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RESUMEN

Antecedentes y métodos: Se dispone de datos limitados sobre la utili-
dad de la profilaxis secundaria de la trombosis venosa profunda (TVP)
con heparinas de bajo peso molecular (HBPM). Comparamos dos cohor-
tes de pacientes diagnosticados de TVP. Un grupo tratado con HBPM y
otro grupo tratado con anticoagulantes orales. Se valoré la seguridad a la
terminacion del tratamiento anticoagulante, al afio y para la incidencia de
fracturas a los 2,5 afios.

La seguridad se evalué por la tasa de hemorragias mayores y de frac-
turas y la eficacia por la tasa de recidiva trombdtica precoz (durante el
tratamiento anticoagulante) y al afio.

Resultados: De 65 pacientes tratados con HBPM, presentaron una
tasa de hemorragia mayor de 1,5% (IC95% 0,08-9,40) y de fractura de
7,7% (1C95% 2,87-17,75), presentaron recidiva temprana 1,5% (I1C95%
0,08-9.40) y recidiva al afio 3% (IC95% 0,53-11,64).

De 118 pacientes tratados con anticoagulantes orales presentaron una
tasa de hemorragia mayor de 3.4% (IC95% 1,09 a 8,97), odds ratio 0,33,
una tasa de fractura de 11% (IC95% 16,23 a 18,44), odds ratio 0,66, reci-
diva temprana de 5% (1C95% 2,08 a 11,20), odds ratio 0,60 y recidiva al
ano de 3,4% (IC95% 1,09 a 8,97), odds ratio 0,33.

Conclusiones: La profilaxis secundaria de la trombosis venosa pro-
funda con HBPM es al menos tan eficaz y segura como el tratamiento
con anticoagulantes orales. El tratamiento con HBPM no ha causado
incremento de las fracturas.
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ABSTRACT

Background and methods: The available data on the utility of low-
molecular-weight heparins (LMWH) in the secondary prophylaxis of
deep vein thrombosis (DVT) are limited. We compared two cohorts of
patients diagnosed of DVT. One group followed treatment with LMWH
and the other group did with oral anticoagulants (acenocoumarol). Safe-
ty was evaluated by the rate of major hemorrhage and 2.5-years period
fracture rate, and efficacy was evaluated as the rate of early recurrence
and one-year recurrence rate.

Results: Of 65 patients treated with LMWH, the hemorrhagic rate
was 1.5% (95% CI 0.08-9.40), fracture rate was 7.7% (95% CI 2.87-
17.75), early recurrence was 1.5% (95% CI 0.08-9.40) and one-year
recurrence was 3% (95% CI 53-11.64).

In 118 patients treated with oral anticoagulants the hemorrhagic
rate was 3.4% (95% CI 1.09-8.97), odds ratio 0.33, the fracture rate was
11% (95% CI 16.23-18.44), odds ratio 0.66, the early recurrence rate
was 5% (95% CI 2.08-11.20), odds ratio 0.60 and one-year recurrence
was 3.4% (95%CI 1.09-8.97), odds ratio 0.33.

Conclusions: Secondary prophylaxis of DVT with LMWH is as safe
and effective as classical treatment with oral anticoagulants. In this
study the 2.5-year period fracture rate was similar in both groups of
treatment.
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INTRODUCCION

El tratamiento actual de los pacientes diagnosticados de
trombosis venosa profunda consiste en una heparina de bajo
peso molecular administrada por via subcutdnea entre tres y
cinco dias, solapado y seguido de la administracién de antico-
agulantes orales durante un minimo de tres meses como pre-
vencion secundaria de nuevos episodios trombdticos. Sin
embargo este procedimiento requiere controles peridédicos de
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coagulacién para ajuste de tratamiento y minimizar asf el ries-
go de hemorragia en visitas clinicas sucesivas ademads de la
utilizacién de tiras reactivas y medidores de coagulacién, por
lo que la ventaja econdmica de los anticoagulantes orales
sobre las heparinas de bajo peso molecular puede asi perderse,
siendo necesario buscar alternativas terapéuticas.

El tratamiento de las trombosis venosas realizado con
heparinas de bajo peso molecular durante todo el tiempo de
tratamiento es una posibilidad terapéutica real y ha suscitado
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un relativo escaso interés en la literatura médica, existiendo
datos de once estudios comparativos en los que se compara la
seguridad y la efectividad de la profilaxis secundaria de las
trombosis venosas con heparina frente a anticoagulantes ora-
les (1-8), un estudio de coste-efectividad (9) y dos meta-andli-
sis (10-11). Varios de estos estudios comparativos son numé-
ricamente pequefios, algunos de ellos son andlisis de cohortes,
no se cita la potencia estadistica y debido a la diferente via de
administracién de los farmacos anticoagulantes son ensayos
abiertos, por todo ello la validez de las conclusiones publica-
das puede ser pequefia.

Donde mejores pruebas de eficacia y seguridad existen es
en el tratamiento de la trombosis venosa profunda asociada a
cédncer, habiéndose demostrado un mejor perfil de seguridad
para las heparinas de bajo peso molecular y menor tasa de
mortalidad (12-16).

MATERIAL Y METODOS

Comparamos la seguridad y eficacia de la profilaxis
secundaria de la trombosis venosa profunda en pacientes tra-
tados con diferentes clases de heparinas de bajo peso molecu-
lar frente a tratamiento usual con acenocumarina entre los
afios 2002 y 2004 en dos cohortes de pacientes sucesivos tra-
tados ambos de forma ambulatoria. Debido a la diferente via
de administracién del tratamiento el disefio del estudio fue
abierto.

DIAGNOSTICO DE TROMBOSIS VENOSA PROFUNDA

El diagnostico de trombosis venosa profunda fue realizado
por ecografia doppler color con la demostracion de ausencia
de compresibilidad venosa y/o imagen de trombo con oclu-
sion de la luz venosa total o parcial.

PACIENTES Y ADMINISTRACION DE HEPARINA

Los pacientes fueron reclutados consecutivamente en la
consulta de trombosis venosa profunda y tratados de forma
ambulatoria en todos los casos, siendo incluidos en un registro
informatizado de control de tratamiento y seguimiento (17).
Los pacientes tratados con heparinas de bajo peso molecular
lo fueron por eleccién propia, por recomendacion clinica
debido a que en un futuro préximo iban a precisar diferentes
tratamientos quirdrgicos o por presentar dificultad de acceso a
controles de INR concretado en pacientes ancianos con difi-
cultad para movilizacién por deterioro cognitivo o problemas
con la deambulacién. En cada caso se explicé la técnica de
inyeccion, el horario de administracién y se obtuvo el consen-
timiento explicito para el tratamiento.

La eleccion de la heparina de bajo peso molecular a admi-
nistrar fue libre, utilizandose enoxaparina 1,5 mg por kg de
peso una vez al dia, bemiparina 5.000 UI/24 horas para pesos
menores de 50 kg, 7.500 Ul/24 horas para pesos entre 50 y 70
kg, 10.000 Ul/24 horas para pesos entre 70 y 100 kg y para
pesos superiores a 100 kg 115 Ul/kg/24 horas o Dalteparina
200 Ul/kg/dia. La existencia de insuficiencia renal (niveles de

creatinina plasmadtica superiores a 2 mg/dl) y de obesidad
morbida (indice de masa corporal > 40 kg/m?) fueron una con-
traindicacion para el tratamiento con heparinas de bajo peso
molecular.

La administracién de la heparina se hizo bien por el propio
paciente o por un familiar o los cuidadores habituales en los
casos de pacientes con deterioro cognitivo. Se realizé un control
de plaquetas entre los 5 y 10 dias del tratamiento en cada caso.

Los pacientes o sus cuidadores fueron instruidos para acu-
dir al servicio de Urgencias en caso de desarrollo de sintomas
sospechosos de recurrencia de enfermedad tromboembdlica
venosa o de hemorragia para evaluacién objetiva de la recu-
rrencia por ecografia doppler color y/o tomograffa computari-
zada tordcica.

Los pacientes tratados con anticoagulantes orales, fueron
inicialmente tratados con diferentes heparinas de bajo peso
molecular, solapando el tratamiento con acenocumarina
durante un minimo de tres dias, retirindose la heparina de
bajo peso molecular cuando se alcanzaba un INR de protrom-
bina mayor de 2, siguiendo anticoagulacién con acenocumari-
nay controles de INR.

En todos los pacientes se retiraron todos los farmacos
antiagregantes plaquetarios.

SEGURIDAD Y EFICACIA DEL TRATAMIENTO

La seguridad del tratamiento fue evaluada por la tasa de
hemorragias mayores. Como hemorragia mayor se considerd
cualquier sangrado que precis6 admisién en el hospital o trans-
fusién de concentrado de hematies indicado por cualquier
médico de cualquier especialidad. Los episodios hemorragicos
menores no fueron contabilizados en ninguno de los grupos.

También se recogid la tasa de fracturas de cualquier locali-
zacion independientemente del nivel de energia requerido
para producirse, ocurridas en ambos grupos de pacientes.

Como controles de eficacia observamos los reingresos
hospitalarios relacionados con enfermedad tromboembdlica
venosa divididos en dos apartados:

—Ingresos relacionados con enfermedad tromboembdlica
venosa: aquellos ocurridos durante el tratamiento anticoagu-
lante y definidos como los causados por nuevo tromboembo-
lismo pulmonar, reextension de la trombosis venosa previa o
nueva trombosis venosa y necesidad de ingreso por dolor en la
extremidad afectada.

—La recidiva de la enfermedad tromboembdlica venosa
una vez acabado el tratamiento anticoagulante.

La necesidad de ingreso hospitalario relacionado con la
enfermedad tromboembdlica venosa fue valorada de forma
independiente y externa por los servicios de urgencias.

El diagnéstico de recurrencia fue diagnosticado por la
nueva aparicioén de clinica mds la presencia de signos en eco-
grafia doppler color de nueva trombosis (ausencia de compre-
sibilidad venosa o nuevo trombo venoso) o presencia de
defecto de replecion en arterias pulmonares en tomografia
computarizada tordcica.

Consideramos dos tiempos de medicién de eficacia a la
terminacién del tratamiento anticoagulante y al afio del diag-
néstico. El desarrollo de fracturas fue evaluado a un plazo de
dos afos y medio desde el inicio del tratamiento. La tasa de
mortalidad fue evaluada al afio del reclutamiento. La determi-
nacion de Dimero D fue realizada por ELISA.
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ANALISIS ESTADISTICO

Para el célculo de la muestra necesaria asumimos una tasa
de complicaciones, recidiva y mortalidad del 10% en el grupo
de tratamiento cldsico con anticoagulantes orales. Como los
pacientes tratados con heparinas de bajo peso molecular pre-
sumiblemente iban a ser mds ancianos, y segin datos de estu-
dios previos en nuestra poblacién (18-20), para una tasa de
acontecimientos desfavorables global del 27%, con un error
de 0,05 y una potencia (1-f) del 80% con contraste bilateral,
precisamos una muestra de 64 pacientes en el grupo de trata-
miento con heparinas de bajo peso molecular.

Las variables continuas se expresan en medias + la desvia-
cién estdndar y las variables discretas en porcentajes. Para la
comparacion de variables continuas utilizamos la t de Student
para variables con distribucién normal y la prueba de la u de
Mann-Whitney para variables de distribucién no paramétrica.
Utilizamos la prueba exacta de Fisher para la comparacién de
proporciones de las variables discretas. Consideramos signifi-
cacion estadistica un valor de p < 0,05.

RESULTADOS

Durante los afios naturales 2002 al 2004 tratamos 65
pacientes [edad media 72 + 14 afios, varones 33 (51%) y muje-
res 32 (49%)] diagnosticados de trombosis venosa profunda
con diferentes heparinas de bajo peso molecular: Enoxaparina
46 (71%), Bemiparina 11 (17%) y Dalteparina 8 (12%).

El grupo de tratamiento con anticoagulantes orales estaba
constituido por 118 pacientes [edad media 65 + 16 afios (p =
0,004), varones 79 (67%), mujeres 39 (33%)].

La tabla I refleja la localizacién de la trombosis venosa en
ambos grupos de tratamiento.

El seguimiento de ambos grupos de pacientes se hizo
durante un tiempo medio de 12,13 + 7,18 meses

La tabla II muestra los datos demograficos, el tiempo
medio de anticoagulacion y los factores desencadenantes. La
tabla III refleja la evaluacion de los pacientes.

TABLA |
LOCALIZACION DE LA TROMBOSIS VENOSA PROFUNDA

Localizacion HBPM n (%) ACOn (%)
Poplitea 22 (34%) 58 (49%)
Femoral 18 (28%) 18 (15%)
Femoropoplitea 23 (35%) 35 (30%)
lliaca 2 (3%) 1(1%)
Otras 6 (5%)

En la recidiva precoz 1 (1,5%) paciente del grupo tratado
con heparinas de bajo peso molecular ingresé por tromboem-
bolismo pulmonar. En el grupo tratado con anticoagulantes
orales 8 (6,7%) pacientes precisaron ingreso hospitalario: 2
por tromboembolismo pulmonar, 3 por retrombosis y 3 por
dolor en la extremidad afectada.

Recidivaron 2 (3%) pacientes del grupo de tratamiento
con heparinas de bajo peso molecular (los dos con nueva
trombosis venosa profunda) y 6 (5%) del grupo de anticoagu-
lacion oral (cuatro pacientes con nueva trombosis venosa pro-
funda y 2 con tromboembolismo pulmonar).

En el grupo tratado con heparinas de bajo peso molecular
se produjo una hemorragia mayor (hematoma muscular con
anemia) y en el grupo de anticoagulacién oral se produjeron 4
hemorragias mayores (Una hemorragia digestiva de tracto
alto, dos hematomas musculares con anemia y una epistaxis
masiva con anemia).

Las 5 (7,7%) fracturas producidas en el grupo de trata-
miento con heparinas de bajo peso molecular fueron: 1 fractu-
ra de pelvis, 2 fracturas de cadera y 2 femorales distales. En el
grupo de tratamiento con anticoagulantes orales se produjeron
13 (11%) fracturas, que fueron: 3 fracturas de muiieca, 2 frac-
turas de tobillo, 2 fracturas de cadera, 3 fracturas vertebrales,
2 fracturas costales y 1 de odontoides.

Cuatro (6%) pacientes murieron en el grupo de trata-
miento con heparinas de bajo peso molecular: Un paciente
por cdncer gdstrico, un paciente por cdncer de vejiga, un

TABLA Il

DATOS DEMOGRAFICOS, FACTORES PREDISPONENTES, TIEMPO DE TRATAMIENTO Y SEGUIMIENTO DE

PACIENTES CON TROMBOSIS VENOSA PROFUNDA

HBPM ACO p
N 65 118
Edad 72+15 65+ 16 < 0,01
Varon (%) (1C95%) 33 (51%) (36,74-61,81) 79 (67%) (57,61-75,17) NS
Mujer (%) (IC95%) 32 (49%) (38,19-63,26) 39 (33%) (24,83-42,39) NS
ETEV previa (IC95%) 12 (18%) (10,30-30,41) 29 (25%) (17,32-33,52) NS
T° anticoagulacién meses 428+175 6,81 +3,65 < 0,001
T° seguimiento meses 11,32+7,16 12,13 +7,18 NS
Cancer previo (IC95%) 10 (15%) (8,01-26-94) 11 (7%) (4,98-16,43) NS
Cancer novo dx (1C95%) 5(8%) (2,87-17,75) 5(4%) (1,57-10,10) NS
COyTT (IC95%) 5 (8%) (5,84-23,36) 9 (5%) (3,77-14,38) NS
TCM (1IC95%) 23 (35%) (24,20-48,30) 14 (12%) (6,88-19,43) <0,01
Trombofilia/pacientes investigados [IC 95%] 24/33 (54,21-86,06) 33/56 (45,01-71,63) NS
Dimero D pg/ml 81+6,23 5,02 + 5,65 < 0,01

HBPM: pacientes tratados con heparinas de bajo peso molecular; ACO: pacientes tratados con anticoagulantes orales; ETEV: enfermedad tromboem-
bolica venosa previa; COyTT: cirugia ortopédica o tratamiento traumatolégico; TCM: trastorno crénico de la movilidad; Novo dx: diagnéstico nuevo;

NS: no significativo.
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TABLA Il
EVOLUCION DE LOS PACIENTES

HBPM n (IC95%) ACO N (IC95%) p OR
Recidiva precoz ETEV  1(1,5%) (0,08-940)  8(6,7%) (3,19-1334) NS 0,14
Recidiva tardia ETEV -~ 2(3%) (053-11,64)  6(5%)(2,08-1120) NS 0,60
Hemorragia mayor ~ 1(1,5%)(0,08-9,40)  4(34%)(1,09-897) NS 033
Fractura 5(7,7%) (2,87-17,75) 13 (11%) (6,23-18,44) NS 0,66

ETEV: enfermedad tromboembodlica venosa; Recidiva precoz ETEV: se refie-
re a recidiva de ETEV o necesidad de ingreso por dolor durante el trata-
miento anticoagulante; Recidiva tardia de ETEV: se refiere a recidiva de
ETEV una vez terminado el tratamiento anticoagulante; HBPM: pacientes
tratados con heparinas de bajo peso molecular; ACO: pacientes tratados
con anticoagulantes orales; OR: odds ratio.

paciente por infarto agudo de miocardio y un paciente por
neumonia.

Dos (1,7%) pacientes fallecieron en el grupo de tratamien-
to con anticoagulacién oral: un paciente por cancer de pulmén
y un paciente por cadncer de mama (odds ratio 3.8).

DISCUSION

La necesidad de realizar controles de coagulacién en los
pacientes tratados con anticoagulantes orales para disminuir el
riesgo hemorrédgico, supone un inconveniente para muchos
pacientes. Estos inconvenientes son de naturaleza variada,
bien porque se pierden horas de trabajo, bien porque los con-
troles de coagulacién no estdn facilmente accesibles, en otros
casos los pacientes no tienen suficientes condiciones de movi-
lidad y autonomia para acudir a los controles de coagulacion,
y en otros los pacientes van a precisar cirugia proximamente,
lo que supone modificaciones terapéuticas entre heparinas y
anticoagulantes orales en cortos periodos de tiempo causando
confusion. Por todo ello la ventaja econémica que supone el
tratamiento con anticoagulantes orales puede desaparecer,
haciendo de las heparinas de bajo peso molecular en inyec-
cién tnica diaria, preferiblemente autoadministrada, una posi-
bilidad terapéutica real.

Los ensayos comparativos existentes proporcionan prue-
bas de una calidad moderada respecto al perfil de seguridad y
eficacia del tratamiento de las trombosis venosas profundas
con heparinas de bajo peso molecular, mostrando en general
un buen perfil de seguridad con una tasa de hemorragias simi-
lar o menor al tratamiento cldsico con antivitaminas K y una
tasa de recidivas de la enfermedad tromboembdlica venosa
también similar o menor (1-7). Cuando el problema clinico
tratado es el tromboembolismo pulmonar, el tratamiento con-
tinuado con heparinas de bajo peso molecular causa una dis-
minucion de la estancia media hospitalaria (8).

Los pacientes con cancer como factor predisponente de la
enfermedad tromboembdlica venosa, parecen beneficiarse
particularmente del tratamiento con heparinas de bajo peso
molecular comparado con antivitaminas K (12-16).

Un problema que no estd adecuadamente investigado en la
literatura médica es la posibilidad de inducir osteoporosis y frac-
turas en los pacientes tratados a largo plazo con heparinas de
bajo peso molecular, existiendo solo datos parciales al respecto.

En nuestro estudio observamos que la eficacia del trata-
miento con diferentes clases de heparina de bajo peso mole-
cular es similar tanto para recidiva precoz mientras permane-
cen anticoagulados, como para rediciva una vez acabado el
tratamiento anticoagulante al afio del reclutamiento, con odds
ratio inferiores a la unidad lo que sugiere que el tratamiento
con heparinas de bajo peso molecular puede ser mas ventajo-
so. Algo similar ocurre con las hemorragias mayores, con
odds ratio menores de uno, favoreciendo el uso de heparinas
de bajo peso molecular.

La tasa de fracturas, medida a mds largo plazo (dos afos y
medio de seguimiento), no ha sido mayor en los pacientes tra-
tados con heparina de bajo peso molecular, lo que introduce
un nuevo factor de seguridad en el tratamiento de las trombo-
sis venosas profundas con heparinas de bajo peso molecular.

No obstante nuestro andlisis de cohortes, como el resto de
ensayos publicados hasta la fecha, no esta exento de proble-
mas. Es un estudio comparativo abierto, no doble ciego, debi-
do a la diferente via de administracion de los farmacos antico-
agulantes. Para realizar un ensayo doble ciego hubiera
obligado a la realizacién de enmascaramiento, pero la edad
mds avanzada del grupo tratado con heparinas y la existencia
de deterioro cognitivo frecuente en el grupo de los pacientes
tratados con heparinas impedia este tipo de actuacion. Para
minimizar los sesgos, los pacientes fueron reclutados conse-
cutivamente y adscritos a un protocolo de actuacién riguroso.
En particular es importante resaltar que la exclusiéon de
pacientes con insuficiencia renal y con obesidad mérbida es
fundamental para no causar iatrogénica hemorrégica evitable,
asi como la instruccién en la técnica y horario de inyeccion.

Los pacientes del grupo tratados con heparinas de bajo
peso molecular son significativamente de edad mas avanzada,
por lo que una mayor tasa de complicaciones hemorragicas
podria haber sido esperable, sin embargo no ocurrié asi, lo
que supone un elemento de seguridad a la hora de tratar esta
clase de pacientes.

Otro problema de nuestro trabajo es que el tiempo medio
de anticoagulacién para profilaxis secundaria fue dos meses
menor en los pacientes tratados con heparinas de bajo peso
molecular, lo que podria haber supesto una mayor tasa de
recidiva tardia. Sin embargo al afio, la tasa de recidiva no fue
mayor que en los pacientes anticoagulados durante 6 meses.

Otro factor a tener en cuenta es que la proporcion de
pacientes con cdncer en el grupo tratado con heparinas de bajo
peso molecular era algo mayor, aunque sin alcanzar significa-
cién estadistica, lo que podria haber favorecido los resultados
del tratamiento con heparinas de bajo molecular.

Nuestro estudio comparativo esta basado en pacientes de
una unica institucion lo que puede limitar la validez de las
conclusiones, asi como el que la muestra de pacientes en el
grupo de tratamiento con heparinas de bajo peso molecular
esté calculada para una potencia del 80%, siendo deseable
para aumentar la seguridad de las comparaciones una potencia
mayor. No obstante, ya que el nimero total de pacientes trata-
dos con heparinas de bajo peso molecular publicados en dife-
rentes ensayos clinicos, excluyendo los ensayos especifica-
mente realizados en pacientes con cdncer, esta en torno a 800
pacientes, la inclusién de nuestro grupo de pacientes en futu-
ros meta-andlisis puede mostrar utilidad.

Las ventajas econdmicas de cualquiera de los dos trata-
mientos para las trombosis venosas profundas deberd ser
investigado en trabajos especificamente disefiados para ello,
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no pudiéndose extraer conclusiones de en este aspecto de
nuestro trabajo. También debemos decir que estos datos y
resultados no pueden extrapolarse al tratamiento del trombo-
embolismo pulmonar, aunque existen datos limitados en la
literatura que apoyan su utilizacion (8).

Los pacientes tratados con heparinas de bajo peso mole-
cular murieron proporcionalmente mds que los tratados con
anticoagulantes orales, si bien la diferencia estadistica no
fue significativa. No obstante las causas de las muertes no
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