con las plaquetas contribuye a los efectos
hemoirdgicos de la heparina convencional v
a2 la  twombocitopenia subsecuente. La
heparina de bajo peso molecular presenta
alta afinidad por la antrittombina I
(tromboplastina) con mayor efecto en la
cascada de la coagulacién.(3).

La heparina de bajo peso molecular al tener
menos efecto contra el factor H-a
(protrombina) de la coagulacién que la
heparina convencional v el mismo efecto
sobre el Xa (factor de Steward-Power) otro
factor de la coagulacién no afecta la funcién
plaquetaria, por lo que ademas de provocar
menores  sangrados y  aparicién  de
trombocitopenias, inhibe la protrombinasa.
enzima encargada de la resistencia a al
heparina.(6).

Este trabajo trata de presentar la perspectiva
terapéutica de la Enoxaparina sobre la
heparina  convencional, su efecto. e
implicaciones  durante el manejo del
embolismo venoso en fractura de huesos
largos, los fendémenos tromboemboliticos
que aparecen en los procesos mérbido-
ortopédicos. y las alteraciones en la
cuantificacién plaquetaria v del TP usando
heparina de alto peso molecular. elevando
evidentemente la morbimortalidad. esto es
de importancia si podemos eliminar la causa
de la complicacién disminuviremos Ia
mortalidad. la  Enoxaparina es un
medicamento relativamente caro. pero si
analizamos los beneficios que representa el
tratamiento a un paciente con plaguetopenia.
y alargamiento de los tiempos de
coagulacién los cudles requieren de terapia
intensiva, inclusg, el costo es completamente
accesible. del mismo modo la rehabilitacién
requiere un equipo completo de médicos.
enfermeria, material, cooperacién de banco



de sangre. etc. Elevando adn mds su costo,
tomando también en cuenta el tiempo de
estancia hospitalaria, el cudl acarrea una
problematica para el paciente y sus
farniliares causando un impacto en este
miicteo que sin lugar a dudas suele ser el mds
sensible y ademds el mds importante para
NOsOLros.

MATERIAL Y METODOS

Es un estudio longitudinal no concurrente
para evaluar el efecto de la Heparina VS
Clexane en 40 expedientes asignados
aleatoriamente de pacientes del Hospital
General “Dr. Darfo Ferndndez Fierro™ en el
servicio de ortopedia los cuales debieron de
reunir como requisitos ser clasificados como
ASA ]I, con rangos de edad entre los 25 y
65 afios. que hayan sido manejados con BPD
en el transoperatorio, y los cuales solo
fueron  manejados con un  solo
antitrombdtico, se excluyeron del estudio
pacientes con hipersensibilidad al firmaco,
pacientes que hayan fallecido antes del
evento quirlrgico, que hayan sido manejados
con Anestesia gen

neral , o mixta, o que por motivos ajenos al
estudio se les administraran 2 o mds agentes
antitrombéticos. para la heparina de alto
peso molecular . comprendiendo para la
heparina el perfodo de 1° julio a 31
dictembre de 1998, para Clexane de 1I°
marzo a 31 de agosto de 2000.

Mediante valoracién previa de éstos
especialistas fueron reconocidos con el dx de
Fractura de huesos largos (fémur, tibia o
peroné). una vez ingresado a hospitalizacion
se inserto una cdnula de calibre 18, se
tomaron laboratoriales de TP y Plaguetas
ademds de la bateria completa, esto previo a
la administracién de cualquier medicamento

Se tomaron los pacientes que estaban en
rangos de TP entre 75 y 101%. y
cuantificacién de plaquetas con rangos entre
150000 x mm3 y 350000 x mm3
manejando  soluciones  parenterales  a
requerimientos por kilo de peso. ademss de
administrar por via intravenosa {50mes de
ranitidina y 10 mg de metoclopramida. un
AINES por via intravenosa con horatio
establecido, se inicia esquema
antitrombdtico en forma aleatoria
formandose 2 grupos n=40. heparina n=20.
En presentacién de frasco de 10ml de 5000
UL por ml , Enoxaparina en presentacién
Blister con jeringa desechable de vidrio con
0.4 ml de solucién de Enoxaparina con 40
mg (4000 UI) . administrando heparina 5000
Ul via subcutdnea cada 12 horas. Clexane
n=20, con administracién de 40mg via
subcutdnea cada 12 horas. se deja en avuno
a nuestro grupo control 8 horas previas a la
hora  establecida para cirugia. con
administracion de un ansiolilico del tipo de
las benzodiazepinas diazepam 10 mg via oral
a las 22 y 6hs , vendaje compresivo de
extremidades inferiores al momento de su
ingreso  intrahospitalario. aplicando una
dosis del esquema establecido 2 horas antes
del acto quirdrgico, al manejo anestésico se
administrd por via peridural lidocaina al 2%
stmple a razén de Smg por kilo de peso. con
colocacion de catéter inerte para dosis
posteriores, retirdndose al momento  del
término de la cirugfa. reanuddndose en el
periddo postoperatorio el esquema vya
mencionado para los 2 grupos, se tomaron
nuevos controles 72 horas posteriores a la
cirugia, para nuestro estudios estadisticos se
obtuvieron prueba de t de student para
promedios, se utilizé paquete de anilisis
estadistico version EPI info 6.04.



de sangre. etc. Elevando ain més su costo,
tomando también en cuenta el tiempo de
estancia hospitalaria. el cudl acarrea una
problemdtica para el paciente v sus
familiares causando un impacto en este
nucleo que sin lugar a dudas suele ser el més
sensible y ademds el mds importante para
OSOLros.

MATERIAL Y METODOS

Es un estudio longitudinal no concurrente
para evaluar el efecto de la Heparina VS
Clexane en 40 expedientes asignados
aleatoriamente de pacientes del Hospital
General “Dr. Darfo Ferndndez Fierro” en el
servicio de ortopedia los cuales debieron de
reunir como requisitos ser clasificados como
ASA I-1}, con rangos de edad entre los 25 y
65 afios, que hayan sido manejados con BPD
en el transoperatorio, y los cuales solo
fueron manejados con un solo
antitrombdético, se excluyeron del estudio
pacientes con hipersensibilidad al firmaco,
pacientes que hayan fallecido antes de}
evento quiriirgico, que hayan sido manejados
con Anestesia gen

neral . o mixta. o que por motivos ajenos al
estudio se les administraran 2 o mds agentes
antitromboticos. para la heparina de alto
peso molecular . comprendiendo para la
heparina el perfodo de 1° julio a 31
diciembre de 1998, para Clexane de 1°
marzo a 31 de agosto de 2000.

Mediante  valoracién previa de éstos
espectalistas fueron reconocidos con el dx de
Fractura de huesos largos (fémur. tibia o
peron€). una vez ingresado a hospitalizacién
se inserto una cdnula de calibre 18, se
tomaron laboratoriales de TP y Plaquetas
ademas de la bateria completa, esto previo a
fa administracion de cualquier medicamento

Se tomaron los pacientes que estaban en
rangos de TP entre 75 y 101%. y
cuantificacién de plaquetas con rangos entre
150000 x mm3 y 350000 x mm3
manejando  soluciones  parenterales g
requerimientos por kilo de peso. ademiis de
administrar por via intravenosa 150mes de
ranitidina y 10 mg de metoclopramida. un
AINES por via intravenosa con horario
establecido, se inicia esquema
antitrombético  en  forma  aleatoria
formdndose 2 grupos n=40, heparina n=20)
En presentacion de frasco de 10ml de 5000
UI por ml , Enoxaparina en presentacion
Blister con jeringa desechable de vidrio con
0.4 ml de solucién de Enoxaparina con 40
mg (4000 UL . administrando heparina 5000
Ul via subcutdnea cada 12 horas. Clexane
n=20, con administracién de 40mg via
subcutdnea cada 12 horas. se deja en avuno
a nuestro grupo control 8 horas previas a la
hora establecida para cirugia. con
administracion de un ansiolitico del tipo de
las benzodiazepinas diazepam 10 mg via oral
a las 22 y 6hs , vendaje compresivo de
extremidades inferiores al momento de su
ingreso  intrahospitalario. aplicando una
dosis del esquema establecido 2 horas antes
del acto quirtdrgico, al manejo anestésico se
administrd por via peridural lidocaina al 2%
simple a razén de Smg por kilo de peso. con
colocacion de catéter inerte para dosis
posteriores, retirdndose al momento  del
término de la cirugfa. reanuddndose en el
periédo postoperatorio el esquema ya
mencionado para los 2 grupos. se tomaron
nuevos controles 72 horas posteriores a la
cirugia, para nuestro estudios estadisticos se
obtuvieron prueba de t de student para
promedios. se utilizd paquete de analisis
estadistico version EPI info 6.04.



RESULTADOS

Los 40 pacientes estudiados nos dieron
como resultado en cuanto a la frecuencia por
sexo para el grupo I masculinos |5,
femeninos 5, en cuanto al tipo de lesidn del
mismo grupo se observé que la frecuencia
para fractura de fémur fue 13. tibia y peroné
5. fractura bilateral 2. para el grupo II
masculinos 12, femeninos 18. por tipo de
lesion fractura de fémur 10, tibia t peroné 6,
fractura bilateral 4, n=40.

En el grupo I hubo una diferencia estadistica
de p<0.001 para todas las variables.

Los paciente que recibieron heparina e] TP
preoperatorio una media de 92%, no asi en el
postoperatorio el cudl tuvo una media de
88.7%. para las plaquetas se obtuvo una
media de 239700 x wmm3 en el
preoperatorio. contra 225. 300x mm3 en el
postoperatorio (p<0.001).

Para los pacientes que fueron manejados con
Enoxaparina  (Clexane) para el TP
preoperarorio se obtuvo una media de
89.3%. contra 95.7% del postoperatorio, en
plaquetas preoperatorias para el grupo II
arrojé una media de 238,850 x mm3, con
plaquetas postoperatorias de 244 700 xcc3
(p<0.001). Las tendencias a minimos y
mdximos se describe detalladamente en Ia
tabla (1).

Tabla [. resultados de TP preop. y postop
con el uso de heparina (grupo I) Enoxaparina
{grupo 2). *000xmm3. p<0.001

Hepar {Mi {Mix |Med Min |Méx [Med |
n

TPpre|78 |101% [92% {TP |65% 100% | 88.7%
% post

Plag |155{350 [239 Plag 1105 [260 |[225

re’¥ Post*

clexan

e

Tppre {70 |100% | 89% Tp |80%[101% {95 7¢-
To post

Plag |152 (375 |[238 Plag [ 153 1375 [244

re post

Se observé que para fines practicos 16
pacientes para el grupo I cafan entre el {]-
100% de TP, para el grupo H 17 pacientes
cayeron e€n esos rubros, los cudles para
importancia clinica son los pacientes que nos
dan seguridad en quiréfano para realizan
colocacién de bloqueo peridural, por o que
decidimos realizar un analisis bivariado con
el fin poder asociar TP-plaquetas con los
datos obtenidos de nuestra frecuencia ya
mencionada, observando que dentro de etos
rangos escogidos para el grupo I el conteo de
plaguetas preoperatorias tuvo una media de
245.000xmm3. para conteo postoperatoerio
tuvo una media de 236. 625xmm3. para el
grupe II tuvo una media en el conteo
plaquetario preoperatorio de 253.000xmm3.
en los resultados postoperatorios tuvimos
una media de 259,000 x mm3. fos minimos y
méximos se detallan (tabla 2). (p<0.001).

Se encontrd una relacién directa entre e
ntimero de plaguetas y el TP reportado en
nuestras muestras.



Tabla 2. resuitado del analisis entre TP y
plaquetas con administracién de heparina y
clexane respectivamente.

Hep. Clex.

Min. | Max. | Med. | Min. | Méx. ! Med.

Plag [ 176 (350 [245 [160 1375 {253
pre

Plag {150 |360 {236 |150 [375 [259
post

*000xmm3.
&p<0.001

DISCUSION.

Se han realizado més de cincuenta ensayos
terapéuticos en cerca de 20,000 enfermos
operados en cirugia general y ortopedia, con
el fin de comparar las heparinas de bajo
molecular, en la gran mayoria de los casos,
con la heparina estdndar y en un pequefio
ntimero de ensayos con un placebo.(7.8.9).
La heparina estdndar utilizada a razon de 2 o
3 inyecciones subcutdneas en 24 horas ha
demostrado en forma indiscutible su eficacia
en la  prevencién de  accidentes
tromboembdblicos venosos. tanto en cirugia
general como ortopédica. El metaandlisis de
Collins (10) demuestra bien esta eficacia,
pero anota paralelamente la existencia de un
aumento  significativo  de  accidentes
hemorrigicos sin consecuenta clinicas serias.
La frecuencia de trombosis venosas se
reduce de 22.4% a 9%, la de la embolia
pulmonar de 3 a 1.7% y para las formas
moriates de 4.9% a 0.3%. (ii.i2 y i3) La
incidencia de hematomas de la pared
aumenta de 2.3% en el grupo control a 8%
en el grupo tratado. (14 y 15)

El control del nimero de plaguetas antes del
tratamiento y durante todo el perfodo de la
profildxis es obligatorio, ya que las
heparinas de bajo peso molecular pueden
originar trombocitopenias inducidas al igual
que la heparina estdndar (16).La incidencia
de este efecto secundario. si bien muy haja,
no ha podido determinarse. Se debe al menos
controlar la tasa de plaquetas antes del
tratamiento y posteriormente dos veces por
semana . Al inicio de la prescripcién. en
particular en los casos de tratamiento
anterior con heparina. este control debe ser
escrito. Este procedimiento de control se
recornienda  durante las  tres primeras
semanas de tratamiento en caso de
tratamiento prolongado. (17.18).

El control de la coagulacién no es necesario
durante el tratamiento profildctico con fas
heparinas de bajo peso molecular. por lo que
tienden mds a remplazar en Europa a la
heparina estdndar en los tratamientos
profilacticos, por su ademds buena tolerancia
general y cutinea la cual resulta satisfactoria
Las trombocitopenias inducidas por las
heparinas de bajo peso molecular son tal vez
mds raras que con la heparina estdndar. pero
su existencia no puede ser negada. { 19. 20).
La duracién del tratamiento, tanto en cirugia
general como en ortopedia. clisicamente es-
de 7 a 10 dias en el primer caso v se
prolonga hasta el reinicio del apoyo en
ortopedia, con una duracién variable de 3 2 8
semanas segin el caso y la decision del
médico. En la prictica. numerosos estudios
indican la existencia de accidentes
tromboembdlicos 2 a 6 semanas después de
una intervencidén quirdrgica (14). en tanto el
riesgo hemoirdgico durante el mismo
perfodo es pricticamente nulo.

La hora de la primera inyeccién de heparina
subcutdnea despicrta todavia  algunas
controversias. En efecto, los trahajos
iniciales han insistido sobre la necesidad de
iniciar el tratamiento antes de la



Tabla 2. resultado del analisis entre TP y
plaquetas con administracién de heparina y
ciexane respectivamente.

Hep. Clex.

Min. | Mix. | Med. | Min. | Mix. | Med.

Plag | 176 |350 |245 | 160 |375 |253
pre

Plag | [50 {360 236 |150 {375 {259
post

*(00xmm3.
&p<0.001

DISCUSION.

Se han realizado mds de cincuenta ensayos
terapéuticos en cerca de 20,000 enfermos
operados en cirugia general y ortopedia, con
el fin de comparar las heparinas de bajo
molecular, en 1a gran mayoria de los casos,
con la heparina estdndar y en un pequefio
nimero de ensayos con un placebo.(7.8,9).
La heparina estandar utilizada a razén de 2 o
3 inyecciones subcutdneas en 24 horas ha
demostrado en forma indiscutible su eficacia
en la  prevencidbn de  accidentes
tromboembdlicos venosos. tanto en cirugia
general como ortopédica. El metaandlisis de
Collins (1) demuestra bien esta eficacia.
pero anota paralelamente la existencia de un
aumento  significativo de  accidentes
hemorrigicos sin consecuenta clinicas serias.
La frecuencia de trombosis venosas se
reduce de 22.4% a 9%, la de la embolia
pulmonar de 3 a 1.7% y para las formas
mortales de 0.9% a 0.3%. (11.12 y 13) La
incidencia de hematomas de la pared
aumenta de 2.3% en el grupo control a 8%
en el grupo tratado. (14 y 15)

El control del nimero de plaguetas antes del
tratamiento v durante todo el periodo de ia
profilixis es obligatorio, ya que las
heparinas de bajo peso molecular pueden
originar trombocitopenias inducidas al igual
que la heparina estandar (16).La incidencia
de este efecto secundario, si bien muy haja.
no ha podido determinarse. Se debe al menos
controlar la tasa de plaquetas antes del
tratamiento y posteriormente dos veces por
semana . Al inicio de la prescripcién. en
particalar en los casos de tratamiento
anterior con heparina. este control debe ser
escrito. Este procedimiento de control se
recomienda durante las tres primeras
semanas de tratamiento en caso de
tratamiento prolongado. (17,18).

El control de la coagulacién no es necesario
durante el tratamiento profilactico con las
heparinag de bajo pesc molecular, por fo que
tienden mds a remplazar en Europa a la
heparina estindar en los tratamientos
profildcticos, por su ademds buena tolerancia
general y cuténea la cual resulta satisfactoria
Las trombocitopenias inducidas por las
heparinas de bajo peso molecular son tal vez
mas raras que con la heparina estdndar. pero
su existencia no puede ser negada. { 19. 20).
La duracion del tratamiento, tanto en cirugia
general como en ortopedia, clasicamente es-
de 7 a 10 dias en el primer caso y se
prolonga hasta el reinicio del apovo en
ortopedia. con una duracién variable de 3 2 8
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