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Resumen

El paciente critico esta especialmente predispuesto a sufrir tromboembolismos por muy diversos factores:
fallo cardiaco, traumatismos, sepsis, cancer, edad avanzada, obesidad, inmovilizacién, ventilacion
mecanica, monitorizacion invasiva. La prevalencia de trombosis venosa profunda entre los pacientes que

no reciben profilaxis se encuentra entre el 10-80%.

Introduccion

El paciente critico estd especialmente
predispuesto a sufrir tromboembolismos
por muy diversos factores: fallo
cardiaco, traumatismos, sepsis, cancer,
edad avanzada, obesidad,
inmovilizacién, ventilacidbn mecanica,
monitorizacion invasiva '°. La

prevalencia de trombosis venosa
profunda entre los pacientes que no
reciben profilaxis se encuentra entre el
10-80% .

Objetivo

Determinar la  dosis oOptima de
enoxaparina  subcutdnea capaz de
alcanzar los mejores niveles de

actividad Anti-Factor Xa (aFXa) en
pacientes criticos.

Materiales y Métodos

Se realizd un estudio prospectivo,
aleatorizado y doble ciego en la UCI
médico-quirargica de 18 camas del
Odense University Hospital (OUH)
en Dinamarca, durante un periodo de
tiempo de 3 afios (febrero 2006 - marzo
2009). Fueron reclutados 72 pacientes
mayores de edad admitidos de forma
consecutiva en la unidad, con una
estancia minima de 24 horas. Se
excluyeron aquellos con peso menor de
50 kg. o mayor de 90 kg., con diatesis
hemorragica, embarazadas, los que
necesitaron intervencion  quirlrgica
durante el tiempo del estudio o los que
requerian técnicas de HVVDFC.

Se les distribuy6 en cuatro grupos segin
recibieran la dosis de 40 (grupo control)
50, 60 6 70 mg. de enoxaparina
subcutanea. La efectividad de la
enoxaparina fue medida por la aFXA,
considerandose niveles efectivos entre
0,1-0,3 Ul/ml. % 3 Los pacientes se
consideraron como no-respondedores si
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no habia cambios en los niveles de
aFXa después de la administracion de
enoxaparina.

Durante el dia del estudio se tomaron
muestras de sangre inmediatamente
antes, a las 4, 12 y 24 horas después de
la administracioén de la enoxaparina para
determinar la variable primaria del
estudio; actividad del aFXa y otras
variables secundarias; Antitrombina,
Tiempo de Protrombina, Tiempo de
Tromboplastina ~ Parcial  Activada,
Complejo Trombina-Antitrombina,
Fibrindégeno, plaquetas, Dimero D,
creatinina y aclaramiento de creatinina.

Resultados

Se observd una correlacion positiva
entre la dosis de enoxaparina y los
niveles de aFXa. El pico medio de
aFXa, que ocurre a las cuatro horas de
la administracion, aumenta con la dosis
siendo de 0,13 IU/ml., 0,14 Ul/ml., 0,27
Ul/ml. y 0,29 Ul/ml. para 40, 50, 60 y
70 mg. respectivamente, con una
diferencia estadisticamente significativa
(p=0,002).
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El grupo que recibio 40mg tuvo el
mayor numero de no respondedores
(n=5) 'y se encontraron niveles
subterapéuticos en un 28%, 67%, y 83%
alas 4, 12 y 24 h. respectivamente.

Para la dosis de 60 mg. se encontraron
niveles subterapéuticos en un 5%, 30%
y 90% a las 4, 12 y 24 h
respectivamente. Observandose en este
grupo un efecto techo por encima del

cual aparecian
hemorragicas.
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El grupo que recibi6 70 mg. tuvo el
mayor numero de pacientes con
aFXa> 0,3 Ul/ml. (n=7). (Figuras 1 y
2)

No se encontraron  diferencias
significativas en  las  variables
secundarias entre los cuatro grupos.

Comentario

Muchos y diversos mecanismos han
sido propuestos por diferentes autores
para explicar el grado de fracaso en la
prevencion del tromboembolismo del

paciente critico, como la
coadministracion de agentes
6, 7, 9,

vasopresores 10 la presencia de
edema, la existencia de fallo
multiorganico, que podrian alterar la
absorcion, metabolismo y/o distribucion
de las heparinas °.

Este estudio sugiere que la dosis
insuficiente de enoxaparina podria ser
en parte responsable del fracaso en la
prevencion de tromboembolismos, ya
que confirma que el grupo de pacientes
que recibio la dosis diaria standard de
40 mg. no alcanzaba niveles
terapéuticos de aFXa.

Una limitacion importante del estudio,
es que ¢éste no fue diseflado para
determinar la presencia de trombosis
venosa usando la técnica de referencia
del ecodoppler y en su lugar se usaron
los niveles de aFXa, eso a pesar de que
numerosos estudios no encuentran
relacion directa entre aFXa y la
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actividad antitrombotica de la

enoxaparina.

Ademas los pacientes fueron estudiados
solo durante un periodo de tiempo de 24
horas.

Otra limitacion es que la enoxaparina
dispensada por el equipo de enfermeria
se encontraba precargada en jeringas de
20 y 40 mg., lo que dificultaba la
titulacion de la dosis, y esto podria
explicar en parte la variabilidad en los
niveles de aFXa encontrados en
pacientes del mismo grupo.

Ademas faltaria por determinar si los
resultados obtenidos con enoxaparina se
pueden extrapolar a otras HBPM.

De acuerdo con la critica de Scholey et
al. ! otra limitacion importante del
estudio es la exclusion de pacientes con
HVVFC, ya que en pacientes con
alteracion de la funcion renal la dosis
diaria de enoxaparina 60mg podria
producir un exceso importante de
anticoagulacion.

Ademas llama la atencion que para
conseguir una muestra de 72 pacientes
consecutivos el periodo de tiempo
necesario sea de 3 afos (febrero 2006 -
marzo 2009)

Son necesarios nuevos estudios para
determinar si el aumento en los niveles
de aFXa <con dosis diarias de
enoxaparina de 60mg se traduciria en
menos fenomenos tromboembolicos sin
aumento concomitante del riesgo de
sangrado.
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