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Estudio clinico comparativo entre enoxaparina y heparina en

pacientes de hemodialisis cronica
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Rossana Randazzo, Enf.?, Luis Mariano Otero, M.D.*%, Jorge Morales, M.D.*

RESUMEN

En 16 pacientes del programa de hemodiilisis
cronica del Hospital Universitario del Valle, Cali,
Colombia, se comparo la efectividad clinica del
uso de la enoxaparina vs. heparina regular. Los
enfermos se dividieron en 2 grupos comparables: el
grupo 1 recibidé enoxaparina (0.75-1 mg/kg/) dosis
unica al comienzo de la hemodialisis por la linea
arterial. El segundo grupo recibié heparina, 5,000
U dosis total. Se evaluaron varios parametros:
tiempo de protrombina, tiempo de tromboplastina
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parcial, recuento de plaquetas, temperatura
corporal, presencia de fibrina en la cAmara venosa,
apariencia del filtro, tiempo de hemorragia des-
pués del retiro de la fistula, aparicién de hemorra-
gia. No hubo diferencias clinicamente significa-
tivas en ambos grupos. El uso de enoxaparina
produjo simplificacion técnica en el procedimien-
to, sin aumentar la posibilidad de complicacio-
nes hemorragicas ni la tendencia a la coagulacién
en ¢l sistema extracorpéreo.

En la practica de la hemodialisis uno de los princi-
pales inconvenientes es evitar la coagulacién del sis-
tema extracorporeo, sin que esto lleve a un aumentoen
la presencia de complicaciones hemorragicas en un
enfermo que se encuentra ya bajo riesgo debido a la
uremia.

Aunque la didlisis crénica corrige en gran parte las
alteraciones funcionales plaquetarias, el uso de la
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heparina juega un papel importante en las com-
plicaciones hemorragicas relacionadas con la hemo-
dialisis. Por otra parte, cada enfermo presenta distinta
sensibilidad a la acciéon anticoagulante de la hepa-
rina y un metabolismo diferente; asi, la dosis de
heparina basada en el peso, no sigue un patréon exacto
en cuanto a los parametros de coagulaciéon’.

La acciéon de la heparina se relacicna directamente
con el aumento del efecto de la antitrombina III, que

inhibe los factores IX, X, XI. También tiene efecto so-
bre la trombina, pues la inactiva?.

Los sitios potenciales de sangrado son variables y
dependen tanto de la enfermedad de base como de la
insuficiencia renal crénica (IRC). El sangrado por el
tracto gastrointestinal, los hematomas subdurales o
el hemopericardio son sucesos importantes que
ponen en peligro la vida del paciente. También hay
otros eventos menos peligrosos, como epistaxis,
hipermenorrea, hemartrosis, sangrado intraocular
y sangrado intrarrenal en individuos con rinones
poliquisticos. El sangrado cronico, mas la pérdida en
la maquina aumentan la magnitud de la anemia, asi
como los requerimientos transfusionales y los riesgos
respectivos.

Las complicaciones de sangrado por la heparina no
se deben tan sodlo a su efecto sobre los parametros de
la coagulaciéon, sino posiblemente a la trombocito-
penia, cuya aparicién transitoria se ha informado
hasta en 25% de los casos. Algunos centros de
hemodialisis utilizan heparinas de bajo peso mole-
cular, para disminuir los riesgos de sangrado en
pacientes criticos y en busqueda de una mayor
seguridad en lo que a coagulacion se refiere dentro del

proceso’>.

Como las heparinas de bajo peso molecular no tienen
efecto sobre la agregacion plaquetaria ni tampoco
producen trombocitopenia, disminuyen asilos riesgos
de hemorragia. Ademas poseen una actividad
equivalente a la heparina sobre el factor Xy 5 veces

menor sobre el factor II.

Este estudio pretende comparar la efectividad clinica
de la heparina regular vs. una heparina de bajo peso
molecular (enoxaparina, Clexane®), en pacientes
sometidos a hemodialisis cronica.

PACIENTES Y METODOS

Pacientes. Se evaluaron 16 pacientes del programa
de hemodialisis crénica del Hospital Universitario del
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Valle (HUV) que se dividieron en 2 grupos al azar, cada
uno de 8 personas, comparables estadisticamente.
Se excluyeron los individuos con antecedentes de
diabetes mellitus, sangrado, valores de hemoglobina
menores de 7.0 g/dl y sobrepeso.

Protocolo. Los pacientes del grupo 1 recibieron entre
0.75-1.0 mg/kg de enoxaparina que se administr6 a
través de la linea arterial al comenzar la dialisis. Los
pacientes del grupo 2 recibieron heparina, 3,500 U
iniciales y luego 1,500 U al final de la segunda hora de
dialisis.

Estudios de laboratorio. Se tomaron muestras
para tiempo de protrombina (TP), tiempo de
tromboplastina parcial (TTP), recuento de plaquetas.
También se evalué la temperatura corporal pre y
postdialisis durante 5 sesiones de dialisis en cada
paciente. El valor de control para el TP fue 12 segun-
dos y para el TTP 25 segundos con rangos entre 20y
40 segundos. Se utilizaron filtros con fibras de cupro-
fan, nuevos, en las 3 primeras sesiones y ya usados
en las 2 siguientes. Todos los pacientes se dializa-
ron durante 4 horas; todos tenian fistula arterio-
venosa (AV) como acceso vascular.

Evaluacién. Se investigé la presencia o no de fibrina
en la camara venosa, la apariencia del filtro (nmero
de fibras externas coaguladas), el tiempo de sangria
después del retiro de la fistula AV, la aparicion de
hemorragia y reacciones adversas. Ademas se evalua-
ron el flujo sanguineo y la presién transmembrana

(PTM).

Andlisis estadistico. Se utilizé la prueba de Wilcoxon
para verificar estadisticamente los cambios en la
evaluacién de los TP y TTP tanto pre como post-
dialisis. Igualmente para el recuento de plaquetas y

temperatura corporal pre y postdialisis. Si p < 0.01
se tomé como significativa.

Con base en las medidas de tendencia central calcula-
das de TP y TTP pre y postdialisis, se realiz6 la prueba
de la mediana, con una p significativa < 0.01. Igual
procedimiento se sigui6 para verificar la igualdad en
las medidas de tendencia central en el recuento de
plaquetas, medicién del TP y TTP y medicion de la
temperatura corporal pre y postdialisis en los pacien-
tes tratados con enoxaparina y heparina.

RESULTADOS

Poblacién de pacientes. La edad promedio en el
grupo con enoxaparina fue 39.1 anos vs. 40 en el grupo



Cuadro 1. Datos de Control.
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Farmaco Total
Enoxaparina Heparina Prom. Min Max
Prom. Min Max Prom. Min Max
Edad 39.1 20.0 61.0 40.0 26.0 60.0 39.5 20.0 61.0
Peso (kg) 62.6 33.0 77.8 62.8 46.5 84.7 62.7 33.0 84.7
Hemoblogina (g/ 100} 8.1 7.0 10.2 7.4 7.0 8.7 7.7 7.0 10.2

Cuadro 2. Datos Béasicos de Control.

predidlisis en los pacientes con eno-
xaparina fue 27" vs. 33" postdialisis;
en el grupo de la heparina fue 25" vs.

Total Farmaco 35" postdialisis. Los valores predia-

N %  Enoxaparina  Heparina lisis de enoxaparina y heparina pre-

N % N % sentaron diferencias significativas (p <

0.01), mientras que los valores de

Causa de la IRC postdialisis no tuvieron diferencias. En

Desconocida 11 68.8 4 50.0 7 875 cuanto al grado de normalidad se

Esclerosis 2 12.5 2 25.0 encontré un TTP normal predialisis de

HTA severa : 6.3 1 12.5 92.5% en el grupo 1 vs. 97.5% en el

Ifjr?nfdt{;usis . 12,5 ' 14.5 L 1a5 grupo 2. Los dato$ postdialisis

Si 16 100.0 8 100.0 8 100.0 mostraron un TTP normal en 47.5%

Duracién didlisis del grupo 1 vs. 37.5% en el grupo 2,

4 horas 16 100.0 8 100.0 8 100.0 datos estadisticamente significativos,

Diabetes mellitus tanto en la predialisis como en
No 16 100.0 8 100.0 8 100.0 postdialisis (Cuadro 3).

Historia de hemorragias
gz 10 AUNE 9 . 8 s Plaquetas. La mediana del recuento
prepeso j
No 16 100.0 8 100.0 8 100.0 de plaquetas predia]jsis fue 254,000
Total 16 100.0 8 100.0 8 100.0 en el grupo 1 vs. 218,000 en el grupo 2

de heparina. El promedio de peso fue 62.6 para el
grupo 1 (enoxaparina) vs. 62.8 en el grupo 2 (hepa-
rina). Los niveles de hemoglobina (Hb) fueron 8.1 en el
grupo 1y 7.4 en el grupo 2 (Cuadro 1). Los datos so-
bre etiologia de la IRC se especifican en el Cuadro 2.

Tiempo de protrombina. La mediana del TP predia-
lisis en los pacientes con enoxaparina y heparina fue
12"y postdialisis 12" para el grupo de enoxaparina vs.
12.6" en el grupo de la heparina, diferencias no
significativas. Cuando se compard el grado de nor-
malidad, defini do como el TP observado sobre el TP
control, se encontré que el grupo 1 tenia 100% pre-
dialisis y 97.5% postdialisis. En el otro grupo 100%
fueron normales en predialisis vs. 95% en post-
dialisis, diferencia estadisticamente significativa p <
0.01 (Cuadro 3).

Tiempo de tromboplastina parcial. La mediana

y postdialisis de 239,000 vs. 200,000
en los grupos 1 y 2, respectivamen-

te. Se encontré6 una diferencia sig-
nificativa en el recuento pre y post-dialisis. Sin em-

bargo cuando se evalué la cifra de plaquetas pre y
postdialisis con enoxaparina o heparina no se en-
contré ninguna diferencia significativa (p < 0.01).

Después se comparo el recuento de plaquetas con fil-
tro nuevo y usado para los 2 grupos. Con filtro nuevo,
ambos grupos mostraron disminucién en la canti-
dad, pero contrariamente al comparar el usado, en

ambos grupos se vio un leve aumento en esa cifra de
236,000 a 239,000 en el grupo 1 y de 199,000 a
200,000 en el grupo 2 (Cuadro 4).

Temperatura corporal. Lamedianade latemperatura
predialisis en grados centrigrados (° C) enel grupo 1 fue

36.2 vs. 36 en el grupo 2. La mediana postdialisis fue
36.4 en el grupo 1 vs. 36 en el grupo 2. No hubo

diferencias significativas entre los grupos (p < 0.01).
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Cuadro 3. Grado de Normalidad de los
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Apariencia del filtro. Se encontraron menos de 10

Controles TP y TTP fibras coaguladas en 65% de los pacientes del grupo 1
vs. 75% del grupo 2, diferencia no significativa
| estadisticamente. Luego se comparé la apariencia del
E;}Sxa[ % g I:;p %a filtro nuevo y el del usado con enoxaparina y con
heparina. Se encontré que en los enfermos del pri-
alisis TP mer grupo, 75% tenian menos de 10 fibras coaguladas
N \ 40 100.0 10 100.0 con filtro nuevo y 50% tenian menos de 10 fibras
> alisis TTP ' ' coaguladas con el usado. En el segundo grupo, 95.8%
- 37 925 30 975 tenian menos de 10 fibras coaguladas con filtro nue-
23% =1 3 7' . 1 2' " vo vs. 43.8% con el usado (Cuadro 6). No hubo
e tdei:;lisc htsm’IPL 30 Rormas ' ' diferencias estadisticamente significativas en el gru-
Nl 29 975 38 95.0% po 1, pero si en el grupo 2 (chi cuadrado de inde-
20% encima de lo normal 1 2.5 2 5.0 pendencia < 0.01).
E‘;ﬂdm‘s Ly \g 47 6 15 37.5¢ Tiempo de hemorragia.Lamediana paralos pacientes
2056 en A b it 91 52‘ 5 o 62- . del grupo 1 fue 105" y para el grupo 2 fue 75,
chma ' ' ~diferencias sin significacién estadistica.
*p <0.01
Cuadro 4. Reiso y Recuento de Plaquetas.
Enoxaparina Heparina
Nuevo Reusado Nuevo Reusado
Prom Mediana Prom Mediana Prom  Mediana Prom Mediana
Predialisis
Plaquetas 304.80 274.0 267.3 236.0 228.7 221.0 212.6 199.0
Temperatura 36.30 36.30 36.23 36.25 36.19 36.20 36.10 36.0
Postdialisis |
Plaquetas 265.3 9239.0 245.4 239.5 223.9 204.0 225.3 200.0
Temperatura 36.33 36.45 36.17 36.17 36.20 36.10 36.13 36.0

Cuadro b. Fibrina en la Camara Venosa.

M

Enoxaparina Heparina
Nuevo Reusado Nuevo Reusado
N % N % N % N %

W

Si 7 292 3 188 5 208 4 250
No 17 708 13 81.3 19 792 12 750
Total 24 100.0 16 100.0 24 100.0 16 100.0

M

Fibrina en la cadmara venosa. Se encontroé la aparicion
de fibrina en la camara venosa en 27.5% de los
pacientes del grupo 1 vs. 20% del grupo 2. Estas
diferencias no fueron estadisticamente significativas
(prueba de chi cuadrado). Tampoco hubo diferencias
al comparar filtro nuevo y usado (Cuadro 5).
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Aparicién de hemorragia. Hubo hemorragia en un
solo paciente del grupo de la enoxaparina (2.5%),
pero en ninguno del otro grupo. La complicacion
ocurrié en un enfermo con un injerto en la fistula AV,
en quien hubo problemas técnicos al canular. Si se
descarta este hecho como complicaciéon, no hubo
diferencias entre los grupos.

Flujo sanguineo. Se evalué la presencia del filtro
segin el flujo sanguineo de la maquina (ml/min). De
los pacientes del grupo 1 con flujos iguales o meno-
res de 300 ml/min, 62.1% tenian menos de 10 fi-
bras coaguladas, mientras que con flujos mayores de
300 ml/min, 72.7% tenian menos de 10 fibras coa-
guladas. En el grupo 2 se encontro que con flujos de
300 ml/min o menos, 66.7% tenian menos de 10 fibras
coaguladas y 87.5% tenian menos de 10 fibras coa-
guladas con flujos mayores de 300 ml/min. Las



Cuadro 6. Apariencia del Filtro Segin
Farmaco y Reuiso

Enoxaparina Heparina
Filtro Filtro
Nuevo Reusado Nuevo Reusado

N % N % N % N %

>10fibras 18 75.0 8 500 23 958 7 43.8
>10fibras 6 250 8 500 1 4.2 9 b56.3°
Total 24 100.0 16 100.0 24 100.0 16 100.0

diferencias no fueron significativas. Cuando se com-
paro el filtro nuevo con el usado vs. flujo, se encontrd
que con flujo igual o menor de 300 ml/min, el grupo 1
tenia 66.7% de filtros nuevos con menos de 10 fi-
bras vs. 30% con reuso.

Con flujos mayores de 300 mi/min, todos los pacien-
‘tes de los grupos 1 y 2 (100%) con filtro nuevo tenian
menos de 10 fibras coaguladas. Con el usado esto
disminuy6 a 40% en el grupo 1 y 66% en el grupo 2
(Cuadro 7).

DISCUSION

El presente estudio clinico comparativo, abierto,
pretende evaluar la eficacia y seguridad de la
enoxaparina en pacientes sometidos a hemodialisis
- crénica, en cuanto a trombosis del circuito extra-
corpoéreo y sangrado clinico, al compararlo con la
eficacia y la seguridad asociadas con las dosis
convencionales de heparina. Se valoraron varios
parametros de coagulacion pre y postdialisis (TP, TTP
y recuento de plaquetas).

Al evaluar los valores de TP predialisis, se encontro
que todos los pacientes manejaban valores norma-
les, que es lo esperado en estos casos, a menos que
exista una enfermedad de base. Se evalu6 el grado
de normalidad postdialisis y se encontré que el gru-
po de la heparina presentaba 5% de anormalidad,
diferencia estadisticamente significativa (p < 0.01),
cuando se compard con el grupo de la enoxaparina.
Esto puede reflejar una mayor actividad de la hepa-
rina sobre la trombina.

Cuando se observaron los TTP se encontré que los
enfermos con enoxaparina tenian una cifra de
normalidad de 47.5% vs. 37.5% del grupo 2, diferen-
cia estadisticamente significativa (p < 0.01), lo que
indica una mayor anticoagulacion en el grupo 2.
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Cuadro 7. Apariencia del Filtro Segtin
Farmaco, Filtro y Flujo Sanguineo

Enoxaparina Heparina
Nuevo Reusado Nuevo Reusado
N % N 34 N % N Ee

<300

(ml/min)

<10fibrasl2 ©66.7 6 545 13 929 3 300
210fibras 6 33.3 5 455 1 7.1 7 70.0
Total 18 100.0 11 100.0 14 100.0 10 100.0
> 300

(ml/ miry

<10fibras 6 1000 2 400 10 100 4 66.7
2 10 fibras 3 60.0 2 333
Total 6 1000 5 100.0 10 1000 6 100.0

Se quiso evaluar también la presencia de trombo-
citopenia en estos pacientes, teniendo en cuenta que
se ha informado hasta en 25% de casos asociados con
el uso de la heparina. Para evaluar si el filtro nuevo
juega papel en la trombocitopenia, por la activacion
de procesos inmunolégicos asociados con la mem-
brana de cuprofan, se realizaron en cada paciente 3
sesiones con filtro nuevo y 2 con filtro ya usado.

Se encontré que los valores globales predialisis del
grupo 1 fueron 254,000 vs. 218,000 del grupo 2,
diferencias significativas, pero cuando se estudia-
ron los valores pre vs. postdialisis en cada grupo, se
vio una disminucién en ambos que carece de
significancia estadistica.

Al analizar el filtro nuevo vs. el usado, se apreci6 en
éste la tendencia a aumentar el namero de plaquetas
postdialisis, dato que podria indicar que la disminu-
cion plaquetaria en el filtro nuevo se originaba en la
activacion de procesos inmunolégicos por las
membranas de cuprofan. Sin embargo, no se pueden
sacar conclusiones debido al reducido namero de
pacientes.

No hubo diferencias significativas entre los dos
grupos en cuanto a temperatura corporal.

Se evalué también la coagulacion del sistema extra-
corpdreo, pues se comparo la presencia de fibrina en
la camara venosa y las fibras externas coaguladas del
filtro, tanto en el filtro nuevo como en el ya usado. No
hubo diferencias significativas entre los grupos al
comparar la fibrina en la camara venosa.

En cuanto al namero de fibras coaguladas en el filtro
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después de dialisis, se tomoé el parametro de menos
de 10y 10 6 mas fibras. En el grupo 1 se vio que 65%
tenian menos de 10 fibras vs. 75% en el grupo 2,
diferencias no significativas, pero cuando se valo-
raron estos datos al comparar filtro nuevo vs. usado,
el grupo de la heparina presenté menos de 10 fibras en
el filtro nuevo en 98.5% vs. 43.8% con el usado,
diferencias estadisticamente significativas
(p < 0.01). Cuando se compar6 el grupo de la
enoxaparina, estas diferencias no fueron significa-
tivas, lo que indicé una mejor eficacia de la enoxa-
parina con filtros de retiso y un equivalente con los
filtros nuevos.

Los tiempos de hemorragia fueron similares en am-
bos grupos y no hubo diferencias significativas. Un
paciente presenté complicaciéon hemorragica en el
grupo 1, mas por un problema técnico de canu-
lacién que por efecto de la enoxaparina. Si se des-
carta este episodio, no hubo diferencias entre los

grupos.

El flujo sanguineo también se compar6 segun el as-
pecto del filtro, ya fuese nuevo o usado. Aparentemen-
te con flujos 300 ml/min o menos, el grupo de enoxa-
parina tiene mejor reaso, pero el numero de pa-
cientes es muy pequeiilo y no se pueden sacar
conclusiones. Con flujos mayores de 300 ml/min no
hay diferencias.

CONCLUSIONES

Con los datos obtenidos en este trabajo es posible
afirmar lo siguiente:

1. Los parametros de coagulacion TP, TTP fueron
mas prolongados en el grupo que recibié hepa-
rina.

2. No se vieron diferencias clinicas ni estadistica-
mente significativas en cuanto a la presencia de
complicaciones hemorragicas, ni en el tiempo de
sangrado por la fistula AV.

3. No se apreciaron diferencias en el efecto sobre
el recuento de plaquetas.

4. No hubo efectos sobre la temperatura corporal en
ambos grupos.

5. Tampoco diferencias en la coagulacion del sis-
tema extracorporeo.

6. La enoxaparina permiti6 un mejor reuso de los
filtros en comparacién con el grupo de la hepa-
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rina. Sin embargo, se deben hacer mas estudios
comparativos para confirmar este hecho, pues el
namero de pacientes en el estudio fue bajo.

7. El empleo de la enoxaparina produjo una sim-
plificacién técnica del procedimiento, sin au-
mentar las posibilidades de complicaciones hemo-
rragicas o la tendencia a la coagulacién en el
sistema extracorpdreo.

8. Se encontr6 que no hubo diferencias clinica-
mente significativas entre el uso de la enoxapa-
rina y la heparina en los pacientes de hemo-
dialisis cronica.

SUMMARY

From the hemodialysis program at the Hospital Univ-
ersitario del Valle, Cali, Colombia, 16 patients were
studied to compare the clinical efectivity between
enoxaparin and standard heparin. The patients were
divided in 2 groups. The first one received
enoxaparin, 0.75-1.0 mg/kg, just after the begin-
ning of dialysis in the arterial line, while the second
received standard heparin, 5,000 units as a total
dose. Protrombin time, partial tromboplastin time,
platelet count and corporal body temperatures were
evaluated. The presence of fibrin in venous camera,
filter appearance, bleeding time after disconnecting
the venous fistula and bleeding complications were
also assessed. We did not find any clinical
differences between the two groups. Enoxaparin
utilization is a simple technique that does not in-
crease the tendency towards bleeding or enhance ex-
tracorporeal system coagulation.
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