
Introducción

Hasta la aparición de las heparinas de bajo peso mo-
lecular (HBPM), la anticoagulación durante la fase agu-

da de la enfermedad tromboembólica venosa (ETV) se
llevaba a cabo mediante el uso de las heparinas no frac-
cionadas (HNF). La utilización de preparados de
HBPM puede simplificar en gran medida el tratamiento
de la ETV, dado que son administradas por vía subcutá-
nea, a una dosis fija, y no precisan una monitorización
en el laboratorio, excepto durante el embarazo y en ca-
sos de insuficiencia renal, en los que es recomendable
medir la actividad anti-Xa. Esto, unido a la posibilidad
de que el tratamiento se realice en el domicilio, hace
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OBJETIVO: Evaluar la eficacia y seguridad del trata-
miento de la tromboembolia pulmonar submasiva
(TEP) con enoxaparina en comparación con heparina
no fraccionada.

PACIENTES Y MÉTODOS: Se incluyó en el estudio, de
forma prospectiva, a 56 pacientes con TEP que no pre-
cisaron tratamiento fibrinolítico. Se asignaron de forma
aleatoria a dos grupos de tratamiento: el grupo A, que
recibió enoxaprina (1 mg/kg cada 12 h) y el grupo B, al
que se le administraron dosis ajustadas de heparina no
fraccionada. La anticoagulación oral se inició una vez
que el diagnóstico se comprobó y se mantuvo durante 6
meses. Se evaluó la incidencia de recurrencia trombo-
embólica y de hemorragia mayor al cabo de ese tiempo.

RESULTADOS: Seis pacientes fueron excluidos del estu-
dio. De los 50 finalmente incluidos, 29 fueron asignados
al grupo A (enoxaparina) y 21 al grupo B (heparina no
fraccionada). Tres pacientes del grupo A (10,7%) fue-
ron diagnosticados de recurrencia tromboembólica,
mientras que dicha complicación se constató en dos pa-
cientes del grupo B (9,5%). No se encontraron diferen-
cias significativas. Dos pacientes fallecieron, siendo una
de las muertes achacada a hemorragia secundaria a la
anticoagulación oral (grupo A) y la otra a un proceso
independiente a la enfermedad tromboembólica.

CONCLUSIONES: El empleo de enoxaparina en el trata-
miento inicial del TEP parece ser tan efectivo y seguro
como el uso de heparina no fraccionada.
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Multicenter, prospective study comparing
enoxaparin with unfractionated heparin in the
treatment of submassive pulmonary
thromboembolism. 

OBJECTIVE: To compare the safety and efficacy of
enoxaparin and unfractionated heparin in the treatment
of submassive pulmonary thromboembolism (PTE). 

MATERIAL AND METHODS: Fifty-six patients with PTE
who did not need fibrinolytic treatment were enrolled
prospectively. The patients were randomly assigned to
2 treatment groups: Group A received enoxaparin (1
mg/kg every 12 hours) and Group B received adjusted
doses of unfractionated heparin. The oral anticoagulant
therapy was started on confirmation of the diagnosis
and continued for 6 months. Incidences of recurrence of
thromboembolism and of severe bleeding were assessed
at the end of this period.

RESULTS: Six patients were withdrawn from the study.
Twenty-nine of the 50 remaining patients were in Group A
(enoxaparin) and 21 in Group B (unfractionated heparin).
A recurrence of thromboembolism was diagnosed in 3
patients from Group A (10.7%) and 2 patients from Group
B (9.5%). There were no significant differences. Two patients
died, one death being attributed to bleeding secondary to the
oral anticoagulant treatment (Group A) and the other to a
process unrelated to PTE. 

CONCLUSIONS: Enoxaparin seems to be as effective and
safe as unfractionated heparin in the initial treatment of
PTE. 
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nated. Low molecular weight. Enoxaparin.
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que la relación coste/beneficio sea mejor con las HBPM
que con las HNF1.

La eficacia y seguridad de la las HBPM en el trata-
miento de la trombosis venosa profunda (TVP) están
avaladas por un gran número de estudios. Incluso algu-
nos metaanálisis han demostrado que las HBPM son
más eficaces y seguras que la HNF en este contexto2.
En el caso de la tromboembolia pulmonar (TEP), el gra-
do de evidencia científica es menor, aunque se han pu-
blicado estudios que demuestran, cuando menos, una
equivalencia entre las HBPM y HNF en cuanto a seguri-
dad y eficacia3-8. Sin embargo, estos ensayos fueron rea-
lizados con diferentes compuestos (fraxiparina3, daltepa-
rina4,8, reviparina5 y tinzaparina6,7), empleando diferentes
regímenes –una o dos veces al día– de administración, y
es posible que los resultados obtenidos con cada una de
las HBPM no sean extrapolables al resto de ellas9,10.
Nosotros hemos llevado a cabo un estudio prospectivo,
aleatorizado y multicéntrico con la intención de conocer
si el tratamiento inicial de la tromboembolia pulmonar
con enoxaparina tiene una eficacia y seguridad simila-
res al tratamiento con HNF.

Pacientes y métodos

Se trata de un estudio multicéntrico, prospectivo, abierto,
en el que se compara el tratamiento de TEP submasiva con
HNF y enoxaparina (1 mg/kg cada 12 h). El protocolo con-
templó el diagnóstico objetivo de TEP y TVP, y fue aprobado
por el Comité Ético del Servicio Gallego de Salud (SER-
GAS). El estudio se desarrolló en tres hospitales: el Hospital
Xeral-Calde de Lugo, el Hospital Comarcal de Monforte y el
Complejo Hospitalario de Pontevedra.

Se incluyó en él a los pacientes mayores de 18 años con
diagnóstico de TEP que firmaron el consentimiento informa-
do y que no presentaron criterios de exclusión, que fueron:
episodio previo de ETV, TEP con repercusión hemodinámica,
factor de hipercoagulabilidad conocido, tratamiento anticoa-
gulante, embarazo, contraindicación formal de anticoagula-
ción o enfermedades graves concomitantes.

Los pacientes fueron aleatorizados mediante listados de
asignación para cada centro utilizando el programa estadístico
SAS. A todos ellos se les realizaron una gammagrafía ventila-
ción-perfusión en las primeras 24 h y una flebografía de las
extremidades inferiores. Se consideró probada la presencia de
TVP si se observaba un defecto de llenado intraluminal evi-
dente en dos o más proyecciones, o si se apreciaba un corte
abrupto en el trayecto de una vena del sistema profundo. Se
aceptó el diagnóstico de TEP si el resultado de la gammagra-
fía era clasificado como “alta probabilidad” de acuerdo con
los criterios del PIOPED11 o si la arteriografía era positiva. El
resultado de la arteriografía se consideró positivo únicamente
si se comprobaba la presencia de un defecto de llenado intra-
luminal en dos proyecciones y si se objetivaba la oclusión de
una arteria pulmonar. También se aceptó el diagnóstico de
TEP en aquellos pacientes con flebografía positiva y clínica
compatible, sin evidencia de otra enfermedad pulmonar que
pudiera causar los síntomas, aunque el resultado de la gam-
magrafía no fuese de “alta probabilidad”. Ante una gamma-
grafía normal, el diagnóstico de TEP fue excluido.

Los pacientes fueron asignados a dos grupos de tratamien-
to: grupo A, que recibió enoxaparina, a dosis de 1 mg/kg de
peso cada 12 h, y grupo B, al que se administró heparina sódi-
ca Rovi al 5%, pautada en un bolo inicial de 5.000 UI y en
perfusión continua mediante bomba IVAC 5910®, ajustada se-

gún resultados del tiempo de tromboplastina parcial (TTPA),
para una dosis aproximada de 35.000 UI /día. Cuando se esta-
bleció el diagnóstico de certeza de TEP y no fue necesario re-
alizar otras pruebas diagnósticas, se comenzó la anticoagula-
ción oral con acenocumarol. Ambos tratamientos se
simultanearon hasta lograr un INR de 2-3. Se programaron vi-
sitas ambulatorias al cabo de 1, 3 y 6 meses del alta hospitala-
ria para conocer la evolución clínica y evaluar si la anticoagu-
lación era suficiente (INR mayor de 2 en más del 70% de los
controles). Los pacientes fueron aleccionados para acudir al
hospital en cualquier momento en que presentasen clínica sos-
pechosa de un nuevo episodio de TEP o TVP. Se consideró
probada la recurrencia si la gamamagrafía ponía de manifiesto
defectos de perfusión inexistentes en la exploración inicial, si
la arteriografía evidenciaba nuevos defectos de llenado intra-
luminales, si la flebografía demostraba afectación de un terri-
torio venoso diferente del previo o si se constataba una exten-
sión proximal del trombo mayor de 5 cm. Se clasificó una
hemorragia como “mayor” en caso de que fuese intracraneal,
retroperitoneal, de que requiriese transfusión o ante una dis-
minución de la hemoglobina en dos o más puntos.

Análisis estadístico

Para el análisis estadístico descriptivo se emplearon la me-
dia y la desviación típica, y el porcentaje para las variables
cualitativas. Las variables continuas de los pacientes en los dos
grupos de tratamiento se compararon mediante las pruebas de
la t de Student o de Mann-Whitney, dependiendo de la distri-
bución de la variable. Las variables cualitativas se compararon
entre ambos grupos mediante el estadístico exacto de Fisher.

Resultados

Se incluyó en el estudio a 56 pacientes con TEP. Seis
pacientes fueron excluidos del estudio, en dos casos por
diagnóstico inadecuado, en otros dos por antecedentes de
ETV y en dos más por pérdida en el seguimiento. De los
50 pacientes restantes (34 varones y 16 mujeres, con una
edad media de 66,2 ± 16,1 años), 29 fueron asignados al
grupo A (enoxaparina) y 21 al grupo B (HNF). Las carac-
terísticas clínicas de la población objeto de estudio se re-
sumen en la tabla I. No se encontraron diferencias signi-
ficativas entre ambos grupos en cuanto a la edad (p =
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TABLA I
Características de los pacientes del estudio de acuerdo

con el grupo de tratamiento

Características Grupo A Grupo B
(enoxaparina) (HNF)

Sexo
Varón 20 (69%) 14 (66,7%)
Mujer 9 (31%) 7 (33,3%)

Edad (años) 66,5 ± 16,2 65,9 ± 16,3
Factor predisponente 

temporal 13 (44,8%) 9 (42,9%)
Presencia de TVP 7/29 (39%) 12/21 (71%)
PaO2 60,6 ± 15,0 63,5 ± 11,5
DAaO2 43,9 ± 15,5 40,7 ± 14,7
Frecuencia respiratoria 21,6 ± 6,1 20,2 ± 6,8
PAS 134 ± 21,8 136,9 ± 25,1
S1Q3T3 3 (18,8%) 5 (35,7%)
Radiografía de tórax anormal 18 (62,1%) 9 (42,9%)

HNF: heparina no fraccionada; TVP: trombosis venosa profunda; PAS: presión
arterial sistólica.



0,783), sexo (p > 0,999), ausencia o presencia de factor
predisponente (p > 0,999), frecuencia respiratoria (p =
0,286), presión arterial sistólica (p = 0,661), anomalías elec-
trocardiográficas (p = 0,768), PaO2 (p = 0,710) o alteracio-
nes radiológicas (p ( 0,252). En la tabla II se especifican
los factores predisponentes en ambos grupos de trata-
miento. En el grupo A, el 29% de los pacientes fueron
diagnosticados de TVP, frente al 71% en el grupo B, lo
que sí constituye una diferencia significativa (p = 0,030).
Fue necesario realizar una arteriografía en 10 pacientes
del grupo A y en 6 pacientes del grupo B. En la tabla III
se indican la localización y extensión de los defectos ha-
llados en la gammagrafía, arteriografía y flebografía.

Tres pacientes del grupo A (10,7%) fueron diagnosti-
cados de recurrencia tromboembólica, mientras que di-
cha complicación se constató en dos pacientes del gru-
po B (9,5%) (tabla IV). No se encontraron diferencias
significativas entre ambos grupos (p = 0,878). En todos
los casos, las recurrencias fueron pulmonares y ocurrie-
ron entre el alta hospitalaria y la primera revisión, un
mes después. Ningún paciente falleció como conse-
cuencia de una recurrencia. Sólo en un caso la recurren-
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TABLA II
Factores predisponentes de acuerdo con los grupos de tratamiento

Tipo de factor
HBPM HNF

Número Porcentaje Número Porcentaje

Traumatismo 2 16,7 2 28,6
Cirugía 4 33,3 2 28,6
Inmovilización por enfermedad 4 33,3 3 42,9
Estados de hipercoagulabilidad 1 8,3 – –
Traumatismo y cirugía 1 8,3 – –
Total 12 100,0 7 100,0

HBPM: heparinas de bajo peso molecular; HNF: heparinas no fraccionadas.

TABLA III
Distribución de los defectos encontrados en la gammagrafía pulmonar, arteriografía y flebografía, especificados 

por grupo de tratamiento

HBPM HNF

Número Porcentaje Número Porcentaje

Defectos en la gammagrafía
Defecto de perfusión lobar 7 24,1 7 33,3
Defecto de perfusión segmentario 5 17,2 2 9,5
Dos o más defectos segmentarios 17 58,6 12 57,2

Total 29 100,0 21 100,0
Defectos en la arteriografía 

Defectos de perfusión periféricos – – 1 16,7
Tronco principal de la AP 4 33,3 2 33,3
Rama lobar de la AP 8 66,7 2 33,3
Rama segmentaria de la AP – – 1 16,7

Total 12 100,0 6 100,0
Defectos en la flebografía 

Trombosis venosa
Unilateral 5 83,3 8 88,9
Bilateral 1 16,7 1 11,1

Trombosis venosa 
Proximal 5 100,0 8 80,0
Territorio sural – – 2 20,0

Normal 22 71,0 9 29,0

En el caso de la arteriografía y de la flebografía, se puede encontrar más de un defecto en un mismo paciente. HBPM: heparinas de bajo peso molecular; HNF: heparinas
no fraccionadas; AP: arteria pulmonar.

TABLA IV
Recurrencias, hemorragias mayores y muerte en los

pacientes del estudio, de acuerdo con el grupo de tratamiento

Acontecimiento 
y momento Grupo A (enoxaparina) Grupo B (HNF)
de la incidencia

Recurrencia
Ingreso inicial 0 0
Ingreso inicial-1 mes 3 2
1-3 meses 0 0
3-6 meses 0 0

Total 3 (10,7%) 2 (9,5%)
Hemorragia mayor

Ingreso inicial 1 0
Ingreso inicial-1 mes 0 0
1-3 meses 0 0
3-6 meses 0 0

Total 1 0
Muerte

Ingreso inicial 2 0
Ingreso inicial-1 mes 0 0
1-3 meses 0 0
3-6 meses 0 0

Total 2 (6,89%) 0 (0%)



cia coincidió con una anticoagulación por debajo del
rango terapéutico (INR < 2), hecho constatado en un
paciente perteneciente al grupo B.

Dos pacientes fallecieron, ambos pertenecientes al
grupo A. En un caso, la muerte se produjo durante el in-
greso inicial, como consecuencia de una aspergilosis
pulmonar. El otro falleció 7 días después de la inclusión
en el estudio por un shock hipovolémico achacado a
una hemorragia masiva retroperitoneal secundaria a la
anticoagulación oral (tabla IV). Éste fue el único episo-
dio de hemorragia mayor documentado a lo largo del
estudio. En la tabla IV aparecen detallados el número
de recurrencias, hemorragias y muertes en ambos gru-
pos a lo largo del estudio.

La estancia media hospitalaria fue de 10,4 días en el
grupo A y de 10,2 días en el B (p = 0,903).

Discusión

A pesar de que las HBPM se han impuesto como el
tratamiento inicial de la ETV desbancando el uso de la
HNF, son compuestos con diferentes pesos moleculares,
distinta afinidad por las proteínas plasmáticas, una vida
media plasmática variable y diferente acción inhibitoria
frente al factor Xa y trombina. Nuestro estudio compara
la eficacia y la seguridad de la enoxaparina y la HNF en
el tratamiento inicial de TEP submasiva. Para ello, los
pacientes fueron divididos en dos grupos según el trata-
miento inicial, grupos comparables en cuanto a edad,
sexo, presencia o ausencia de un factor desencadenante
temporal (inmovilización) o el valor de la PaO2 en el
momento de la inclusión. Se incluyó a un número signi-
ficativamente mayor de varones que de mujeres, lo que
no está en consonancia con los hallazgos de Stein et
al12, quienes por encima de los 50 años de edad (la edad
media en nuestra serie fue de 66 años) observaron una
mayor incidencia en mujeres. Además, es necesario re-
señar que se observó un número de pacientes con TVP
significativamente mayor en el grupo tratado con HNF,
probablemente por azar. Algún estudio apunta a la posi-
bilidad de que el riesgo de recurrencia sea mayor en
aquellos pacientes con TVP proximal en el momento de
iniciar el tratamiento13, pero esto no fue corroborado en
el nuestro.

En esta serie se demostraron 5 episodios de recurren-
cia: tres en el grupo de enoxaparina o HBPM y dos en el
grupo de HNF. Los pacientes que los sufrieron (4 muje-
res y un varón) tenían una edad media de 63 años (ran-
go, 44-80), y en 4 de los 5 casos existía un factor predis-
ponente previo (cirugía o traumatismo). Esta notoria
prevalencia de factores predisponentes temporales en
los pacientes con recurrencia no concuerda con los da-
tos publicados14, que atribuyen un porcentaje de recu-
rrencias menor a este subgrupo (1,4%) respecto al sub-
grupo de ETV idiopática (6,7%). Nuestros resultados
ofrecen un porcentaje de recurrencia similar entre am-
bos grupos de tratamiento: un 10,7% en el grupo A y un
9,5% en el grupo B (p = 0,878). Todas las recurrencias
fueron pulmonares, se produjeron entre el ingreso inicial
y la primera revisión (un mes) y fueron diagnosticadas
basándose en criterios estrictos. En todos los casos los

pacientes estaban recibiendo anticoagulación oral y en
ninguno fue causa de muerte. Estos porcentajes de recu-
rrencia superan los publicados en el estudio Columbus5

(5,9% de recurrencias con reviparina), en el de
Simmoneau et al6 (1,6% con tinzaparina) y en el de
Hull et al7 (ninguno con tinzaparina), y se encuentran
en el límite alto de lo hallado en otros estudios15,16. Este
hecho no se puede explicar por una inadecuada anticoa-
gulación oral (INR < 2), ya que esta circunstancia sólo
se constató en un paciente. Tampoco parece haber in-
fluido la duración del tratamiento (4-7 días) con enoxa-
parina o HNF, similar al habitualmente empleado, y es
improbable que la causa resida en el empleo de enoxa-
parina como tratamiento de TEP, dado que el porcentaje
de recurrencias no fue significativamente diferente del
observado en el grupo que recibió HNF.

Si bien es cierto que la utilización de HBPM permite
una disminución de los costes evitando o acortando el
período de ingreso1,8, nosotros no encontramos diferen-
cias significativas en la duración de la hospitalización,
debido a que ésta no era la intención del estudio, dise-
ñado para dotar de similares características a ambos
grupos de tratamiento.

La principal limitación de este estudio es el número
de pacientes incluidos, escaso para hacer una valoración
definitiva. De todas formas, los resultados obtenidos en
este estudio apuntan en la dirección de los ya publica-
dos, y consideramos que la enoxaparina es un trata-
miento inicial eficaz y seguro en pacientes con TEP.
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