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Resumen

La heparina de bajo peso molecular administrada cada 12 horas es el tratamiento inicial de eleccién
para muchos pacientes con enfermedad tromboembdlica. Sin embargo, la administracion cada 24 horas
podria facilitar el manejo, disminuir costos y mejorar el confort del paciente manteniendo los mismos
beneficios y seguridad. Utilizando la base de datos Epistemonikos, la cual es mantenida mediante
blusquedas en 30 bases de datos, identificamos dos revisiones sistematicas que en conjunto incluyen
cinco estudios aleatorizados. Realizamos un metanalisis y tablas de resumen de los resultados utilizando
el método GRADE. Concluimos que la certeza de la evidencia es muy baja para determinar si el riesgo
de recurrencia es similar entre ambas opciones y que la administracién en dos dosis al dia podria
asociarse a poca o nula disminucion en el riesgo de hemorragia mayor y mortalidad.

Problema

Las heparinas de bajo peso molecular representan una de
las opciones preferidas para el tratamiento de Ia
enfermedad tromboembdlica. Clasicamente el tratamiento
se administra por via subcutdnea cada 12 horas. Sin
embargo, la administraciéon cada 24 horas podria mejorar
el confort del paciente, disminuir costos y facilitar el manejo
ambulatorio de esta patologia en caso de demostrar ser
igualmente efectiva y segura.
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Métodos

Utilizamos la base de datos Epistemonikos, la cual es
mantenida mediante blusquedas en 30 bases de datos, para
identificar revisiones sistematicas y sus estudios primarios
incluidos. Con esta informacidon generamos un resumen
estructurado, siguiendo un formato preestablecido, que
incluye mensajes clave, un resumen del conjunto de
evidencia (presentado como matriz de evidencia en
Epistemonikos), metanalisis del total de los estudios, tablas
de resumen de resultados con el método GRADE, y tabla de
otras consideraciones para la toma de decision.
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Mensajes clave

la mortalidad.

e No esta claro si la heparina de bajo peso molecular administrada cada 24 horas modifica el
riesgo de recurrencia respecto a la administracion cada 12 horas, debido a que la certeza
de la evidencia es muy baja.

e La heparina de bajo peso molecular administrada cada 24 horas podria resultar en un
pequefio o nulo aumento en el riesgo de hemorragia mayor, y no tener ningin efecto sobre

Acerca del conjunto de evidencia para esta pregunta

Cual es la evidencia.
Véase matriz de evidencia en
Epistemonikos mas abajo.

Encontramos dos revisiones sistematicas [1],[2] que incluyen
cinco estudios controlados aleatorizados [3],[4],[5],[61,[7].

Qué tipo de pacientes
incluyeron los estudios

Pacientes con evento tromboembdlico confirmado: trombosis
venosa profunda y/o tromboembolismo pulmonar.

Cuatro estudios incluyeron pacientes con trombosis venosa
profunda y uno [5] incluyé pacientes con tromboembolismo
pulmonar o trombosis venosa profunda.

Qué tipo de intervenciones
incluyeron los estudios

Todos los estudios compararon heparina de bajo peso molecular
subcutanea administrada cada 24 horas versus cada 12 horas.
Dos estudios utilizaron dalteparina [4],[6], uno utilizd
enoxaparina [5], uno nadroparina [3] y uno logiparina[7].
Cuatro estudios utilizaron la misma dosis diaria total en ambas
ramas, y un estudio [5] utilizd dosis totales diferentes (75% de
dosis total en el grupo intervencion).

Qué tipo de desenlaces
midieron

Recurrencia tromboembdlica sintomatica; hemorragia mayor
(intracraneal, retroperitoneal, que requiere transfusion, cirugia o
suspension de anticoagulante, causa de muerte) durante y hasta
48 horas posterior al tratamiento; hemorragias totales;
mortalidad global y seglin causa especifica (recurrencia,
hemorragia); aumento del tamafio del trombo a la venografia.

Resumen de los resultados

La informacién esta basada en cinco estudios aleatorizados que incluyen 1508 pacientes. Cuatro
estudios midieron mortalidad de cualquier causa, tres estudios midieron recurrencia sintomatica a los
tres meses y cinco estudios midieron hemorragia mayor durante el tratamiento con heparina de bajo

peso molecular.

e No esta claro si la heparina de bajo peso molecular administrada cada 24 horas modifica el
riesgo de recurrencia respecto a la administracion cada 12 horas, debido a que la certeza de la

evidencia es muy baja.

e La heparina de bajo peso molecular administrada cada 24 horas podria resultar en un pequefio
o nulo aumento en el riesgo de hemorragia mayor. La certeza de la evidencia es baja

e La heparina de bajo peso molecular administrada cada 24 horas podria no tener ningin efecto
sobre la mortalidad. La certeza de la evidencia es baja.
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Heparina de bajo peso molecular en una versus dos dosis diarias para el tratamiento
inicial de la enfermedad tromboembdélica

Tratamiento inicial de tromboembelismo pulmonar y/o trombosis vencsa
profunda

Intervencion Heparina de bajo peso molecular administrada en una dosis diana
Comparacion Heparina de bajo peso molecular en dos dosis diarias

Pacientes

ﬁectn *
absoluto Efecto relativ Certeza de la
Desenlaces CON 2 dosis al dia CON 1 dosis al dia (1c 95o/f)a © evidencia
Diferencia: padentes por 1000 (GRADE)
44 por 1000 41 por 1000
Recurrencia a = = = RR 0,92 OO0
3 meses Diferencia: 3 pacientes menos por 1000 (0,37 a 2,27) :
(Margen de error: 28 menos a 56 mas) Muy baja
11 por 1000 14 por 1000
= RR 1,26 2
Hemorragia Diferencia: 3 pacientes mas por 1000 (0,51 a 3,12) @ZQO
(Margen de error: 28 menos a 56 mas) 1a
27 por 1000 31 por 1000
Mortalidad . : ‘ - = el ee00*
Diferencia: 4 pacientes mas por 1000 (0,60 a 2,13) Baja
(Margen de error: 11 menos a 31 mas)

Margen de error = Intervalo de confianza del 95%.
RR: Riesgo relativo.
GRADE: grados de evidencia del GRADE Working Group (ver mas adelante).

*Los riesgos CON dos dosis al dia estan basados en los riesgos del grupo control en los estudios. El riesgo
CON una dosis al dia (y su margen de error) asta calculado a partir del efecto relative (y su margen de
error).

1- Se encontro alta heterogeneidad para este desenlace (I* = 663%).

2- Se disminuyd la certeza de |z evidencia en un nivel para recurrencia y en dos niveles para hemorragia y
mortalidad debido al amplio intervalo de confianza, que incluye tanto una disminucién como un aumento
considerable del evento.

Acerca de la certeza de la evidencia (GRADE)*

Alta: La investigacidn entrega una muy buena indicacion del efecto probable. La probabilidad de que el
efecto sea sustancalmente distinto™ es baja.

®R@R0

Moderada: La investigacion entrega una buena indicacion del efecto probable. La probabilidad de que el
efecto sea sustancalmente distintoT es moderada.

@200

Baja: La investigaddn entrega alguna indicacidn del efecto probable. Sin embargo, |a probabilidad de que el
efecto sea sustancalmente distintoT es alta.

@000
Muy baja: La investigacion no entrega una indicacion confiable del efecto probable. La probabilidad de que
el efecto sea sustandalmente distinto™ es muy alta.

* Esto es también denominado 'calidad de la evidencia’ o ‘confianza en los estimadores del efecto”.
T Sustancialmente distinto = una diferencia suficientemente arande como para afectar la decisidn
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Otras consideraciones para la toma de decision

A quién se aplica y a quién no se aplica esta evidencia

e Se aplica a pacientes con evento tromboembdlico (tromboembolismo pulmonar, trombosis
venosa profunda o ambos) que inician anticoagulacion con heparina de bajo peso molecular
subcutanea.

e La mayoria de los pacientes incluidos en los estudios aleatorizados eran portadores de
trombosis venosa profunda, por lo que existe algin grado mayor de incertidumbre sobre su
aplicabilidad a los pacientes con tromboembolismo pulmonar. No se aplica a pacientes con
contraindicacion de heparina de bajo peso molecular como insuficiencia renal avanzada o
eventos masivos.

Sobre los desenlaces incluidos en este resumen

e Este resumen incluye los desenlaces que a juicio de los autores constituyen elementos
criticos para la toma de decisiones terapéuticas en este tipo de pacientes y que son también
considerados en estudios y guias clinicas [81,[9]1,[10].

Balance riesgo/beneficio y certeza de la evidencia

e Dado la baja y muy baja certeza de la evidencia, no es posible realizar un adecuado balance
sobre cual es el riesgo/beneficio del esquema de dosis diaria por sobre el esquema
convencional cada 12 horas.

Qué piensan los pacientes y sus tratantes

e El uso de una dosis diaria Unica podria mejorar el confort de los pacientes, y eventualmente
podria facilitar la implementacion del tratamiento ambulatorio, por lo que algunos podrian
inclinarse por esta opcion. Es especialmente importante informar sobre la incertidumbre
existente en estos casos.

Consideraciones de recursos

e No es posible realizar un adecuado balance entre el costo y el beneficio porque existe un alto
grado de incertidumbre sobre este Gltimo. Se necesitaria mayor informacion para estimar los
costos asociados a recurrencia, hemorragias y mortalidad.

e La intervencion propuesta podria contribuir en la descongestion de los equipos de enfermeria
y disminuir la cantidad de insumos necesarios para la administracion.

e En el caso de enoxaparina los costos disminuirian dado que la dosis diaria total utilizada es
menor en el esquema cada 24 horas que en el esquema cada 12 horas.

e En casos seleccionados, facilitar el tratamiento ambulatorio disminuiria los gastos asociados a
la hospitalizacion.

Diferencias entre este resumen y otras fuentes

e Las conclusiones de este resumen son concordantes con las de las revisiones sistematicas
identificadas.

e Nuestro resumen es parcialmente concordante con las principales guias; la guia del American
College of Chest Physicians [8] recomienda el uso de los esquemas cada 24 horas por sobre
esquemas cada 12 horas siempre y cuando la dosis diaria total de heparina de bajo peso
molecular no sea modificada. La guia de laAmerican Heart Association [9] y la European
Society of Cardiology [10], si bien también recomiendan la administracion de heparina de
bajo peso molecular cada 24 horas, en el caso de enoxaparina recomiendan utilizar 1 mg/kg
cada 12 horas o 1,5 mg/kg cada 24 horas (75% de la dosis diaria total de referencia).

éPuede que cambie esta informacion en el futuro?

e La probabilidad que nuevos estudios cambien las conclusiones de este resumen es alta,
debido a la baja o muy baja certeza de la evidencia.
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Como realizamos este resumen

Mediante métodos automatizados y colaborativos recopilamos toda la evidencia relevante para la
pregunta de interés y la presentamos en una matriz de evidencia.
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Comenzando desde cualquier revisién sistematica, Epistemonikos construye una matriz
basada en las conexiones existentes en la base de datos.

El autor de la matriz puede seleccionar la informacién pertinente para una pregunta
especifica de salud (tipicamente en formato PICO) de manera de desplegar el conjunto de

informacion para esa pregunta.

Las filas representan las revisiones sistematicas que comparten al menos un estudio
primario, y las columnas muestran los estudios.
Los recuadros en verde corresponden a estudios incluidos en las respectivas revisiones.

Siga el enlace para acceder a la version interactiva Heparina de bajo peso molecular administrada una
versus dos veces al dia para enfermedad tromboembdlica

Notas

Si con posterioridad a la publicacién de este resumen se
publican nuevas revisiones sistematicas sobre este tema,
en la parte superior de la matriz se mostrara un aviso de
“nueva evidencia”. Si bien el proyecto contempla la
actualizacién periddica de estos resimenes, los usuarios
estan invitados a comentar en Medwave o contactar a los
autores mediante correo electrdonico si creen que hay
evidencia que motive una actualizacién mas rapida.

Luego de crear una cuenta en Epistemonikos, al guardar las
matrices recibira notificaciones automaticas cada vez que
exista nueva evidencia que potencialmente responda a esta
pregunta. El detalle de los métodos para elaborar este
resumen estan descritos aqui:
http://dx.doi.org/10.5867/medwave.2014.06.5997.

La Fundacion Epistemonikos es una organizacién que busca
acercar la informacién a quienes toman decisiones en salud,
mediante el uso de tecnologias. Su principal desarrollo es
la base de datos Epistemonikos (www.epistemonikos.org).

Los resimenes de evidencia siguen un riguroso proceso de
revision por pares interno.
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