[0212-7199 (2005) 22: 4; pp 177-181]
ANALES DE MEDICINA INTERNA
Copyright © 2005 ARAN EDICIONES, S.L.

AN. MED. INTERNA (Madrid)
Vol. 22, N.° 4, pp. 177-181, 2005

Intravenosa

RESUMEN

Fundamento y objetivos: Desde la introduccion en la terapéutica de
las heparinas de bajo peso molecular, éstas se han venido utilizando con
una eficacia similar o superior a la heparina no fraccionada para el trata-
miento de la enfermedad tromboembdlica venosa. Nuestro propésito fue
conocer la eficacia de enoxaparina en el tratamiento del tromboembolis-
mo pulmonar agudo.

Métodos: Comparamos la eficacia de enoxaparina subcutdnea dos
veces al dia a dosis de 1 mg/kg de peso con la de heparina no fraccionada
por via endovenosa de forma continua en pacientes diagnosticados de
tromboembolismo pulmonar agudo determinando la tasa de hemorragia
mayor, muerte en el episodio indice y tasa de reicidiva. Como trombo-
embolismo pulmonar masivo se considerd la visualizacién de trombos en
las arterias pulmonares principales.

Resultados: Treinta y ocho pacientes fueron tratados con heparina no
fraccionada intravenosa de forma continua (edad 72 + 9 afios, varén
58%, tromboembolismo pulmonar masivo 24%) y 65 pacientes fueron
tratados con enoxaparina (edad 71 + 12 afos, varén 52%, tromboembo-
lismo pulmonar masivo 49%).

La tasa de hemorragia mayor durante la hospitalizacién indice fue de
8% en el grupo de heparina no fraccionada y de 3% en el grupo de eno-
xaparina (riesgo relativo 5,2; diferencia de riesgos 0,63; reduccién de
episodios de 37% CI 95% -0,16 a 0,06%, p=0,21), la tasa de muerte
intrahospitalaria fue de 8% en el grupo de heparina no fraccionada y de
1,5% en el grupo enoxaparina (riesgo relativo 1,52; diferencia de riesgos
1,54; reduccién de muerte de 25%, CI 95% -0,17 a 0,04%, p = 0,11). La
tasa de recidiva fue de 44% en el grupo de tratados con heparina no frac-
cionada y de 13% en el grupo de enoxaparina (riesgo relativo 1,80; ries-
go atribuible 6,48; reduccién de riesgo de 30%, CI 95% -0,60 a 0,02, p =
0,01).

Conclusion: El tratamiento del tromboembolismo pulmonar agudo
con heparina de bajo peso molecular (enoxaparina) es mas eficaz que el
tratamiento con heparina no fraccionada de forma continua, producién-
dose menos hemorragias, menos muertes intrahospitalarias y menor tasa
de recidivas, aun cuando el tromboembolismo pulmonar sea masivo.
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ABSTRACT

Background and objectives: Low-molecular-weight heparins have
been demonstrated at least as useful as unfractionated heparin (UFH) in
the treatment of venous thromboembolic disease. Our aim was to know
the effectivity and security of subcutaneous enoxaparin in the treatment
of acute pulmonary embolism.

Methods: We compared the effectivity and security of two doses
daily, subcutaneous injected enoxaparin adjusted to body weight, and
standard treatment with continuous intravenous UFH, determining the
rate of major bleeding, in-hospital death and recurrent venous thrombo-
embolic disease in long-term follow up. Massive pulmonary thromboem-
bolism was defined as thrombotic material seen in main pulmonary arte-
ries.

Results: Thirty eight patients were treated with UFH (Mean age 72
SD 9 years, male 58%, massive pulmonary thromboembolism 24%) and
65 patients were treated with subcutaneous enoxaparin (Mean age 71
SD 12 years, male 52%, massive pulmonary thromboembolism 49%).

Major bleeding rate was 8% in UHF group and 3% in enoxaparin
group (Difference 37%, 95% Confidence interval -0.16 to 0.06, p=0.21).
In-hospital death rate was 8% in UHF group and 1.5% in enoxaparin
group (Difference 25%, 95% Confidence interval -0.17 to 0.04, p=0.11).
Recurrent thromboembolism rate was 44% in UFH group and 13% in
enoxaparin group (Difference 30%, 95% Confidence interval -0.60 to -
0.02, p=0.01).

Conclusion: Our findings demonstrate that treatment of acute pul-
monary thromboembolism with low-molecular-heparin is effective and
safe, even in massive pulmonary embolism.
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INTRODUCCION

La heparina ha demostrado ser imprescindible en el trata-
miento de la fase aguda del tromboembolismo pulmonar,
reduciendo la mortalidad y las recidivas de la enfermedad
tromboembdlica venosa (1-3). En los ultimos afios varios
estudios han enfocado el tema de la efectividad de las hepari-
nas de bajo peso molecular en el tratamiento de la enfermedad
tromboembdlica venosa, siendo al parecer tan eficaces como
la heparina no fraccionada administrada por via endovenosa
de forma continua (4-8). Sin embargo los estudios han sido en
su mayor parte numéricamente pequefios, con pocos estudios
incluyendo mds de 200 pacientes y en general incluyendo
pacientes afectos de trombosis venosa aislada mezclados con
pacientes afectos de la manifestaciéon mas grave de la enfer-
medad tromboembdlica venosa, como es el tromboembolismo
pulmonar (9-13).

Varios metandlisis han tratado el problema concluyendo
que el tratamiento con heparinas de bajo peso molecular del
tromboembolismo pulmonar es igual o superior al tratamiento
cldsico con heparina no fraccionada administrada de forma
continua por via endovenosa. No obstante, al analizar pacien-
tes mezclados con trombosis venosa profunda aislada la selec-
cién de trabajos y pacientes puede ser problemdtica. Ademas
muchos de los pacientes analizados padecian tromboembolis-
mo pulmonar submasivo, por lo que la interpretacién de los
resultados puede ser dificil (14-17).

Presentamos datos comparativos de dos grupos de pacien-
tes con tromboembolismo pulmonar agudo sintomaticos trata-
dos con heparina no fraccionada endovenosa continua un gru-
po y con heparina de bajo peso molecular el otro.

MATERIAL Y METODOS

Comparamos la efectividad del tratamiento con heparina
no fraccionada por via intravenosa de forma continua con el
tratamiento con heparina de bajo peso molecular (enoxapari-
na) por via subcutdnea en dos dosis de 1 mg/kg de peso en
pacientes ingresados por tromboembolismo pulmonar agudo
en nuestra drea de hospitalizaciéon de medicina interna en un
registro de 10 afios, de 1992 a 2002: los primeros 5 afios los
pacientes fueron tratados con heparina no fraccionada por via
endovenosa de forma continua, y los dltimos 5 afos con hepa-
rina subcutdnea de bajo peso molecular (18).

Observamos la mortalidad hospitalaria, la mortalidad en el
seguimiento, la tasa de hemorragia mayor, la tasa de recidiva
de la enfermedad tromboembdlica venosa y la tasa de cancer.

Se definié el tromboembolismo pulmonar agudo como la
existencia de manifestaciones clinicas (combinaciones de disnea,
dolor toricico, sincope, edemas y dolor en extremidades) junto
con la demostracion de material trombdtico en arterias pulmona-
res por arteriografia pulmonar o tomograffa computarizada heli-
coidal tordcica o gammagrafia pulmonar de ventilacién-perfusion
de alta probabilidad mas demostracién de trombosis venosa por
flebografia o ecografia doppler color. Consideramos tromboem-
bolismo pulmonar masivo cuando se observo material trombético
en las arterias pulmonares principales, bien en el tronco comtin de
la arteria pulmonar o en las arterias pulmonares principales, y no
masivo cuando era periférico, bien lobar o segmentario.

Como hemorragia mayor se consideraron aquellas que
ocurrieron durante el ingreso por el tromboembolismo pulmo-

nar y que causaron descenso del hematocrito igual o mayor a
2%, que precisaron transfusién de sangre o alargamiento del
ingreso hospitalario.

Calculamos el gradiente alveolo-arterial para el oxigeno
con la féormula:

A-a O, = [FiO, - (Pb-47) - (PACO/R)] + [FiO,(1-R)
(PACO,/R] - PaO,

Donde es FiO, el flujo de oxigeno, Pb la presiéon baromé-
trica, 47 la presion del vapor de agua, PACO, es equivalente a
la PaCO,, R es el cociente respiratorio, normalmente 0,8 y
Pa02 es la presion arterial de oxigeno.

El dimero D se determiné por técnica ELISA y la gasome-
tria arterial y la LDH segin técnica habitual del laboratorio
del hospital.

Andlisis estadistico: Asumiendo una tasa de mortalidad
hospitalaria del 2% para el tromboembolismo pulmonar
agudo, calculamos el tamafio de la muestra para un error
alfa de 0,05 y una potencia del 80%, estimando el nimero
necesario de pacientes por grupo en 36. Calculamos el ries-
go relativo y el riesgo atribuible utilizando como muestra
de poblacidn los pacientes tratados cldsicamente con hepa-
rina no fraccionada endovenosa durante el periodo de tiem-
po de 10 afios.

Para comparacion de variables continuas utilizamos la
prueba de la t de Student y la u de Mann Whitney para varia-
bles no paramétricas. Para comparar variables discretas utili-
zamos la comparacién de proporciones y la prueba exacta de
Fisher. Utilizamos la prueba de la Q de Yule para evaluar la
fuerza de asociacion entre variables discretas. Consideramos
significacién estadistica valores de p < 0,05.

RESULTADOS

En la Tabla I se muestran los datos referentes a edad y
sexo de los pacientes, observando que no existen diferencias
entre ambos grupos.

Del mismo modo, en la Tabla I se reflejan datos de tension
arterial sist6lica, gasométricos, dias de retraso en el diagnosti-
co (referidos como dias de clinica previos al diagndstico y tra-
tamiento), nivel de LDH y dimero D, aprecidndose que los
dos grupos son homogéneos en cuanto a gravedad del episo-
dio de tromboembolismo pulmonar.

La proporcién de tromboembolismo afectando a arterias
pulmonares principales, pudiéndose considerar como trombo-
embolismo masivo, fue mayor en el grupo de pacientes trata-
dos con heparina de bajo peso molecular, sin embargo este
hecho no influyé en la tasa de mortalidad.

En la Tabla II se muestran la tasa de hemorragia durante
el episodio indice. Ocurrieron 5 episodios de hemorragia cli-
nicamente mayor: Dos hemorragias digestivas altas, 1 hemo-
rragia digestiva baja y 2 hematomas musculares. La propor-
cion de hemorragias fue similar pata ambos grupos de
tratamiento.

La tasa de mortalidad en ambos grupos (Tabla II), tanto en
el episodio de hospitalizacién como en el seguimiento, fue
similar entre ambos grupos. Asi mismo, tampoco hubo dife-
rencias en la tasa de cdncer entre ambos grupos, tanto la de los
pacientes ya diagnosticados de cdncer como los nuevos diag-
ndsticos en el seguimiento.
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TABLA |

COMPARACION DE EDAD, SEXO Y DATOS CLINICOS EN
PACIENTES TRATADOS CON HEPARINA NO FRACCIONADA
CONTINUA Y ENOXAPARINA

HBPM HNF IC9%% p
n 65 38
Edad 71£12 7249 NS
Sexo (M/F) 34/31 22/16 -0,15a0,28 NS
TAS 119+16 126 £25 NS
Pulso 8778+1529  9155+14,22 NS
Temperatura ~ 369+0,75 36,9 0,69 NS
pH 7414026 744 +0,04 NS
PaQ, 60,27 +1410 62221217 NS
PaCo, 32,33+554 33,03 +4,69 NS
A-a0, 4987+1186 47,04+ 1481 NS
LDH 265 + 105 251+87 NS
Dias de clinica 10,12 + 12,51 9,72 £ 12,67 0,07
Dimero D 516,17 3,65+5,32 0,06
TEP central 29 (49%) 9(24%) -040a0,027  =0,02

HBPM: heparina de bajo peso molecular (enoxaparina); HNF: heparina
no fraccionada intravenosa continua; Pa O, : Presién parcial de oxigeno
en sangre arterial; PaCO,: Presién parcial de dioxido carbonico en sangre
arterial; A-aO,: Gradiente alveolo-arterial de oxigeno; TEP: tromboem-
bolismo pulmonar; NS: no significacion estadistica.

TABLA I

COMPARACION DE TASAS DE HEMORRAGIA, MUERTE,
CANCER Y RECIDIVA

HBPM HNF IC9%5% p
Hemorragia 2(3%) 3@8%) -016a006 0,21
Exitus (hospitalizacion) 1 (1,5%) 3(8%) -017a004 0,11
Exitus (seguimiento) 19 (29%) 17 (45%) -0,36a0,05 NS
Cancer total 21(32%)  10(26%) -014a026 NS
Cancer nuevo 4(6%) 5(13%) -021a007 NS
Recidiva 6 (9%) 8(21%) -028a005 NS
Recidiva (supervivientes) 6/45(13%)  8/18 (44%) -0,602-002 =0,01
Tiempo de recidiva 6+3,3 35 +264 <0,05

HBPM: heparina de bajo peso molecular (enoxaparina); HNF: heparina
no fraccionada intravenosa continua; NS: No significacion estadistica.

La tasa de recidiva fue significativamente mayor en los
pacientes tratados con heparina sédica no fraccionada por via
endovenosa que en los tratados con enoxaparina. En el grupo
tratado con heparina de bajo peso molecular la recidiva ocu-
rrié como nuevo episodio de tromboembolismo en 5 (11%)
pacientes y como trombosis venosa profunda aislada en un
paciente. En el grupo de pacientes tratados con heparina no
fraccionada por via endovenosa de forma continua fue de 7
(39%) (p = 0,02) como nuevo tromboembolismo pulmonar y
1 como trombosis venosa profunda aislada.

Sin embargo, el tiempo de recidiva fue mds corto en los
pacientes tratados con heparina de bajo peso molecular si bien
esta circunstancia hay que analizarla en relacion con el tiempo
de profilaxis secundaria y el tipo de anticoagulacién: de los
pacientes supervivientes realizaron tratamiento con cumarini-
cos 78 (79%), 29 (83%) de los pacientes del grupo de hepari-
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TABLA Il
RIESGO RELATIVO Y ATRIBUIBLE

HNF HBPM  RR RA Q
Tasa de muerte inicial 0,78 015 52 063 069

Tasa de muerte (seguimiento) 4,47 293 152 154 -0,20

Tasa de hemorragia 078 030 26 048 -066

HBPM: heparina de bajo peso molecular (enoxaparina); HNF: heparina
no fraccionada intravenosa continua; RR: riesgo relativo; RA: riesgo atri-
buible; Q: valor de la Q de Yule.

na no fraccionada y 47 (73%) de los pacientes de grupo eno-
xaparina durante una media de 8 + 3,45 meses y 21 pacientes
siguieron profilaxis secundaria con diferentes heparinas de
bajo peso molecular 6 (7%) del grupo de heparina no fraccio-
naday 16 (17%) del grupo enoxaparina, durante 5 + 3,6 meses
(p <0,001).

La tasa de muerte durante la hospitalizacién (Fig. 1) fue de
0,78 en el grupo de los tratados con heparina no fraccionada y
de 0,15 en el grupo de heparina de bajo peso molecular (ries-
go relativo 5,2, riesgo atribuible 0,63). La tasa de muerte
durante el seguimiento fue de 4,47 en el grupo de pacientes
tratados con heparina no fraccionada y de 2,93 en el grupo de
pacientes tratados con heparina de bajo peso molecular (ries-
go relativo 1,52, riesgo atribuible 1,54). La tasa de hemorragia
durante hospitalizacién fue de 0,78 en el grupo de pacientes
tratados con heparina no fraccionada y de 0,30 en el grupo de
pacientes tratados con heparina de bajo peso molecular (ries-
go relativo 2,6, riesgo atribuible 0,48).

La reduccién de hemorragia fue de 37%, de muerte del
25% y de recidiva del 30% en el grupo de enoxaparina respec-
to al grupo de heparina no fraccionada (Fig. 2).

65

70+

B Total
0 Muerte

B Hemorragia
0 Recidiva

HNF HBPM

Fig. 1. Representacidn de frecuencias de hemorragia, muerte y reci-
diva (HNF: heparina no fraccionada;, HBPM: heparina de bajo peso
molecular).

DISCUSION

Numerosos estudios prospectivos y aleatorizados han
demostrado que el tratamiento de la enfermedad tromboem-
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Fig. 2. Representacién de disminucion de riesgos (riesgo grupo
HBPM/riesgo grupo HNF. HNF: heparina no fraccionada;, HBPM:
heparina de bajo peso molecular).

bélica venosa con dosis fijas, ajustadas por peso, de dife-
rentes heparinas de bajo peso molecular son al menos tan
eficaces como el tratamiento cldsico con heparina no frac-
cionada por via endovenosa de forma continua, pero la
mayoria de estos estudios han sido realizados en pacientes
con trombosis venosa profunda (4-7), y pocos de ellos han
sido llevados a cabo en pacientes con la forma mdas grave
del espectro de la enfermedad tromboembdlica venosa, el
tromboembolismo pulmonar (8-11). En los estudios se han
mezclado pacientes con trombosis venosa profunda y con
tromboembolismo pulmonar, y pocos estudios son numéri-
camente importantes.

Los trabajos que tratan con heparina de bajo peso molecu-
lar ajustado por peso pacientes con tromboembolismo pulmo-
nar, son en general tromboembolismos pulmonares periféri-
cos no masivos (12,13), y muchas de las conclusiones son
extraidas de metandlisis, con el riesgo genérico del metandli-
sis de poder incrementar los resultados.

En nuestro trabajo, realizado a partir de un registro de 10
afios de tromboembolismo pulmonar, tratamos los 5 primeros
afios con heparina no fraccionada de forma continua y con
enoxaparina los siguientes 5 afios (18). Vemos en los resulta-
dos que tanto la mortalidad durante la hospitalizacién por el
episodio agudo, como la tasa de hemorragia mayor, como la
tasa de recidivas posteriores de la enfermedad tromboembdli-
ca venosa son menores en los pacientes tratados con enoxapa-
rina que en los tratados con heparina no fraccionada, con una
reduccion importante de eventos de entre el 25 y el 35% para
los tres objetivos estudiados.

Ademads, en nuestra opinion, el tratamiento del tromboem-

bolismo pulmonar con heparinas de bajo peso molecular ha
significado una simplificacién del tratamiento, permitiendo
prescindir de bombas de perfusion, controles de coagulacion y
material fungible, junto con un aumento de la eficiencia en el
tratamiento.

Factores asociados a la recurrencia de la enfermedad trom-
boembdlica venosa son cuando se manifiesta como trombo-
embolismo pulmonar (19) asi como en pacientes con cédncer,
una duracién corta de la prevencidn secundaria y en pacientes
con trombosis venosa proximal (20).

Un dato que merece la pena comentario es que el tiempo
de recidiva fue menor en los pacientes tratados con enoxa-
parina frente a los tratados con heparina no fraccionada.
Existen datos en la literatura que reflejan una mayor tasa de
recidiva de la enfermedad tromboembdlica cuando existe un
retraso en alcanzar un nivel de anticoagulacién adecuado
(21), es decir prolongar el tiempo parcial de tromboplastina
activado hasta 1.5-2,5 veces el tiempo basal, cuando se usa
en el tratamiento heparina no fraccionada, aunque los estu-
dios en este sentido no hayan sido uniformes (22,23).
Usualmente en clinica el nivel de anticoagulacién alcanza-
do con las heparinas de bajo peso molecular no se mide, por
lo tanto la velocidad en alcanzar anticoagulacién eficaz es
desconocida, y podria alcanzarse anticoagulacién mds répi-
da inyectando un bolus de 5.000 U de heparina sddica endo-
venosa a la vez que la dosis de heparina de bajo peso mole-
cular subcutdnea. Aunque el tiempo de recidiva haya sido
mdas corto en los tratados con enoxaparina, en nuestro
pacientes parece depender mas del tiempo de profilaxis
secundaria que del tratamiento inicial, estando en conso-
nancia con trabajos recientes que demuestran que la prolon-
gacién del tiempo de anticoagulacidén se asocia a una tasa
menor de recidiva con un riesgo de hemorragia aceptable
(24-26).

Las principales limitaciones del presente trabajo consisten
en que la aleatorizacién no ha sido posible, se han tratado la
mitad del tiempo con heparina no fraccionada y la otra mitad
con enoxaparina. No obstante al no existir diferencias en la
edad, pardmetros hemodindmicos y gasométricos hace que los
grupos puedan ser comparables. Ademds los pacientes con
tromboembolismo pulmonar masivo eran mds numerosos en
el grupo de enoxaparina, con lo que la oportunidad de ir mal
era mayor en este grupo, no habiéndose demostrado. Aun
mads, segin estos datos los pacientes con tromboembolismo
pulmonar masivo pueden ser eficientemente tratados con
heparina de bajo peso molecular por via subcutinea, aunque
la definicién de tromboembolismo pulmonar masivo aun esta
por definir claramente en la literatura: si es expresion del
tamafio del vaso ocluido, del grado de inestabilidad hemodi-
ndmica, del grado de insuficiencia respiratoria o de los tres en
conjunto.

Otra limitacién importante de nuestro trabajo es el nimero
de pacientes pequefio, del que adolecen la mayoria de los tra-
bajos en la literatura. Sin embargo, aunque no puedan genera-
lizarse las conclusiones, si puede ser ttil como comunicacién
de nuestra experiencia en este campo y como parte de futuros
andlisis conjuntos con otras experiencias.
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