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OBJETIVO: La incidencia de enfermedad tromboembdlica
venosa (ETV) en pacientes con enfermedad pulmonar obs-
tructiva cronica (EPOC) oscila entre el 20 y el 60% segin las
series, y la mortalidad por ETV es superior en estos enfer-
mos. Por ello suele prescribirse profilaxis con heparina a los
pacientes con EPOC hospitalizados por una agudizacion. Sin
embargo, una vez que se estabiliza su situacion, se les remite
a su domicilio sin dicha profilaxis, a pesar de que la escasa
actividad fisica que les permite su enfermedad sigue constitu-
yendo un factor de riesgo para la aparicion de ETV. El obje-
tivo de este estudio ha sido analizar si la profilaxis domicilia-
ria con heparina reduce la apariciéon de ETV y la mortalidad
global en los enfermos con EPOC evolucionada.

PACIENTES Y METODOS: Se ha realizado un ensayo clinico
prospectivo aleatorizado con 87 pacientes afectados de EPOC
grave que precisaban oxigenoterapia domiciliaria (18 h o mas
al dia), con una alta limitacion de la actividad fisica. Un total
de 44 sujetos recibié6 heparina de bajo peso molecular
(HBPM; 3.500 U/dia de bemiparina) por via subcutinea du-
rante 6 meses. Las variables estudiadas fueron la incidencia
de ETV y la mortalidad a los 3 y 6 meses.

RESULTADOS: Durante el estudio fallecieron 4 pacientes
del grupo que recibi6 HBPM (9,1%) y 9 del grupo control
(20,4%); las diferencias entre ambos grupos no fueron esta-
disticamente significativas (p = 0,23). Present6 trombosis ve-
nosa profunda sin embolia pulmonar un paciente de cada
grupo (2%). Aparecieron complicaciones hemorragicas le-
ves en 9 pacientes del grupo con HBPM (20,4%), frente a
una en el grupo control (2,3%), diferencia que fue estadisti-
camente significativa (p = 0,015).

CONCLUSIONES: La profilaxis domiciliaria con heparina no
reduce la apariciéon de ETV ni la mortalidad global en los
pacientes con EPOC avanzada.

Palabras clave: EPOC. Embolia pulmonar. Trombosis venosa
profunda. Profilaxis de la tromboembolia venosa.

Can Home Prophylaxis for Venous
Thromboembolism Reduce Mortality
Rates in Patients With Chronic Obstructive
Pulmonary Disease?

OBJECTIVE: The incidence of venous thromboembolism (VTE)
in patients with chronic obstructive pulmonary disease (COPD)
ranges from 20% to 60% in different studies and the mortality
rates are higher for patients with both conditions. Heparin
prophylaxis is therefore usually prescribed for COPD patients
who are hospitalized for exacerbation. Once their situation
becomes stable, however, they are discharged to home without
prophylaxis even though the low level of physical activity their
disease allows continues to put them at risk for VTE.

The aim of this study was to test the efficacy of home
heparin prophylaxis on reducing the incidence of VTE and
on the overall mortality rate in patients with severe COPD.

PATIENTS AND METHODS: We conducted a prospective,
randomized controlled trial of 87 patients with severe COPD
who required home oxygen therapy (=18 h/d) and whose
physical activity was highly restricted. A total of 44 patients
received low molecular weight heparin (3500 IU/d of bemiparin)
subcutaneously for 6 months. The outcome measures were
incidence of VTE and mortality at 3 and 6 months.

REesuLTs: Four patients (9.1%) died in the heparin group
and 9 (20.4%) died in the control group; the difference was
not statistically significant (P=.23). VTE without pulmonary
embolism developed in 1 patient (2%) in each group. Slight
bleeding complications appeared in 9 patients (20.4%) in the
heparin group and 1 patient (2.3%) in the control group, a
difference that was statistically significant (P=.015).

ConcrLusions: Home prophylaxis with heparin does not
reduce the incidence of VTE or overall mortality in patients
with severe COPD.

Key words: COPD. Pulmonary embolism. Deep vein thrombosis.
Venous thromboembolism prophylaxis .

Introduccion

La eficacia de la heparina en la profilaxis de la enfer-
medad tromboembdlica venosa (ETV), esto es, de la
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trombosis venosa profunda (TVP) con o sin embolia
pulmonar (EP), estd fuera de toda duda en pacientes hos-
pitalizados sometidos a cirugia, tal como demuestra la
reduccién de EP hasta en un 50% en los que la han reci-
bido!. Sin embargo, no ocurre lo mismo en el caso de
pacientes del drea médica hospitalaria, ya que existen
discrepancias entre las distintas series. Halkin et al?, en
un estudio no aleatorizado realizado con pacientes ingre-
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sados de urgencia por problemas médicos, encontraron
que la mortalidad por EP fue menor —hasta en un 31%—
en el grupo que recibi6 profilaxis con heparina que en el
grupo control, independientemente de la enfermedad
que presentaban. Otros 2 estudios llevados a cabo con un
elevado nimero de enfermos (2.472 y 19.751 pacientes,
respectivamente) mostraron que, si bien no hubo dife-
rencias en la aparicién de TVP, la mortalidad por EP fue
menor en el grupo que recibi6 profilaxis>*.

La enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC)
es una de la afecciones mds prevalentes dentro del 4rea
médica y tiene una mortalidad elevada, en torno a 33
defunciones por 100.000 habitantes/afio en Espafia, es-
pecialmente en estadios avanzados y en mayores de 75
afios (176 x 10° habitantes/afio)’. Ademads, dicha morta-
lidad parece aumentar si la TVP, con o sin EP, aparece
en estos enfermos®’. Esto puede deberse, entre otras
causas, a la dificultad que entrafia su diagndstico, ya
que la ETV puede quedar enmascarada por una agudi-
zacién de la EPOC? 12,

La ETV tiene una incidencia alta entre los pacientes
con EPOC, con independencia de su gravedad, ya que os-
cila entre un 20 y un 60% segun las series'?, y se diagnos-
tica en el 11% de estos enfermos ingresados en la unidad
de cuidados intensivos!'4. Por ejemplo, la EPOC avanzada,
especialmente si va asociada a insuficiencia cardiaca o a
otras afecciones vasculares, parece constituir un factor de
riesgo para desarrollar TVP con o sin EP".

En general, a los pacientes con EPOC que ingresan en
un hospital por una agudizacién de su enfermedad se les
suele prescribir como profilaxis de ETV una heparina de
bajo peso molecular (HBPM), que se mantiene de forma
habitual durante su estancia hospitalaria y que se retira al
darseles el alta. La actividad fisica del grupo de pacientes
con EPOC en estadio funcional avanzado estd muy limita-
da, especialmente si ademds padecen insuficiencia cardia-
ca u otra enfermedad vascular (como cardiopatia isquémi-
ca o cualquier secuela de un accidente cerebrovascular)
y/o precisan oxigenoterapia domiciliaria durante las 24
h del dia. Esta inmovilizacién forzosa continda siendo
un factor de riesgo para la aparicion de ETV en este
grupo de pacientes cuando reciben el alta hospitalaria.

La falta de estudios al respecto nos ha llevado a la
elaboracién del presente, con el propdsito de analizar si
la profilaxis domiciliaria de ETV a largo plazo con he-
parina reduce la incidencia de esta entidad y la mortali-
dad global en enfermos de EPOC grave.

Pacientes y métodos
Poblacion a estudio

Se ha realizado un ensayo clinico prospectivo aleatorizado
con pacientes con EPOC grave segin los criterios y la escala de
gravedad de la normativa GOLD (Global Initiative for Chronic
Obstructive Lung Disease)’, que precisaban oxigenoterapia do-
miciliaria (18 h o mas al dia). Procedian del ambito hospitalario
y habfan requerido un ingreso por agudizacién respiratoria. Se
les incluy6 en el estudio una vez dados de alta en situacion es-
table segiin los criterios de la normativa GOLD’. Se obtuvo el
consentimiento informado de todos ellos después de que el comi-
té de ética de ensayos clinicos del Hospital Universitario La Fe
de Valencia diera su aprobacion.

Previamente al estudio se calcul6 el tamafio muestral y se
realiz6 una aleatorizacién por bloques equilibrados, cuyo ta-
maifio se cambid para asegurar la ocultacion de la secuencia.

Con la bibliograffa existente hasta la fecha, no es facil esti-
mar la mortalidad para este tipo concreto de pacientes. En el
estudio realizado recientemente por Almagro et al’ en una se-
rie de pacientes con EPOC de caracteristicas demogréficas si-
milares a las de la nuestra, se detectaron tasas de mortalidad
del 13,4 y del 22% a los 6 y 12 meses, respectivamente. Un
andlisis mas detallado de los datos revela que los pacientes
con EPOC mas grave, que necesitaban oxigeno domiciliario,
presentaban las cifras de mortalidad mds elevadas. Por ello,
asumimos para el presente estudio que los pacientes con
EPOC grave portadores de oxigeno domiciliario tendrian una
mortalidad cercana al 20%. Con este riesgo de muerte en los
controles (20%), aceptando un riesgo alfa del 5% y un poder
del 80%, se calculé un niimero total necesario de 86 pacientes
para poder detectar un riesgo relativo de muerte de 0,25.

Se excluy6 a los pacientes con tratamiento anticoagulante,
antecedente de ETV, alergia o trombopenia por heparina, he-
morragia mayor en el ultimo mes (intracraneal, peritoneal,
con requerimiento transfusional o caida mayor de 3 puntos
del hematdcrito), accidente cerebrovascular hemorrdgico en el
ultimo mes, signos o sintomas de ETV actual, contraindica-
cién para el uso de heparina, neoplasia u otras enfermedades
limitantes, asi como cualquier otra afeccién grave que pudiera
comprometer la vida del enfermo.

Variables analizadas

A todos los pacientes se les realizaron anamnesis y explora-
cién fisica completas, y los datos referentes a las variables de-
mogréficas y a la comorbilidad se recogieron de la historia
clinica. Se les practicé inicialmente hemograma, estudio basi-
co de hemostasia, gasometria arterial en reposo respirando
aire ambiente, electrocardiograma y eco-Doppler de miem-
bros inferiores para descartar la existencia de TVP previa.

Se dividi6 de forma aleatorizada a los pacientes en 2 grupos,
uno de los cuales recibié profilaxis de ETV con una HBPM
(3.500 U/dia de bemiparina)'®!” por via subcutdnea durante 6
meses. Debido a la gravedad de su enfermedad basal y al se-
dentarismo que ésta provocaba, consideramos que este grupo
de pacientes tenian 2 factores de riesgo acumulado para ETV y
por ello establecimos que dicha dosis era la profilaxis mds ade-
cuada. La correcta administracién del farmaco se evalué de
forma periddica a través de una consulta en el hospital.

El seguimiento de los pacientes se realizé mediante una vi-
sita médica, un hemograma y una eco-Doppler de miembros
inferiores a los 3 y 6 meses, y se puso a su disposicién un te-
1éfono de consulta en prevision de posibles complicaciones.
En el caso de hallazgo de signos ecograficos de TVP de re-
ciente aparicién durante el seguimiento, se completé el estu-
dio de confirmacién de ETV con angiografia por tomografia
axial computarizada y se retird al paciente del estudio. Asi-
mismo, se retird del estudio a los que presentaron algtin tipo
de efecto secundario grave (hemorragia interna o mayor o
plaquetopenia), e incluso, por precaucidn, leve (hematomas
subcutdneos). A los pacientes del grupo control se les practi-
caron los mismos controles y exploraciones en los mismos in-
tervalos de tiempo.

Andlisis estadistico

El andlisis estadistico se llevé a cabo con el programa esta-
distico SPSS version 10.0 (Chicago, IL, EE.UU.) con soporte
de Windows XP. Las variables estudiadas fueron la mortali-
dad global, a los 3 y a los 6 meses, y la incidencia de ETV. Se
realizé un andlisis por intencién de tratar calculando el riesgo
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relativo de ETV y de mortalidad. La significacion estadistica
se considerd cuando p < 0,05 en un contraste bilateral.

Se ajusté un modelo de regresion logistica con el método
por pasos hacia delante segtin el cociente de verosimilitudes
para evaluar la contribucién individual en la mortalidad de la
intervencion, de la edad, de la presencia de insuficiencia car-
diaca, de la duracién de la oxigenoterapia, del valor inicial de
la presién arterial de anhidrido carbénico (PaCO,) y de la li-
mitacién de la movilidad.

Resultados
Poblacion a estudio

Se incluyé en el estudio a un total de 87 pacientes, de
los cuales 44 recibieron bemiparina y 43 constituyeron
el grupo control. Los grupos fueron homogéneos en
cuanto a edad, sexo, gravedad de la EPOC, limitacién
de la movilidad y flujo y duracién diaria de la oxigeno-
terapia, tal como puede verse en la tabla I. La edad me-
dia + desviacion estdndar de los pacientes (75 varones y
12 mujeres) fue de 72 + 7,6 afos. Del total de pacientes
incluidos, 49 (56,3%) tenian, ademas, clinica de insufi-
ciencia cardiaca. La proporcion de pacientes en ambos
grupos de estudio con respecto a la presencia de clinica
de insuficiencia cardiaca no mostré diferencias estadis-
ticamente significativas (p = 0,18) como se observa en
la tabla I.

Tampoco se apreciaron diferencias entre los grupos
para los valores sanguineos de pH, hematdcrito y re-
cuento de plaquetas, recogidos como descripcién de la
muestra y para control tras la profilaxis. Mientras la
mediana de la cifra basal inicial de la presion arterial de
oxigeno fue similar en ambos grupos de estudio, se ad-
virtieron diferencias, aunque sin alcanzar significacién
estadistica (p = 0,18), entre las medianas de la PaCO,
inicial obtenidas en cada uno de los grupos de estudio.

Mortalidad, trombosis venosa profunda
y complicaciones

Durante el periodo de estudio fallecieron 4 pacientes
(9,1%) del grupo que recibié bemiparina y 9 (20,9%)
del grupo control (tabla II). No encontramos diferencias
significativas entre la mortalidad de ambos grupos (p =
0,23), ni siquiera tras realizar el andlisis dividiendo a
los pacientes por grado de limitacién de la actividad. Lo
mismo ocurrié al analizar las muertes en los pacientes
con o sin insuficiencia cardiaca (5 de 49, el 10,21%,
frente a 5 de 38, el 13,41%; p = 0,27).

Segtin el modelo de regresion, la edad contribuy6 in-
dependientemente a la mortalidad, pero no asf la inter-
vencion ni el resto de variables referidas (tabla III).

Un paciente (2,3%) de cada grupo presenté TVP sin
EP (tabla II). Apareci6 alguna complicacién hemorragi-
ca (hemorragia leve o hematoma subcutdneo) en 9 pa-
cientes (20,4%) del grupo con bemiparina, frente a una
(2,3%) en el grupo control, diferencia que fue estadisti-
camente significativa (p = 0,015). Ademas, se retiré del
estudio a 2 pacientes (4,6%) del grupo que recibid he-
parina debido a trombopenia (< 80.000 plaquetas/ul),
aunque la diferencia con el grupo control no se mostrd
estadisticamente significativa (p = 0,49).
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TABLAT
Caracteristicas demograficas, comorbilidad y situacion basal
de los pacientes incluidos en el estudio

| Bemiparina Control | Total
N.° de pacientes 44 43 87
Edad media + DE (afios) 71,4+7,1 725+81 71976
Sexo (M/F) 39/5 36/7 75/12

Comorbilidad

Insuficiencia cardiaca 25 (56,8%) 24 (54,5%) 49 (56,2%)
Duracién de la

oxigenoterapia

18 h/dia 22 (50%) 17 (39,5%) 39 (44,8%)
24 h/dia 22 (50%) 26 (60,5%) 48 (55,2%)
Flujo de oxigenoterapia
1,5 I/min 4 4 8
2,0 I/min 24 23 47
2,5 1/min 1 0 1
Otras pautas 15 16 31
Actividad
Moderadamente
limitada 16 (36,3%) 13 (30,2%) 29 (33,3%)
Muy limitada 28 (63,6%) 28 (65,1%) 56 (64,3%)
Reposo absoluto 0 2 (4,6%) 2 (2,3%)
DE: desviacién estdndar; M: masculino; F: femenino.
TABLA II
Comparacién de incidencia de trombosis venosa profunda
(TVP) y mortalidad
Bemiparina Control Total
N.° de pacientes 44 43 87
TVP (con/sin EP) 1 2%) 1 (2%) 2 (2%)
Muertes 4(9,1%) 9 (20,9%) 13 (14,9%)
EP: embolia pulmonar.
TABLA III

Contribucién individual de la edad en la mortalidad
de los pacientes incluidos en el estudio

Variables
Edad Constante
B 0,125 -11,198
Significacion 0,016 0,005
Exp. (B) 1,134 0,000
Intervalo de confianza 1,024-1,255 -

Discusién

Existen discrepancias sobre la eficacia de la heparina
en la prevencion de la ETV en los pacientes no quirtr-
gicos hospitalizados. Mientras que unos autores no en-
contraron eficaz la utilizacién de dicha profilaxis en la
prevencion de EP mortal en estos pacientes, otros halla-
ron una reduccién en torno al 40-60% de la incidencia
de ETV en pacientes encamados y cercana al 55% en
enfermos con accidentes cerebrovasculares con hemi-
plejia, al 25% en pacientes con infartos de miocardio y
al 15% en el resto de pacientes con enfermedades médi-
cas*8, Por todo ello, las normas de consenso para la
prevencion de la ETV establecen la indicacién de la
profilaxis con heparina en pacientes no quirdrgicos hos-
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pitalizados con riesgo moderado y alto de tromboembo-
lia"*2*, aunque desconocemos su utilidad en el dmbito
domiciliario.

El riesgo de presentar una TVP con o sin EP en los
pacientes con EPOC es elevado (debido, probablemente
en parte, a su limitada actividad fisica), en especial en
aquellos que se encuentran en estadio avanzado, tienen
insuficiencia cardiaca asociada y/o precisan oxigenote-
rapia domiciliaria mds de 18 h al dia. Asimismo, los pa-
cientes con EPOC agudizada, sobre todo los sometidos
a ventilacién mecanica invasiva, tienen un alto riesgo de
presentar una ETV®,

No existia hasta ahora, que nosotros supiéramos, nin-
gun estudio que hubiera evaluado la eficacia de la hepari-
na en la prevencion de la ETV a largo plazo en los pa-
cientes con EPOC avanzada y un grado elevado de
limitacion fisica. En la presente serie, s6lo 2 enfermos
(2%) con EPOC grave, uno que recibié bemiparina y otro
del grupo control, presentaron una TVP sin EP, mientras
que en la mayor parte de ellos, a pesar del avanzado gra-
do de EPOC, no aparecié ninguna forma de ETV.

La ETV provoca una muy elevada mortalidad y se
considera la causa de muerte intrahospitalaria preveni-
ble mds frecuente®: alrededor del 10% de las muertes
en los hospitales son por EP y el 75% de ellas tiene lu-
gar en pacientes no quirdrgicos®.

También es conocido que la mortalidad por ETV en
la EPOC es muy elevada: se estima que se encuentra en
torno a 160 y 60 casos por 100.000 habitantes para la
TVP y la EP, respectivamente?. Cabe destacar que la
disminucién de la mortalidad constituye el método por
excelencia para comprobar la eficacia de la profilaxis
con heparina y se considera que, con independencia de
los costes, dicha intervencion es capaz de evitar un ele-
vado nimero de fallecimientos al afio®. En nuestro es-
tudio intentamos evaluar qué variacion de la mortalidad
global de la EPOC induce la utilizacién de profilaxis de
ETYV, considerando que con ella se reduciria dicha mor-
talidad al disminuir la ocasionada por la propia ETV.
Sin embargo, aunque la mortalidad fue superior en el
grupo que no recibid profilaxis, esto no puede atribuirse
a la incidencia de ETV, ya que la variacion fue demasia-
do pequeiia, sino probablemente a la propia EPOC.
Dado que no hay estudios realizados en condiciones si-
milares, no podemos comparar nuestros resultados con
los de otros grupos.

Estos resultados no permiten afirmar que la profilaxis
con HBPM aumente la supervivencia en la EPOC evo-
lucionada. Ademas, parece que, al contrario de lo que se
afirma en otros estudios®*%3!, la profilaxis con HBPM,
la presencia de insuficiencia cardiaca, la duracién de la
oxigenoterapia, la PaCO, inicial y la limitacién de la
movilidad no influyen en la mortalidad de estos pacien-
tes. Por otra parte, los datos presentes confirmaron el ya
conocido aumento de mortalidad conforme aumenta la
edad de los pacientes con EPOC’.

En cuanto a la aparicién de complicaciones hemorra-
gicas, nuestra serie mostré una elevada prevalencia de
cualquier tipo de hemorragia (por lo general, de grado
leve) en el grupo que recibi6 bemiparina, lo que nos
oblig6 a interrumpir la administracién de dicha medica-

cion en los pacientes afectados. Estos datos difieren de
los obtenidos en otros estudios que utilizaron heparina
como profilaxis en pacientes del drea médica que preci-
saron un ingreso hospitalario; en ellos, tanto el grupo
que recibié heparina como el grupo control presentaron
el mismo niimero de complicaciones hemorrdgicas®>33.
Con nuestros resultados podemos afirmar que la profila-
xis de la ETV a largo plazo en pacientes con EPOC da
lugar a complicaciones hemorrdgicas frecuentes, aun-
que leves.

La principal aportacién de los datos obtenidos de este
estudio radica en: a) es el primer trabajo que evalda la
eficacia a largo plazo de la profilaxis domiciliaria de la
ETV con heparina en pacientes con EPOC avanzada; b)
disponemos de datos de la prevalencia de ETV en pa-
cientes con EPOC en nuestro pais, asi como de la mor-
talidad en los pacientes con EPOC grave y oxigenotera-
pia domiciliaria, y ¢) hemos analizado la frecuencia de
aparicién de complicaciones hemorrdgicas derivadas
del uso de heparina a largo plazo. La limitacién mds im-
portante estriba en el relativamente pequefio nimero de
pacientes incluidos, por lo que pensamos que seria inte-
resante que se realizaran otros estudios similares con el
mismo objetivo y con la posibilidad de confirmar nues-
tros resultados.

A tenor de nuestros resultados podemos concluir que
no parece existir un aumento del riesgo de ETV en pa-
cientes con EPOC avanzada y actividad fisica muy limi-
tada. También podemos afirmar que la prevencion de la
ETV no parece modificar la mortalidad en los pacientes
con EPOC de estas caracteristicas y que, a la vista de
esto, las complicaciones hemorragicas derivadas del uso
a largo plazo de la heparina profildctica desaconsejan su
utilizacién en este grupo de enfermos en ausencia de
comorbilidad vascular asociada.
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