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| Resumen |

Introduccion. La seguridad del uso profilactico de heparinas de bajo
peso molecular (HBPM) en pacientes con funcion renal alterada
continta no definida.

Objetivo. Establecer si la reduccion de la tasa de filtracion glomerular
(TFG) se asocia al desarrollo de sangrado bajo profilaxis con HBPM.

Materiales y métodos. Se construy6 una cohorte de pacientes no
quirargicos en profilaxis con HBPM sobre la cual se anid6 un estudio
de casos y controles. Fue posible obtener del seguimiento los casos
de sangrado y se tomaron cuatro controles sobre la poblacién a riesgo
al tiempo de aparicion de cada caso.

Resultados. De 716 pacientes en seguimiento, se presentaron 51
sangrados con una incidencia de 3 casos por 100 pacientes por dia
en tratamiento; el 39% de los casos fueron mayores y se tomaron 204
controles. El analisis multivariado no mostré relacion entre sangrado
y la anormalidad de la funcién renal por reduccion de la TFG. Sin
embargo, solo el 3.5% de pacientes tuvo una TFG<30ml/min. El
Odds Ratio (OR) final ajustado fue 1.27 y el intervalo de confianza
(IC) al 95% fue 0.60-2.68.

Conclusiones. No se encontr6 relacion entre la reduccion de la TFG
leve a moderada y el desarrollo de sangrado bajo profilaxis con HBPM.

Palabras clave: Trombosis de la vena; Enoxaparina; Embolia
pulmonar; Insuficiencia renal cronica (DeCS).
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| Abstract |

Introduction: The safety of low molecular weight heparin (LMWH)
prophylaxis in patients with impaired kidney function remains
undefined.

Objective: To establish if the reduction of the glomerular filtration
rate (GFR) is associated with the development of bleeding under
LMWH prophylaxis.

Materials and methods: A cohort of non-surgical patients with
LMWH prophylaxis was constructed in order to conduct a case-control
study. Monitoring allowed to find bleeding cases, while four controls
were chosen from the population at risk at the time of bleeding onset.

Results: Out of 716 monitored patients, 51 presented with bleeding,
with an incidence of 3 cases per 100 patients per day of treatment;
39% of the cases presented with major bleeding and 204 controls were
chosen. The multivariate analysis showed no relationship between
bleeding and abnormal renal function due to GFR reduction. However,
only 3.5% of patients had GFR <30ml/min. The final adjusted odds ratio
(OR) was 1.27 and the 95% confidence interval (CI) was 0.60-2.68.

Conclusion: No correlation was found between the reduction of mild
to moderate GFR and the development of bleeding under LMWH
prophylaxis.

Keywords: Deep Venous Thrombosis; Enoxaparin; Pulmonary
Embolism (MeSH).
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Introduccion

La trombosis venosa profunda (TVP) de las extremidades inferiores
y su principal secuela, el tromboembolismo pulmonar (TEP),
corresponden a un continuo de la misma condiciéon que en la
actualidad se denomina tromboembolismo venoso (TEV) (1). Aunque
en poblacion general no es muy frecuente —con reportes de alrededor
de 0.5 a 0.9 casos por cada 1 000 habitantes por afio (2,3)—, si es un
gran problema de salud para la poblacion de individuos hospitalizados
donde la adicion de factores de riesgo y el estado de inmovilidad son
mucho mayores (4,5). En la actualidad, estas entidades se consideran
potencialmente prevenibles y se cuenta con un nimero importante
de intervenciones basadas en medicamentos que reducen el riesgo al
desarrollo del evento en un promedio de 60%. Entre los farmacos mas
usados, se encuentran las heparinas de bajo peso molecular (HBPM)
que, por comodidad, disponibilidad y disminucion progresiva de
costos, han llegado a ser la medida universal en mas del 85% de
pacientes con indicacion (6).

Estos medicamentos conllevan riesgos, entre los cuales se destaca
el desarrollo de sangrado que incluso puede comprometer la vida
y que se presenta en 1 de cada 350 pacientes tratados en ausencia
de enfermedad renal con farmacocinética ideal (7). Sin embargo,
existe la posibilidad de un mayor riesgo con nefropatia con reduccion
de la TFG y bioacumulacion (8-10). Hasta la fecha, se ha logrado
demostrar una mayor frecuencia de sangrado con reducciones de la
tasa de filtracion glomerular (TFG) a dosis plenas de la HBPM, pero
no hay suficiente evidencia a dosis profilacticas (1,9). Por ello, el
objetivo de esta investigacion es estimar si las reducciones de la TFG
se relacionan con el desarrollo de sangrado bajo dosis profilacticas
de la HPBM.

Materiales y métodos

Se llevo a cabo un estudio de casos y controles prospectivo anidado
en una cohorte (11-13) construida entre marzo de 2014 y febrero
de 2015 en el Hospital Universitario Clinica San Rafael. Para el
ingreso a la cohorte, los pacientes debian tener por lo menos 40 afios
—edad usada en los ensayos clinicos de profilaxis con HBPM—; estar
hospitalizados por patologia no quirurgica y recibiendo profilaxis
adecuada con HBPM. Entre los medicamentos, se contempld
enoxaparina 40mg/dia, dalteraparina 5000 a 7 500U/dia y tinzaparina
4 500U/dia. Se consideraron como criterios de exclusion el estado
de gestacion, la presencia de sangrado al ingreso o en los siete dias
previos, el antecedente de sindrome hemorragico hereditario, el uso
de anticoagulacion plena hasta 7 dias previos, la administracion de
dosis inapropiadas de HBPM durante la profilaxis, el uso de profilaxis
intercaladas con heparinas no fraccionadas (HNF) y aquellos pacientes
cuya condicion clinica no permitiera obtener la informacion. El
estudio de investigacion fue aprobado con anterioridad por el comité
de ética e investigacion de la institucion en la que se realizo y cumplié
con los criterios de la declaracion de Helsinki (14).

Obtencion de casos y controles

Se defini6 caso como el desarrollo de sangrado bajo profilaxis con
HBPM vy se incluyeron todos de forma consecutiva (11,12). También
se definié control como cualquier paciente en profilaxis que, al
momento de la aparicion de un caso, no hubiese presentado sangrado.
Para cada caso se tomaban cuatro individuos de la poblacién en
riesgo de forma aleatoria (13-15). Dado el tipo de muestreo y las
caracteristicas del diseflo, los pacientes seleccionados como controles
seguian en seguimiento y este solo terminaba en presencia de muerte,

egreso hospitalario o desarrollo de sangrado (16,17). El diagnostico
de sangrado se establecia de forma clinica por parte de los médicos
tratantes y el uso de pruebas diagndsticas quedod a su albedrio. A su vez,
el grupo de investigadores entrevistaba a los pacientes cada 48 horas
para la busqueda del desenlace; estos médicos no tenian informacion
sobre la TFG de los pacientes en seguimiento. Los sangrados se
denominaron mayores si fueron amenazantes para la vida o requirieron
de procedimientos especiales para su tratamiento, como el uso de
trasfusion sanguinea. El resto de casos se consideraron menores.

Medida de la exposicion

La variable de exposicion fue la TFG promedio durante la
hospitalizacion hasta la seleccion como caso o control. Este valor se
obtuvo a través de las medidas antropométricas y el uso de la formula
CKD-EPI con nivel de creatinina (18). Se consideraron expuestos a
los pacientes con TFG <60ml/min/1.73mt>. Ademas, se incluyeron
en esa categoria aquellos que presentaron valores entre 59ml/min y
30ml/min y aquellos con menos de 30ml/min. Dentro de las variables
de control, se obtuvieron para todos los casos y controles el género, la
edad, el peso, el antecedente de neoplasia, el antecedente de diabetes
mellitus, los laboratorios como nivel de hemoglobina, el conteo de
plaquetas y, sobre los medicamentos administrados, el consumo
de antiinflamatorios no esteroideos (AINES), antiplaquetarios e
inhibidores de bomba de protones gastrica.

El analisis estadistico

Bajo un nivel de significancia de 0.05, un error beta de 0.2 y la
presencia de exposicion por anormalidad de la funcion renal en el 25%
de los controles con un OR objetivo de 2.5, el tamafio muestral minimo
se estimd en 50 casos y 200 controles, con el uso de las formulas de
Kelsey y Fleiss (11,12). Los pacientes fueron divididos en casos y
controles. Se describieron las variables sociodemograficas y clinicas
relevantes para cada grupo. Las variables cualitativas se resumieron
en porcentajes y las cuantitativas en medias, medianas y desviaciones
estandar (12,19). Las comparaciones para las variables cuantitativas se
realizaron usando una prueba t-Student o un Wilcoxon Rank-Sum Test,
dependiendo de la normalidad en la distribucion. Las comparaciones
para las variables cualitativas se llevaron a cabo con un test de chi
cuadrado o una prueba exacta de Fisher, segtin los valores esperados
en cada caso. El nivel de significancia se determiné a dos colas, con
un valor p<0.05. (11,12,19). El analisis multivariado se realizo a través
de una regresion logistica condicional, lo que permitié obtener el OR
entre la exposicion y el desenlace al ajustar la presencia de confusion
(11,12,20,21); el nivel de significancia se precisé también en 0.05. El
software estadistico usado fue STATA 12.0.

Resultados

Entre el 1 marzo de 2014 y el 8 de febrero de 2015 se evaluaron,
de forma consecutiva, 2 652 pacientes adultos >18 afios de edad
hospitalizados por patologia no quirurgica, entre los cuales 1 156
(43%) recibieron al menos un esquema de profilaxis antitrombotica
a base de heparinas. De estos, 941 (81%) fueron tratados con HBPM
y 215 (19%), con HNF. Entre aquellos en profilaxis con HBPM,
804 (85%) cumplieron los criterios de inclusion, por lo que fueron
introducidos en su totalidad en la cohorte, pero luego 88 (10%)
fueron excluidos (Figura 1). De los 716 pacientes constitutivos de
la cohorte, se obtuvieron 51 eventos de sangrado (7.1%) para una
densidad de incidencia de 3 casos por cada 100 pacientes por dia en
tratamiento (3%) y, sobre la poblacion en riesgo sin el desenlace,
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se obtuvieron 204 controles para el proceso de analisis. La mayoria
de los sangrados (39%) fue amenazante para la vida y el tipo de

Descartados al inicio = 1848
* Menores de 40 afos

sangrado mas frecuente fue el de origen gastrointestinal en el 32%;
no se presentaron sangrados en sistema nervioso central.

N Pacientes evaluados = 2652

¢ No en profilaxis HBPM
¢ Pacientes quirlrgicos

¢ Pacientes criticos o UCI

Pacientes con criterios
de inclusiéon = 804

Pacientes excluidos = 88
¢ Sangrado al ingreso = 21
¢ Anti coagulacion previa = 22

e Mal formulados =7
¢ Uso intercalado de HNF = 34

\o Datos incompletos = 4

J Pacientes finalmente en
la cohorte = 716

4(Presentaron sangrado = 51)
4<Controles aleatorios = 204)

en el andlisis = 255

[Pacientes incluidos]

Figura 1. Construccion de la cohorte, obtencion de casos y controles.
HBPM: heparina de bajo peso molecular; UCI: unidad de cuidados intensivos; HNF: heparina no fraccionada.
Fuente: Elaboracion propia con base en los datos obtenidos durante el estudio.

La edad media de los casos fue 70.5 afios con desviacion estandar
(o) de +/-14.4, en comparacion con 71.5 afios con 6+/-14.0 entre
los controles. El 62% de los casos fueron de género femenino y el
59%, en los controles. Los casos recibieron en promedio 6.9 dosis de
HBPM frente a 6.5 dosis entre los controles; el resto de caracteristicas
clinicas pueden verse en la Tabla 1. En general, al inicio los grupos
fueron comparables. Sin embargo, se presentaron diferencias
estadisticamente significativas en la hospitalizacion respecto a la
proporcion de pacientes que recibieron AINES (33%) en los casos y
en controles (17%) (p=0.010); el desarrollo de trombocitopenia tuvo
un 25.4% en los casos frente a un 12.7% en los controles (p=0.024),
y hubo uso de inhibidor de bomba de protones gastrica en el 72.5%
de casos, comparado con el 82.8% de controles (p=0.095). El
analisis crudo sobre la relacion entre la anormalidad de la funcion
renal y el desarrollo de sangrado no mostrd asociacion alguna. El
OR no ajustado fue 1.21 y el IC95%: 0.59-2.47, el cual tampoco se
modifico para el analisis multivariado con un OR ajustado de 1.27 e
1C95%: 0.60-2.68.

Discusion

Los resultados de la presente investigacion no soportaron la asociacion
del desarrollo de sangrado con la presencia de anormalidad de la
funcioén renal bajo dosis profilacticas de HBPM. El OR para sangrado
de cualquier tipo al ajustar por todas las variables de interés fue 1.27
y el 1C95%: 0.60-2.6 con TFG <60ml/min. Se observo una tendencia
hacia una mayor frecuencia de enfermedad renal severa (7.8%) entre
los casos respecto al 2.4% de los controles (p=0.059). No obstante,
la proporcion total de individuos incluidos con TFG<30ml/min fue
muy baja en el estudio (9/251=3.5%), lo que claramente redujo la
capacidad para mostrar una diferencia en esta subpoblacion.

Lo anterior es una evidencia mas de la seguridad de estos
medicamentos en presencia de reducciones leves a moderadas de

la TFG (TFG entre 30ml/min y 60ml/min) y refuerza los hallazgos
de estudios en basicas que muestran minima bioacumulacion del
medicamento en ausencia de enfermedad renal severa (22). Esta
informacion es muy util para los clinicos, puesto que es probable que
otras comorbilidades sean los principales factores de riesgo hacia el
desarrollo de sangrado y no la enfermedad renal cronica. Entre estos,
la asociacion fue mucho mas clara en presencia de trombocitopenia
y el antecedente de ulcera géstrica activa (29-31).

Si se observan esfuerzos previos por demostrar la asociacion, surgen
muy pocos resultados: una revision sistematica de la literatura en el
2006 no encontr6 estudios para hacer una recomendacion en el tema
(9) y solo hasta el 2012, una investigacion de cohorte retrospectivo
sobre el impacto de una intervencion para reducir el uso de HBPM en
pacientes con TFG menores 30ml/min mostr6 asociacion al desarrollo
de sangrado conun OR: 3.2 y un IC95%: 1.40-7.34 (32). Sin embargo,
al detallar un poco la investigacion, es evidente que se presentaron
desbalances en los grupos, los cuales no fueron manejados de modo
adecuado al momento del analisis, puesto que solo se realiz6 ajuste por
el conteo plaquetario. Lo anterior resalta la importancia del presente
estudio, dado que es una de las primeras montadas sobre una cohorte
prospectiva cuyo objetivo primario fue buscar la asociacion. Ademas, el
disefio usado de casos y controles anidado permiti6 garantizar muchos
elementos de calidad, entre los cuales se resaltaron la recoleccion
de casos incidentes y el hecho de que la medida de la exposicion se
hiciera antes del desarrollo del desenlace.

La presente investigacion tiene limitaciones: los resultados no son
extrapolables a poblacion con reduccion severa de la TFG, dada la baja
proporcion de pacientes incluidos con esta anormalidad (3.5%). Tampoco
se tomaron niveles antifactor Xa en los pacientes con el fin de mirar la
relacion entre bioacumulacion, reduccion de la TFG y el desarrollo de
sangrado (32). Por todo lo anterior, se puede decir que hace falta invetigar
mas sobre el tema, en especial para pacientes con reduccion severa de
su TFG. Es probable que se requiera un ensayo clinico aleatorio a futuro
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con la inclusion de pacientes con anormalidad de la funcion renal, el cual
permita definir mejor la efectividad y seguridad de la profilaxis para la

enfermedad tromboembdlica venosa en esta subpoblacion.

Tabla 1. Comparacion de las caracteristicas clinicas y socio demograficas

Controles = 204
Valor (SD o %)

entre casos y controles.

Casos = 51
Valor (SD o %)

Ingreso hospitalario

Mujeres 32 (62.7) 122 (59.8) 0.704
Edad 70.5 (14.4) 71.5(14.0) 0.742
Peso (Kg) 61.5 (15.0) 58.3 (13.5) 0.213
Hemoglobina al ingreso (gr/dl) 13.2 (3.5) 13.1 (2.6) 0.734
Plaguetas al ingreso(103/ul) 281 (153) 297 (151) 0.296
Creatinina al ingreso (mg/dl) 1.02 (0.63) 0.98 (0.38) 0.769
TFG ingreso (ml/min) 72.4(22.9) 70.9 (22.7) 0.500
Diabetes mellitus 2 10 (19.6) 54 (26.4) 0.316
Enfermedad infecciosa 21 (41.1) 102 (50.0) 0.255
Enfermedad neoplasica 11 (21.5) 26 (12.7) 0.110
Enfermedad cardiovascular 5(9.8) 26 (12.7) 0.570
Durante hospitalizacion
TFG Promedio (ml/min) 72.4 (23.6) 73.5(21.1) 0.996
ERC (TFG<60 ml/min) 15 (29.4) 53 (25.9) 0.612
ERC (TFG<30 ml/min) 4(7.8) 5(2.4) 0.059
Desarrollo trombocitopenia 13 (25.4) 26 (12.7) 0.024t
Tratamiento con AINES 17 (33.3) 35(17.1) 0.010t
Tratamiento con IBP 37(72.5) 169 (82.8) 0.095
Tratamiento con aspirina 18 (35.2) 49 (24.0) 0.103
Tratamiento con clopidogrel 5(9.8) 7 (3.4) 0.052
Nimero de dosis HBPM 6.9 (7.1) 6.5 (5.9) 0.822
Muerte en la hospitalizacion 8(15.6) 25(12.2) 0.516

TFG: tasa de filtracion glomerular; ERC: enfermedad renal cronica; AINES:
anti inflamatorios no esteroideos; IBP: inhibidor de la bomba de protones;

HBPM: heparina de bajo peso molecular; p<0.05.
Fuente: Elaboracién propia.

Conclusion

No se encontr6 relacion entre la reduccion de la TFG leve a moderada
30ml/min a 60ml/min y el desarrollo de sangrado bajo profilaxis

con HBPM.
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