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ENFERMEDAD TROMBOEMBOLICA Y MODIFICACIONES DE LA COAGULACION TRAS
ARTROPLASTIA TOTAL DE CADERA. (Thromboembolic disease and coagulation changes
after total arthroplasty. Effect of acetylsalicylic acid or heparin-diydroergotamine prophy-
laxis).

The efficacy of acetylsalicylic acid or heparin-dihydroergotamin with regard to the incidence of
thromboembolism and postoperative coagulation changes was assessed-in a group of 90 patients sub-
jected to total hip prosthesis, - who were compared to a control group. The incidence of deep venous
thrombosis was significantly lower in the aspirin-treated patients than in the controls (p < 0.004),
whereas heparin-dihydroergotamin combination failed to achieve such results. No haemorrhagic com-
plications were seen with either prophylactic measure. Increased values of fibrinogen, F VIII and fibrin
monomers were seen in the control group during the postoperative period; aspirin or dihydroergo-
tamine prophylaxis induced no changes in those values except for fibrin monomers, which were not
increased in either of the groups of treated patients. No correlation was found between the biolo-
gical postoperative changes and the incidence of deep venous thrombosis,
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INTRODUCGCION

La enfermedad tromboembélica es una de las complicaciones mds frecuentes, y la
causa principal de muerte, en ¢l postoperatorio de artroplasia total de cadera (27, 36,
38, 41). Se han utilizado muchos esquemas terapéuticos en un intento de minimizar
este hecho, pero sélo la aspirina y la combinacién de heparina y dihidroergotamina han
demostrado su eficacia en este tipo de cirugia, aunque los resultados obtenidos hasta
ahora muestran grandes discordancias (5, 6, 10,12, 13, 25, 35). ) '

En el postoperatorio de intervenciones quirargicas se ha demostrado la existencia
de alteraciones de algunos de los componentes del mecanismo hemostitico (8, 15),
pero la relacion entre las mismas y la aparicion de trombosis venosa profunda (TVP)
no parece clara (20, 29, 30, 31).
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En este trabajo nosotros comparamos la eficacia de la administracion de aspirina
v heparina-dihidroergotamina en la profilaxis de TVP tras artroplasia total de cadera
en un grupo de 90 pacientes. Simultineamente evaluamos la accion de ambas terapéu.
ticas sobre las modificaciones del mecanismo de coagulacion que aparecen-en el curso
del postoperatorio. ’

PACIENTES Y METODOS

El estudio fue realizado en 90 pacientes consecutivos, de edad superior a 40 afios, que eran
admitidos al hospital para ser sometidos a una protesis total de cadera. Fueron excluidos del estudio
aquellos enfermos con historia sugestiva de tlcera gastroduodenal, episodios previos de hemorragias
digestivas, anomalias congénitas o adquiridas de la hemostasia y antecedentes de sensibilidad a los
salicilatos, Asimismo, fueron excluidos los pacientes que habian ingerido aspirina, o cualquier otro
firmaco con accién antiplaquetar conocida, durante la semana previa a la intervencidn quirdrgica,
Todos los pacientes dieron su consentimiento para ser incluidos en el estudio,

Tratamiento profildctico

Los 90 enfermos fueron randomizados en tres grupos de 30 pacientes, que fueron tratados
de la forma siguiente:

1.— Grupo confrol: no recibié ningén tratamiento profilictico. La media de edad de este grupo
era de 62 afios y estaba compuesto por 19 varones y 11 mujeres.

2.— Grupo aspirina: fue tratado con 400 mg de aspirina cada 12 horas, comenzando el trata-
miento 12 horas antes de la intervencién y finalizindolo el séptimo dia del postoperatorio, La me-
dia de edad era de 66 aiios y el grupo estaba formado por 17 varones y 13 mujeres,

3.— Grupo heparina-dihidroergotamina: recibié como profilaxis una combinacién de 5.000 Ul
de heparina sédica (Roche®) y 0,5 mg de dihidroergotamina (Sandoz®), cada' 12 horas por via sub-
cutdnea, El tratamiento se inicié dos horas antes de la cirugfa y fue mantenido hasta el séptimo dra
del postoperatorio, Este grupo inclura 14 varones y 16 mujeres, con una media de edad de 58 afios.

Los tres grupos eran homogéneos, sin diferencias significativas entre ellos, en cuanto a los di-
ferentes factores de riesgo asociados a TVP (36, 32) que fueron evaluados pre y peroperatoriamente:
porcentaje de sobrepeso, tromboembolismo previo, presencia de venas varicosas, reintervencion qui-
rirgica, cardiopatfas, neoplasias, inmovilizacién previa a la intervencion, duracién de la misma ¢ in-
dice de Clayton (4). ‘ ’

A lo largo del postoperatorio fue controlada la aparicion de hematomas en la zona quirdrgica,
asi como las complicaciones hemorrdgicas locales o generales y otras posibles complicaciones o efec-
tos secundarios del tatamiento profilictico. También se evaluaron las pérdidas sanguineas intra
y postoperatorias, as{ como los requerimientos transfusionales.

Diagndsfico de TVPy embolismo pulmonar

Cada paciente recibié 100 uCi de fibrinégeno-I! 25 inmediatamente después de la cirugfa, -pro-
cediendo diariamente al rastreo de las extremidades inferiores con un contador (Mini Assay tipo
G-20) durante los siete primeros dias del postoperatorio siguiendo la técnica de Kakkar (1 7). El diag-
néstico de TVP era establecido cuando el contaje en una zona era, como minimo, un 20 por ciento
superior al del punto adyacente en la misma cxtremidad o al del mismo punto en la extremidad
opuesta, persistiendo esta diferencia 24 horas o mds. En los enfermos en que se detecté6 TVP por
esta técnica se realizé flebografia ascendente para confirmar el diagnéstico.

En los enfermos que presentaron signos y sintomas sugestivos de embolismo pulmonar se rea-
lizb electrocardiograma, determinacién de gases en sangre y gammagraffa pulmonar de perfusién,
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CUADRO I
INCIDENCIA DE TROMBOSIS VENOSA PROFUNDA

Test fibrin(;)géno 1125 Flebografia
positivo positiva
Namero °/o Nuamero °/o
Grupocontrol . ............ 11 36,6 9 30,0
Grupoaspirina . . ........... 2% 6,6 1% 3,3
Grupo heparina-dihidroergotamina . . 6 20,0 5 16,6

* p < 0,005 respecto al grupo control.

Métodos de laboratorio

Se obtuvieron muestras de sangre venosa el dia antes de la intervencién y los dfas 1, 3 y 7 del
postoperatorio, La sangre era mezclada en proporciéon 9: 1 con citrato trisédico al 3,8 por ciento
y el plasma se obtenia mediante centrifugacién a 2,400 rpm, durante 20 minutos, 2 4° C, y era al-
macenado a —70° C, en alicuotas, hasta el momento de su uso, El suero, obtenido por los proce-
dimientos habituales, era almacenado en alicuotas, a —20° C, hasta su uso. Todas las determinaciones
eran realizadas en un plazo méximo de dos semanas desde el momento de la extraccién.

La concentracién de fibrinégeno era medida por el método de Clauss (8); factor Xa siguiendo
el método de Aurell y colab, (2}, usando el substrato cromogénico $-2337 (Kabi Diagnostica); factor
VIIL: C por la técnica de Hardisty y MacPherson (11); factor VITIR: Agpor el método de Laurell (21);
Ia actividad antifactor Xa era medida siguiendo la técnica de Odegard y colab, (28), usando el subs-
trato cromogénico 8-2222 (Kabi Diagnostica); antitrombina III (AT III) por el método de Abilgaard
y colab. (1), usando el substrato cromogénico S-2338 (Kabi Diagnostica); la concentracién de moné-
meros de fibrina era medida por el método de Matthias y colab. (23).

Andlisis estadistico
Los datos eran analizados estadisticamente usando los valores medios, desviaciones estdndar,

test de la t de Student y test de chi cuadrado.

El test de la t de Student era usado para la comparacién entre los distintos grupos, mientras que
la valoracién de los datos obtenidos los diferentes dias dentro de cada grupo se hizo mediante el test
dela t de Student para pares de valores.

Todos los datos fueron procesados en un ordenador IBM 4341 y se utilizé un programa BMDP
(7) para realizar el andlisis estadistico.

RESULTADOS

1.— Incidencia de TVP y embolismo pulmonar

La incidencia de TVP, valorada por el test del fibrindgeno-1125 (cuadro 1), fue de 2
casos (6,6 por ciento) entre los pacientes tratados con aspirina, 6 (20 por ciento) en el
grupo-que recibi6é heparina-dihidroergotamina y 11 (36,6 por ciento) en el grupo control.
Existian diferencias estadisticamente significativas (p < 0,004) entre los pacientes tra-

“~tados-con-aspirina- y-los-del-grupo-control, mientras que la combinacién de heparina y
dihidroergotamina no reducfa de manera significativa la incidencia de TVP. Gomo se

oe
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CUADRO II
PERDIDAS SANGUINEAS Y REQUERIMIENTOS TRANSFUSIONALES

Pérdidas sanguineas Pérdidas sanguineas Requerimientos i
intraoperatorias (ml)  postoperatorias (ml)  transfusionales (mi) |

Grupo control . . .. e 820 + 320 760 * 320 850 + 390
Grupoaspirina , ... .. ... S 770 £ 270 790 +431 830 + 530 ;

Grupo heparina-dihidroergotamina 670 + 320 830 £ 530 640 + 360

observa. en el cuadro I, existfa una buena correlacion entre los resultados obtenidos por
el test del fibrinbgeno-1125 y aquéllos de la flebografia ascendente.

Sélo un paciente del grupo control y uno de los tratados con heparina-dihidroer- -
gotamina desarrollaron un cuadro de embolia pulmonar, diagnosticado mediante gamma-
grafia pulmonar de perfusién, por lo que no exist{an diferencias entre los tres grupos en '
este sentido, '

Fl andlisis de los datos en relacién al sexo demostré la existencia de TVP en 6 (31,6
por ciento) de los 19 varones del grupo control y en 2 (14,3 por ciento) de los 14 del
grupo heparina-dihidroergotamina, sin que existieran diferencias entre ambos grupos.
Sin embargo, en ninguno de los.17 varones tratados con aspirina se detectd TVP, con
claras diferencias respecto al grupo control (p < 0,01). La incidencia en mujeres fue
de 5 (45,5 por ciento) de las 11 del grupo control, 2 (15,4 por ciento) delas 13 tratadas
con aspirina y 4 (25 por ciento) de las 16 incluidas en el grupo heparina-dihidroergo-

. tamina, sin que existiesen diferencias significativas entre los tres grupos.

2.— Complicaciones del tratamiento profildctico

No existieron diferencias significativas (cuadro II) entre los tres grupos de enfermos
en cuanto a las pérdidas sanguineas intra o postoperatorias, ni en cuanto a los requeri-
mientos transfusionales. Un paciente del grupo aspirina y otro del grupo heparina-dihi-
droergotamina presentaron un hematoma en la zona operada que requirio inmovilizacion
prolongada, pero en ningin caso fue necesaria la reintervencion quirdrgica. i

No existieron hemorragias gastrointestinales ni de otra localizacién en ninguno de
los 90 enfermos estudiados. Solamente dos pacientes del grupo aspirina presentaron mo-
lestias gdstricas que no exigieron la interrupcibén del tratamiento.

El dolor local en la zona de inyeccion de la combinacion heparina-dihidroergotamina
fue un hecho sefialado por la mayorra de los enfermos, pero en ningin caso fue preciso
suspender esta terapéutica; tampoco se observaron modificaciones en las cifras de ten- |
sion arterial de los pacientes que recibieron dicha pauta profildctica.

$.— Cambios biolégicos postoperatorios

Los valores basales de los diferentes pardmetros biolbgicos evaluados fueron similares
en los tres grupos, sin diferencias significativas para ninguno de ellos.

A lo lIargo del postoperatorio (figura 1) se observd un marcado incremento de la con-
centracién plasmdtica de fibrinbgeno en el grupo control (p < 0,0005), mientras que en
los grupos aspirina y heparina-dihidroergotamina el aumento no fue significativo el primer
dfa, pero alcanz valores similares a los del grupo control los dias 3 y 7. La concentracion 4
de factor Xa disminuyé significativamente (p < 0,007) el dia 1 en el grupo control y los
dfas 1y 3 en el grupo aspirina, mientras que no sufrié modificaciones en el otro grupo.
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Figura 1.—Evolucién a lo largo del postoperatorio de la concentracién i

plasmdtica de fibrinégeno, factor Xa, VIII:C y VIIIR:Ag, en los enfer- |
mos de los grupos control (@-—-@), dspitina (0——©) y heparina- il

dihidroergotamina (A-——A), : |

i

El comportamiento del factor VIII: C y VIIIR: Ag fue similar en los tres grupos, con un |
incremento significativo a lo, largo del postoperatorio (p < 0,005). i

En ninguno de los $ grupos (figura 2) se observaron modificaciones en las concen- ; |
traciones plasmaticas de AT III o actividad antifactor Xa, mientras que la concentracion ‘
de mondémeros de fibrina mostré un progresivo incremento a lo largo del postoperatorio ’
en el grupo control (p < 0,002) sin que aparecieran modificaciones significativas en nin- ]
guno de los dos grupos tratados profilicticamente, ‘

4.— Correlacion entre los cambios bioldgicos postoperatorios y.la incidencia de TVP . i

En 19 de los 90 enfermos’incluidos en el estudio se detectd, a lo largo del postope-
ratorio, una TVP mediante el. test del fibrinogeno-I125, Los valores basales de los dife- !
rentes pardmetros bioldgicos evaluados y las modificaciones sufridas a lo largo del posto- f
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peratorio por los mismos (figuras 3.y 4) fueron similares en los 19 pacientes con TVP y
en los 71 que no sufrieron esta complicacion, sin que existiesen en ningln caso dife-
rencias significativas.

DISCUSION

La aspirina y la combinacién de heparina-dihidroergotamina han sido los tnicos fér-
macos que hasta ahora han demostrado utilidad en la profilaxis de la enfermedad trom-
boembélica después de arirosplastia total de cadera (5, 12, 35), pero los resultados ob-
tenidos hasta ahora muestran grandes variaciones.
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Figura 3.—Evolucién a lo largo del postoperatorio de Ia concentracion
plasmdtica de fibrinégeno, factor Xa, VIII:C y VIIIR:Ag, en los enfer-
mos que tuvieron (6——®) y en los que no tuvieron (0——O) TVP.

Nuestros datos demuestran que la aspirina es un agente eficaz para reducir Ia inciden-
cia de TVP en el postoperatorio de protesis total de cadera, de manera similar a lo descri-

to por algunos autores (13, 16, 24, 34, 42), aunque en contradiccién con los resultados
obtenidos por otros (37, 40).

Un dato de interés, que coincide con los hallazgos del estudio de Harris y colab, (13),
es la disminucién de eficacia de la aspirina en las mujeres Este hecho sugiere una diferen-
cia de accién de este farmaco en relacién al sexo, cuya explicaciéon no ha sido enconh‘ada
todavia, que pudiera estar en relacién con factores hormonales.

Por el contrario, no hemos encontrado que la combinacién heparina-dihidroergota-
mina reduzca la incidencia de TVP en el postoperatorio de artroplastia total de cadera, co-

mo ha sido sugerido por diversos autores (5, 9, 18, 35). La incidencia de TVP encontrada -

por nosotros en los pacientes tratados con esta modalidad de profilaxis, es similar ala des-
crita por Kakkar y colab, én un trabajo muy reciente (19).
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Con ninguno de los dos regimenes profilicticos utilizados en este estudio s¢ ha pro-
ducido un aumento de las complicaciones hemorrigicas, o de otro tipo, que desaconseje
su uso. Sblo aparecié un minimo aumento de hematoma local en la zona quirirgica, en
los pacientes que recibieron tratamiento,

Parece escasa la influencia de la terapéutica profilictica sobre los cambios biologicos
que, inducidos por la cirugia, aparecen a lo largo del postoperatorio (14). La evolucion .
de los diferentes pardmetros evaluados por nosotros fue similar en los pacientes trata-
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dos y no tratados, excepto la concentracién de mondmeros de fibrina que no se modi-
ficd a lo largo del postoperatorio en los enfermos tratados con heparina-dihidroergota-
mina y aumentd en menor medida en el grupo aspirina que en el control, La accién de
la heparina sobre los mecanismos de coagulacién al potenciar el efecto inhibitorio de
la AT III sobre la trombina y el factor Xa puede explicar este hecho. En el caso de la as-
pirina es mas dificil de entender, aunque es un hecho indudable que este firmaco, a dosis
de 1-2 g, es capaz de actuar sobre el sistema de coagulacién (22).

Las alteraciones bioldgicas del mecanismo de coagulacidon aparecidas a lo largo del
. postoperatorio no correlacionan con la incidencia de TVP, hecho que ya previamente
habia sido descrito por nosotros mismos (31).

Los resultados de nuestro trabajo sugieren que la aspirina es una droga mids eficaz
que la combinacion heparina-dihidroergotamina en la reduccién de la enfermedad trom-
boembdlica asociada a protesis total de cadera. El uso profilactico de aspirina en este
tipo de cirugia se basa en la demostracién de que las plaquetas pueden jugar un papel
importante en la patogenia de la TVP tras cirugfa de cadera, como consecuencia de la
injuria tisular por la torsiéon de la vena femoral y la subsiguiente adhesion de plaquetas
a las estructuras subendoteliales (38, 39). Estos hechos estarian en relacién con la apa-

- ricion de diversos cambios bioldgicos plaquetares en el postoperatorio de cirugia de ca-
dera (30). La aspirina puede servir para prevenir estos fenémenos tromboembélicos por
su capacidad de bloquear diversas funciones plaquetares, y este efecto puede lograrse,
incluso,” con dosis de aspirina mucho mds bajas "de las utilizadas en este estudio (33).
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RESUMEN

En un grupo de 90 pacientes sometidos a prétesis total de cadera se estudié la eficacia de la ad-
ministracién de dcido acetil salicilico o heparina-dihidroergotamina, respecto a un grupo control, en
cuanto a la incidencia de enfermedad tromboembélica y a los cambios en los pardmetros de coagu-
lacién observados a lo largo del postoperatorio. La incidencia de trombosis venosa profunda fue sig-
nificativamente menor (p < 0,004) en los pacientes tratados con aspirina que en los del grupo control,
mientras que la combinacién de heparina-dihidroergotamina no fue capaz de disminuir esta compli-
cacién, No existieron complicaciones hemorrdgicas con ninguna de las dos pautas profildcticas utili-
zadas, A lo largo del postoperatorio se observé en el grupo_control un aumento marcado de fibrino-
geno, factor VIII y mondémeros de fibrina, sin que la administracién de aspirina o heparina-dihidroer-

" gotamina modificasen estos cambios salvo en lo referente al aumento de mondémeros de fibrina que
no aparecié en ninguno de los dos grupos de pacientes tratados. No encontramos correlacién entre
: los cambios bioldgicos postoperatorios y la incidencia de trombosis venosa profunda.
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