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hospitalalarios: tratamiento y profilaxis
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RESUMEN

ABSTRACT

medad diagnosticada y tratada habitualmente en los Servi-

cios de Urgencia Hospitalarios (SUH). Pacientes con factores
de riesgo para este proceso también son atendidos diariamente
en estos servicios. Su importancia, tanto por su incidencia como
por sus posibles consecuencias (embolia pulmonar fatal), condi-
ciona la necesidad de que los médicos de los SUH dispongan de
protocolos o guias de actuacion para su tratamiento y profilaxis.
La base terapéutica es el tratamiento anticoagulante, que en la fa-
se aguda lo constituyen las Heparinas de Bajo Peso Molecular
(HBPM). Dentro de este grupo de farmacos, Bemiparina, HBPM de
segunda generacion, posee caracteristicas farmacoldgicas que,
con eficacia y seguridad, permiten el tratamiento de estos proce-
S0s con una sola administracion subcutanea diaria y facilitan el
tratamiento domiciliario, indicado desde los SUH, evitando asf el
ingreso hospitalario. La dosis es de 115 anti-Xa U.l./Kg de peso
corporal/24 horas (dosis terapéuticas), lo que adaptado a las pre-
sentaciones comerciales actuales representa una inyeccion sub-
cutanea de 5.000 anti-Xa U.l. para pacientes adultos por debajo de
50 Kg, de 7.500 anti-Xa U.l. entre 50 y 70 Kg y de 10.000 anti-Xa
U.l. por encima de 70 Kg. Para profilaxis existen dos presentacio-
nes, de 2.500 anti-Xa U.l./dia, aconsejada para pacientes de riesgo
moderado (cirugia abdominal u ortopédica, sin otros factores de
riesgo para ETEV), y de 3.500 anti-Xa U.l. para el resto. No se han
descrito efectos adversos diferentes a los del resto de las HBPM.
Su tolerancia es muy buena y su eficacia y efectos secundarios
mejoran cuando se compara con la Heparina no fraccionada. La
sobredosificacion o la aparicion de hemorragias se neutraliza con
Sulfato de Protamina. Se considera una ayuda su presencia en
los SUH tanto para el tratamiento de la Trombosis Venosa Profun-
da como para la profilaxis de la ETEV, tanto en enfermos médicos
como quirdrgicos.

L a Enfermedad Tromboembolica Venosa (ETEV) es una enfer-

Trombosis venosa profunda. Enfermedad

tromboembdlica venosa. Tratamiento. Profilaxis. Bemiparina.

Bemiparin in in-hospital emergency services: treatment and
prophylaxis

usually diagnosed and treated at the In-Hospital Emergency

Services (IHES). Patients evidencing risk factors for VTD are al-
so seen day over day at such Services. The importance of this condi-
tion, both because of its incidence and because of its possible con-
sequences (lethal pulmonary embolism) require that IHES physicians
have available protocols for its management and prophylaxis. The
current therapeutic management basis is represented by anticoagu-
lant therapy, presently constituted in the acute phase by Low-Mole-
cular-Weight Heparins (LMWH). Among this pharmaceutical group,
Bemiparin, a second-generation LMWH, evidences pharmacological
features which, together with efficacy and safety, allow the therapeu-
tic management of such conditions with a single daily subcutaneous
dose, and enhances and facilitates outpatient therapy indicated at
the IHES, thus avoiding the need for hospital admission. The actual
dose is 115 anti-Xa/lU/kg body weight/24 hours. Translated into the
currently available commercial presentations, this represents one
subcutaneous injection per day of 5,000 anti-Xa IU for adults under
50 kg body weight, one 7,500 IU anti-Xa dose for patients between 50
and 70 kg body weight, and one 10,000 anti-Xa IU daily injection for
patients beyond 70 kg body weight. There are two presentations cu-
rrently available for prophylaxis: a 2,500 anti-Xa IU/day one recom-
mended for patients at moderate risk (abdominal or orthopaedic sur-
gery with no other VTD risk factors) and a 10,000 anti-Xa IU one for
other cases. There has been no report of adverse events at variance
to those of other LMWH. The tolerance of Bemiparin is quite good,
and its efficacy and side effects show an improvement as compared
to those of unfractionated heparin. Overdosing, or the apparition of
haemorrhages, are easily neutralised with protamine sulphate. The
availability of this compound is considered to represent a help at the
IHES, both in the management of deep venous thrombosis and in the
in medical and surgical patient prophylaxis of VTD.

Venous thromboembolic disease (VTD) is a condition that is

Deep venous thrombosis. Venous thromboembolic
disease. Management. Prophylaxis. Bemiparin.
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INTRODUCCION ——  TABLA 1. Incidencia de la ETEVenel —
Hospital la Paz (2002) (Area S. 5 de Madrid,
La Enfermedad Tromboembdlica Venosa (ETEV) est§ 600.000 habitantes)
presente en la actividad de los Servicios de Urgencia Hospit
. o . TVP TEP
larios (SUH) tanto para su diagnostico y tratamiento en la fg . , : ,
L. . . Incidenc./ mil Incidenc/mil
se aguda, como para la prevencion en los pacientes atendid 5
con factores de riesgo para este proceso. Esta aseveracion % R b
vio corroborada recientemente, en el Gltimo Congreso de S§ 21 Urgencias hospitalarias asistidas 09
MES (Junio 2003) en una sesion interactiva, en la que el 90y 154 Ingresos hospitalarios 64

de los encuestados eran médicos de urgencia y afirmaban
el 90% de las Trombosis Venosas Profundas (TVP) las diag

nosticaba e iniciaba el tratamiento el médico del SUH. Et

cuanto a la profilaxis, las respuestas a la encuesta eran m&®s afos, ha desplazado a la HNF por la Heparina de Bajo
dispersas’. El diagnostico de este proceso es importante poPeso Molecular (HBPM) en casi todas las ocasiones. Este
razones cuantitativas y cualitativas. Su incidencia varia seglgrupo farmacoldgico aventaja a la HNF en eficacia y seguri-
diferentes autores y se estima en la mayor parte de publicdad terapéutica, en la posibilidad de administrarla una o dos
ciones en 1,6 casos por mil habitantes, de los cuales 0,6 desaces al dia, dada su alta biodisponibilidad, ausencia de nece-
rrollan tromboembolismo pulmonar (TEP) fétalLa expe-  sidad de controles de laboratorio y posibilidad de tratamiento
riencia del SUH de nuestro centro, que atiende un &redomiciliario, con la mejora de la calidad de vida percibida por
sanitaria de 600.000 habitantes ha sido menor, 0,7 /mil habél paciente.

tantes y una incidencia de TEP de 0,3 / mil habitantes. Esta

incidencia, menor que la recogida en la literatura, puede de-

berse a que algunos enfermos con este proceso son atendi@EMIPARINA: UTILIDAD CLINICA

en otros centros diferentes al hospital de area. No obstante,
las ETEV diagnosticadas en la urgencia de nuestro centro su- Bemiparina, es una HBPM de segunda generacién, esto
ponen el 2,1 / mil de la urgencias asistidas y el 15,4 / mil dguiere decir que su estructura quimica le confiere determi-
los ingresos hospitalarios urgentes (Tabla 1). Los objetivosadas caracteristicas como son, peso molecular medio de
perseguidos en el tratamiento y en la prevencion, primaria 8.600 d, vida media de 5,30 horas, la razén anti-Xa/anti lla
secundaria de la ETEV incluyen la instauracion de tratamieres de 8/1. En tratamiento, existen trabajos que comparan
to anticoagulante, ademas de otras medidas. Este tratamieBemiparina con HNF, pero no hemos encontrado estudios
anticoagulante inicial se baso, durante décadas, en la heparicemparativos con otras HBPM. (Tabla*?) Ademas de la

no fraccionada (HNP La evidencia cientifica, en los Ulti- accién antitromboética descrita, Bemiparina, al igual que

TABLA 2. Comparacion entre HNF y Bemiparina

HNF Bemiparina
Dosis 6 inyecciones /dia 1 inyeccion /dia
Via Intravenosa Subcutéanea
Control Precisa No precisa
Efectividad Buena Mayor que HNF
Biodisponibilidad Regular Alta
Autotratamiento Complicado Aceptado
Riesgo hemorragico Medio Bajo
Trombopenia Mas frecuente (1-2 %) Menos frecuente
Osteoporosis Més frecuente (17,6 %) Menos frecuente 2,6%
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TABLA 3. Caracteristicas de las HBPM*

Bemiparina® Dalteparina® Enoxaparina® Nadroparina® Tinzaparina®
Peso molecular
Rango 3000-4200 2000- 9000 3000 - 8000 2000 - 8000 1500 - 10000
Media 3.600 5.000 4.500 4.500 6.500
Relacién actividad
Xa/lla 81 251 2,7:1 321 211
Semivida plasmatica (horas) 53 2,2 25 24 15

otras HBPM, ejerce en la fase aguda otras acciones benefactores de riesgo para ETEV), y de 3.500 anti-Xa Ul para
ciosas sobre la ETEV, entre las que se encuentran acci@h resto de los pacienté.

antiinflamatoria, actividad fibrinolitica por liberacién del No hemos encontrado ningiaiecto adverso especifico
activador tisular del plasmin6geno (t-PA) a partir de la cé-de Bemiparina. Comparte con el resto de las HBPM los
lula endotelial, liberacion del inhibidor especifico del fac- efectos adversos de la medicacion antitromboética. Se han
tor tisular (TFPI), disminucién de marcadores de hipercoadescrito sintomas hemorragicos menores, fundamentalmen-
gulabilidad y aumento de niveles de proteina C, lo que lé&e hematomas en la zona de inyectiénEn el tratamiento
hacen especialmente favorable, estas caracteristicas progie la TVP los sintomas hemorragicos menores fueron su-
cian algunas ventajas farmacoldgicas frente a otras HBPMerponibles a la utilizacion de HNF y las hemorragias ma-
preexistente&3®. Su biodisponibilidad permite su adminis- yores ocurrieron en un 1% con HNF, en un 0% con Bemi-
tracion una sola vez al dia por via subcutanea, condiciéparina mas anticoagulacion oral (ACO) y en un 1,1% en
que favorece su utilizacion extrahospitalaria desde el SUHos que recibieron Bemiparina como tratamiento de mante-
Su respuesta antitrombotica es predecible y su dosificacionimiento de la TVP. La alteracion bioquimica mas comun
se ajusta de acuerdo con el peso corporal del paciente, nie laboratorio con la utilizacion de Bemiparina ha sido la
precisa monitorizacién de laboratdfiti Como el resto de elevacion de la GGT, similar a lo que ocurre con otras
las HBPM tienen menor riesgo hemorrégico por su acciotiBPM®. Su eliminacion es renal, por lo que deben tomarse
preferente sobre factor Xa, asi como otras propiedades bprecauciones en situaciones de insuficiencia renal grave.
neficiosas en la fase aguda de la Trombosis Venosa Profutdo hemos encontrado descrita la induccion de trombopenia
da (TVP). Las caracteristicas descritas permiten incluirlgrave, ni de fendémenos tromboéticos. Se ha descrito una
entre los farmacos Utiles para el tratamiento inicial de lalisminucién de la cifra de plaquetas en el 3,2% de los ca-
ETEV y para su profilaxis (Tabla 3). Se ha descrito tam-sos, similar a la descrita para otras HBPM, pero menos lla-
bién su utilidad en el tratamiento a largo plazo o prevenmativa que la que ocurre con la HRF-* La aparicion de
cion secundaria, en determinados casos, aunque esta intiemorragia grave puede obligar, no sélo a la suspension
cacion ya no seria responsabilidad del médico dedel tratamiento con Bemiparina, sino a la utilizacion de
SUH®2L2 | a administracion es subcutédnea y su dosifica-Sulfato de Protamina, estudiado "in vitro" e "in vivo". Este
cion de 115 anti-Xa UI/Kg de peso corporal/24 horas (dofarmaco reduce parcialmente la actividad anti Xa durante
sis terapéuticas), lo que se traduce, de acuerdo con las ptas dos horas siguientes a su administracion i.v. La dosis
sentaciones comerciales actuales en una inyecci6aconsejada es 1,4 mg de sulfato de protamina por cada 100
subcutanea de 5.000 anti-Xa U.l. para pacientes adultos p&t.l. anti Xa administrad&s*** No hemos encontrado estu-
debajo de 50 Kg, de 7.500 anti-Xa U.l. para pacientes codios con Bemiparina de pacientes con tromboembolismo
un peso entre 50 y 70 Kg y de 10.000 anti-Xa U.l. por enpulmonar (TEP) sintoméatico y se ha excluido este trata-
cima de 70 Kg. Para la profilaxis existen dos presentaciomiento en pacientes con aneurisma cerebral vascular, Ulce-
nes, de 2.500 anti-Xa Ul /dia, aconsejada para pacientes de duodenal, endocarditis bacteriana, insuficiencia hepatica
riesgo moderado (cirugia abdominal u ortopédica, sin otrograve, hipertension descontrolada, peso inferior a 35 Kg,
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alergia conocida a la heparina, trombocitopenia, historia de La actitud terapéutica ante la sospecha clinica de ETEV
accidente cerebrovascular un mes antes de iniciar el traten los SUH puede ser, por este orden: 1) reposo en cama del
miento, embarazadas, lactantes y pacientes que hubierpaciente; 2) determinacion de analitica habitual (hemograma,
recibido heparina o ACO 48 horas antes, 0 aquellos qukemostasia, bioguimica) incluyendo D-Dimero. 3) Si el D-Di-
hubieran recibido anestesia epidural o puncion lumbar remero esta elevado y no existe contraindicacion de tratamiento
cienté anticoagulante, administrar primera dosis subcutanea de Be-
miparina, de acuerdo con el peso corporal del paciente, 4) rea-
lizar eco-doppler, para confirmar la localizacion y extension

UTILIZACION DE BEMIPARINA del proceso; 5) realizar ECG, gasometria basal y/o pulsioxi-
EN EL TRATAMIENTO DE LA TVP metria, con el objeto de descartar la existencia de TEP. Si se
DIAGNOSTICADA EN LOS SUH confirma la TVP y no hay datos que sugieran TEP, debe con-

tinuarse el tratamiento establecido para la TVP (se aconseja
En nuestra organizacién sanitaria, el diagnéstico de |@|isp0ner en el centro de protocolo de actua?fi(jn)
TVP se realiza casi siempre en los SUH, no solo por las ca- En el inicio terapéutico (también segtn protocolo) el
racteristicas de las manifestaciones clinicas sino por la necegirédico del SUH debe decidir el tratamiento hospitalario o
dad de realizar dos pruebas diagndsticas decisivas, de uso agnbulatorio del paciente (Tabla 4) y la administracién o no
tual exclusivamente hospitalario: la determinacion delge anticoagulacién oral (ACO). Esta decisién va a de-
D-Dimero y la Ecografia-doppler color. A partir de esta conpender, ademas de las razones recogidas en la Tabla 4, de
firmacion diagndstica se establecera la estrategia terapeéuty |ocalizacion distal o préximal de la trombosis. Por las
ca** Los objetivos terapéuticos que se persiguen en la fas@zones beneficiosas previamente descritas, el tratamiento
aguda en el tratamiento de TVP son los siguientes: mejorar kn Bemiparina debe mantenerse durante, al menos, cinco
sintomatologia, evitar la progresion de la enfermedad, prevetiggz 2¢ 2.2
nir el TEP si no hay evidencia de su existencia y tratar el | os pacientes portadores d&/P distales de acuerdo
TEP, si sospechamos o confirmamos su existéffciRara  con criterios cominmente aceptados, se mantendra el trata-
conseguirlos, el medico del SUH debera tomar decisiones tgniento con Bemiparina a dosis terapéuticas durante un
rapéuticas que deben incluir el destino del paciente, hospitalgempo estimado entre 7 y 15 dias, realizandose control
ro o domiCi”ariO, y el tratamiento, que incluird tratamiento eco_dopp|er trascurrido este periodol Si no hay progresién
farmacoldgico, entre los que se encuentran la administraciogroximal del trombo y ademas hay desaparicién del mismo,
de anticoagulacion inicial con HBPM (como Bemiparina) si-se conservan las medidas fisicas y de compresién elastica
multaneandolo o no con anticoagulacion oral (ACO) ademage| miembro afectado y se suspende el tratamiento con Be-
de otras medid&s miparina. Si hay progresién proximal o persiste la trombo-

TABLA 4. Tratamiento inicial domiciliario®

Criterios de inclusion Criterios de exclusion
- No afectacion del estado general Absolutos
- Bajo riesgo de hemorragia - Evidencia EP o TVP de cava
- Garantfa de correcta administracién de Bemiparina - Flegmasia alba o celulea dolens
- Garantia de monitorizacion de ACO - Insuficiencia cardiaca, o respiratoria o renal
- Adecuado sistema de vigilancia médica - Asociacion a otros procesos graves

- Cirugia reciente

- Embarazo o lactancia
Relativos

- Edad avanzada

- Estados de hipercoagulabilidad
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sis distal hay que mantener la anticoagulacion con BemipagTILIZACION DE BEMIPARINA EN LA

rina, dosis de mantenimiento (3.500 Anti-Xa Ul/24 h), OPROFILAXIS DE LA ETEV EN LOS SUH
pasar a ACO durante un tiempo estimado entre seis y doce

semanas® 2 % Los SUH deben disponer de protocolos o guias de actuacion
En pacientes comVP proximalese iniciara tratamiento de profilaxis de la ETEV en funcion de los riesgos de los pa-
con Bemiparina, dosis terapéuticas, durante cinco dias. Si elentes para dicho proceso, tanto médicos como quirdrgicos. Re-
paciente va a continuar tratamiento con ACO, esta medicaientemente, Alonso y cols llevan a cabo una revision, con es-
cion debe iniciarse desde el primero o segundo dia, a dosisatificacién de riesgos para ETEV en pacientes médicos
de 4 mg (Acenocumarol) el primer dia, descendiendo promuchos de los cuales pasan por los SUH y debe ser aqui donde
gresivamente y realizando controles de laboratorio, hastae determine la pauta profilactfc@Tabla 5). Otros autores han
conseguir un rango terapéutico adecuado. (INR entre 2-3Jeferido la utilidad de Bemiparina profilactica para determinados
Hecho que suele ocurrir entre el dia 3°-5°. El tiempo destados de hipercoagulabilidad manejados en urgénéide-
mantenimiento del tratamiento a largo plazo (3 meses, éas de los pacientes médicos, en el SUH se manejan, al menos
meses o indefinido) no debe ser decisién del médico dehicialmente, numerosos pacientes quirdrgicos, candidatos de
SUH: 6123 profilaxis de la ETEV. Dentro de estos incluiremos los politrau-
Kakkar publica un estudio a corto y medio plazo de lamatizados, cuya tercera causa de muerte es la ETEV, otros trau-
TVP valorando la evolucién clinica, complicaciones y la recamatismos, fundamentalmente de MMII que requieren inmovili-
nalizacién venosa mediante flebografia o eco-doppler. Coneacion o pacientes cuyo proceso urgente es tributario de cirugia.
para BemiparinaversusHNF, Bemiparina seguida de ACO o Existen estudios sobre la utilizacién de Bemiparina en la profila-
s6lo Bemiparina administrandola diez dias a dosis terapéutiis de la ETEV en cirugia ortopédica y cirugia abdortiié
cas, seguida de dosis de mantenimiento con 3.500 Ul/ 24h. lGonsideramos que Bemiparina, por las caracteristicas descritas,
conclusién de este trabajo demuestra que Bemiparina es mésnstituye una opcion terapéutica util en la profilaxis de la
efectiva que HNF en la regresion del trombo en la fase agud&TEV en los pacientes de los SUH, aunque insistimos en la ne-
La eficacia en términos de recurrencia de TVP y seguridadesidad de tomar estas decisiones dentro de protocolos o guias
Bemiparina fue similar a HFN. Con respecto a la comparaee actuacion consensuadas por cada hospital.
cion con ACO es igual de efectiva y segura en términos de Como resumen final podemos decir que Bemiparina es una
recanalizacién de las venas afectadas y en la prevencion deHBPM de segunda generacion que, por sus caracteristicas debe
recurrencia de la ETEV. También concluyen que Bemiparingumplir un papel importante en los SUH, tanto en el tratamiento
es una buena opcién terapéutica cuando existe contraindicde la fase aguda de la TVP, como en la profilaxis de los pacientes
cién o dificultad para el tratamiento con AE@ de riesgo para este proceso manejados en estos servicios.

TABLA 5. Dosificacion de las HBPM en la profilaxis de

la ETEV en pacientes médicos™®

Riesgo bajo /moderado Riesgo alto / muy alto
Farmaco Dosis /dia Dosis /dia
Bemiparina 2,500 UI 0,2 ml 3.500 UI 0.2 ml
Hibor
Dalteparina 2.500 Ul 0,2 ml 5.000 Ul 0,2 ml
Fragmin
Boxol
Enoxaparina 2.500 UI 0,2 ml 4.000 Ul 40 mg
Clexane
Decipar
Nadroparina 2.850 UI 0,3 ml 50-70 Kg 3.800 UI 0,4 ml
Fraxiparina > 70 Kg 5.700 UI 0,6 ml
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