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RESUMEN

Se estudia retrospectivamente la frecuencia de complicaciones he-
morragicas en 258 pacientes consecutivos tratados con heparina por
una trombosis venosa y/o una embolia pulmonar. La heparina se admi-
nistré en todos los casos por via endovenosa intermitente y el tiempo
de observacion comprende los 10 primeros dias desde el ingreso, pues-
to que luego la mayoria de los pacientes pasaron a tomar dicumarinicos.

La serie incluye 127 varones y 131 mujeres, en edades comprendi-
das entre los 17 y los 89 afos; de ellos, 63 fueron diagnosticados de
embolia pulmonar y 195 de trombosis venosa sin embolia clinicamente
aparente.

En total, aparecieron hemorragias en 16 pacientes (6,2%), de las
que 11 se catalogaron como mayores y 5 como menores. La edad me-
dia de los pacientes que sangraron (69«23 afios) no diferia de la edad
de los que no lo hicieron. Tampoco se observaron diferencias en cuanto
al sexo. La mayoria de las hemorragias mayores (9 en total) aparecieron
entre el séptimo y décimo dia de tratamiento. La localizacién mas fre-
cuente fue la hemorragia digestiva y la de tracto urinario. Entre las loca-
lizaciones menos frecuentes se destaca un hematoma retroperitoneal,
un hematoma del meso y un hemopericardias.

SUMMARY

Retrospective study about the frequency of hemorrhagic complica-
tions (258 patients) in the treatment of venous thrombosis and/o pulmo-
nary embolism, with heparin. Heparin was intermittently administered by
endovenous way and controlled during the ten first days. Mostly of the
big hemorrhages happened between the seventh and the tenth day, in
digestive and urinary sistem mainly.

Introduccion
El objetivo principal del trata-
miento anticoagulante en los pa-

cientes con tromboembolismo ve-
noso consiste en disminuir al ma-
ximo la aparicién de nuevas embo-

lias pulmonares. Pero la eficacia de
dicho tratamiento debe valorarse
no sélo en funcién de su capaci-
dad para reducir la frecuencia de
recidivas sino también de su poten-
cial para facilitar hemorragias. De
este modo, la dosis ideal de hepa-
rina seria aquella que se acerque
al equilibrio entre un minimo por-
centaje de recidivas a costa de un
minimo numero de hemorragias.
Recientemente decribimos nues-
tra experiencia en cuanto a recidi-
vas de embolia pulmonar en una
serie de pacientes sometidos a tra-
tamiento por trombosis venosa pro-
funda (TVP) y/o embolia pulmonar
(EP) (1). La incidencia de recidivas
en un subgrupo del estudio (el
constituido por los pacientes con
EP y un trombo flotante en la fle-
bografia de extremidades inferiores)
se aproxima al 40%, a pesar de
que recibian tratamiento con las do-
sis adecuadas de heparina. Esta
elevada incidencia de recidivas nos
obliga a replantear la eficacia del
tratamiento habitual. En este senti-
do, entendemos como un aspecto
fundamental conocer cual es el
riesgo hemorragico de estos pa-
cientes al objeto de identificar a los
que presentan un mayor riesgo he-
morragico, asi como el momento
de la aparicion y las localizaciones
mas frecuentes de las hemorragias.
En la medida que ello nos per-
mita individualizar el tratamiento he-
parinico estaremos dando un paso
fundamental en el manejo de la en-
fermedad tromboembodlica.
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Pacientes y métodos

Se estudia de forma retrospecti-
va la incidencia de hemorragias en
258 pacientes consecutivos (127
varones y 131 mujeres) de edades
comprendidas entre los 17 y 89
afios (media 61) que ingresaron por
TVP (195 pacientes) o por EP (63
pacientes).

En todos los casos el diagnésti-
co de TVP se estableci6 a través
de flebografias convencionales de
extremidades inferiores. El diagnés-
tico de EP se fundamento en la pre-
sencia de una sintomatologia su-
gestiva, una gammagrafia pulmonar
de ventilacion/perfusion considera-
da como de alta probalidad de EP
(segun los criterios de Biello et al.)
(2) y la presencia de TVP demos-
trada por flebografia convencional.
No se incluyeron los pacientes con
clinica y gammagrafia tipicos de EP
pero cuyas flebografias no demos-
traron TVP. Tampoco fueron inclui-
dos aquellos pacientes en los que
fue neceario individualizar el trata-
miento a causa de alteraciones de
la coagulacién u otros problemas,
ni las EP masivas.

Desde el ingreso y durante un
minimo de 10 dias los pacientes re-
cibieron heparina sédica endoveno-
sa intermitente en dosis fracciona-
das (500 Ul/kg/dia, fraccionadas ca-
da 4 horas). Posteriormente, la ma-
yoria de los pacientes pasé a tra-
tamiento dicumarinico a partir del
décimo dia.

El estudio incluye unicamente
las complicaciones hemorragicas
acontecidas en estos 10 primeros
dias de tratamiento. Las hemorra-
gias se clasificaron en mayores y
menores siguiendo los criterios de
Doyle y Conti (3, 4), por los que
se consideran hemorragias mayo-
res aquéllas que condicionen una
caida de 4 o mas puntos en el he-
matocrito y/o precisen una trans-
fusion de al menos dos concentra-
dos de hematies: se incluyen tam-
bién como hemorragias mayores

Tabla |

Caracteristicas de las complicaciones hemorragicas
en pacientes tratados con heparina por tromboembolismo venoso

N? Sexo Edad (a) Localizacion Dia del sangrado Tipo de hemorragia
paciente desde el inicio (Mayor/menor)
del tratamiento

1 M 60 Hemopericardio 7 Mayor

2 \ 86 RP 7 Mayor

3 \ 63 HDA 7 Mayor

4 \ 76 HDA 2 menor

5 \ 82 HDA 7 Mayor

6 M 74 HDA 3 Mayor

7 \ 77 Perineal 7 menor

8 \ 64 Hematuria 10 menor

9 M 70 Hematuria 4 menor
10 M 69 Hematuria 9 Mayor
11 \ 65 Hematuria 10 Mayor
12 \ 55 Hematuria 5 menor
13 \ 70 Meso 8 Mayor
14 M 73 HDA 10 Mayor
15 \Y 33 Muslo (Q) 2 Mayor
16 \Y 80 Brazo 9 Mayor

M: mujer; V: varén; RP: retroperitoneal; HDA: hemorragia digestiva alta; Q: hematoma

quirargico.

segun estos criterios todas las he-
morragias intracraneales y las re-
troperitoneales. Se consideran he-
morragias menores todas aquellas
gue no se incluyen entre las mayo-
res.

Resultados

En total se documentaron com-
plicaciones hemorrégicas en 16 de
los 258 pacientes (6,2%). En la Ta-
bla | se expone la localizacion y las
caracteristicas de las mismas.

La edad media de los paciente
con complicaciones hemorragicas
se situd en 69+ 23 afios (limites 33
a 86), una cifra algo mayor que la
media de la muestra; sin embargo
no existen diferencias entra ambas.
La mayoria de las hemorragias apa-
recieron a partir del 7° dia de tra-
tamiento, tal como se recoge en la
Tabla |. Como puede observarse en
la misma Tabla, 11 de los 16 pa-
cientes (68,75%) que sangraron lo

hicieron entre los dias 7 y 10 del
tratamiento, y 9 de estos 11 enfer-
mos presentaron hemorragias que
fueron clasificadas como mayores.

La frecuencia de hemorragias no
diferia segun el motivo por el que
recibian la heparinoterapia: 12 de
195 pacientes (6,1%) ingresados
por TVP y 4 de 63 (6,3%) ingresa-
dos por EP. Tampoco se observa-
ron diferencias en cuanto a la edad
de los pacientes con hemorragias
mayores y hemorragias menores
(68,6 vs 68,4 NS). Por sexos, de los
16 pacientes que sangraron, 11
(68,75%) eran varones y 5 muje-
res (31,25%).

Las hemorragias mas frecuentes
fueron las digestivas y las urolégi-
cas. En todos los casos de hemo-
rragia digestiva se identificé la exis-
tencia de una lesion sangrante (Ul-
cera péptica, gastritis erosiva) me-
diante fibrogastroscopia.

A pesar de la gravedad de algu-
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nas de las complicaciones hemo-
rragicas observadas, solamente fa-
lleci6 uno de los 16 pacientes
(6,25%). Se trataba de un varén de
70 afios que ingresé por EP y pre-
sentd una oclusion intestinal secun-
daria a un hematoma del meso, fa-
lleciendo a los 8 dias del ingreso.
Otra complicacién potencialmente
grave pero que pudo resolverse a
través de una periocardiotomia fue
el hemopericardias que presenté
una mujer de 60 afios que habia
ingresado por una TVP. Este hemo-
pericardias se incluyé entre las
complicaciones mayores debido a
que condiciond una caida de 6 pun-
tos en el hematocrito de la pacien-
te.

Discusion

La frecuencia de complicaciones
hemorragicas en nuestra serie es
similar a la de la mayoria de las
publicadas en la literatura (3-11).

En la Tabla Il recogemos los re-
sultados de diversas series compa-
rables con la nuestra. En ellas, la
frecuencia de hemorragias mayo-
res oscila entre el 0y el 10,7%,
y la de hemorragias menores se si-
tla entre el 3,8 y el 12,3%. Las di-

ferencias entre unas y otras, po-
drian atribuirse, entre otras causas,
al escaso numero de pacientes de
algunas series, al distinto intervalo
de observacion (en la serie de
Wheeler (10) es de hasta 20 dias),
a la dosificacion e incluso a las dis-
tintas formas de administracion de
la heparina.

En cuanto al momento de apari-
cién de las hemorragias, algunos
autores hallan una mayor inciden-
cia durante los 3 primeros dias de
tratamiento (5). Sin embargo, otros
(4, 7) coinciden con nosotros en
que el mayor riesgo aparece alre-
dedor de la semana de tratamien-
to. Esto tiene importancia en vista
de la tendencia actual de algunos
autores a iniciar el tratamiento di-
cumarinico precozmente durante el
ingreso. Si bien es verdad que di-
chos autores demuestran una es-
tancia hospitalaria mas corta y una
frecuencia no aumentada de hemo-
rragias, creemos que es preferible
mantener la heparina hasta 10 dias,
fundamentalmente a causa de que
el control de las hemorragias es
mas facil que con los dicumari-
nicos.

En lo que respecta a la localiza-

Tabla Il

cion, en nuestra serie destaca la
elevada incidencia de hemorragias
digestivas, que suponen cerca del
30% de los sangrados. También en
otras series es éste el origen fre-
cuente de hemorragias (7, 14, 16).
Este hecho, junto con nuestra ob-
servacion de la elevada frecuencia
de lesiones con potencial hemorra-
gico en estos pacientes (13) nos in-
duce a pensar en la indicacién de
administrar un tratamiento gastro-
protector (como profilaxis del san-
grado) en los pacientes anticoagu-
lados. Otras localizaciones frecuen-
tes en nuestra y otras series son
el tracto urinario y el espacio
retroperitoneal.

Las hemorragias del tracto uri-
nario suelen ser menores y facil-
mente controlables. No asi las he-
morragias retroperitoneales cuya
extremada variabilidad clinica (14)
nos obliga a vigilar atentamente las
primeras manifestaciones del san-
grado. En alguna serie, como la de
Asbjorn Holm et al. (7), las hemo-
rragias retroperitoneales constituian
la mayor parte de las hemorragias
mayores, llegando incluso en algu-
nos casos a precisar la evacuacion
quirlrgica.

Hemorragias por heparina en diversas series de la literatura

Autor, aiio Referencia N? pacientes Dias Hemorragias Comentarios

seguimiento M/m(%)
Wilson, 1981 5 114 15 9,6/11 10 pacientes con recidiva de EP
Conti, 1982 4 121 15 9,9/12,3 Casi todas despueés del 5° dia
Hattersley, 1983 6 134 —* 1,511 Gran variabilidad individual en las ne-

cesidades de heparina

Asbjorn, 1984 7 280 7 2,8/7,8 5 casos de hematoma retroperitoneal
Asbjorn Holm, 1986 8 26 7 0/3,8 Pocos enfermos
Girard, 1987 9 50 15 4/— 2 EP, una de ellas mortal
Doyle, 1987 3 103 7 5,8/3,8
Faivre, 1988 11 29 10 10/— 3 casos de hematoma retroperitoneal
Wheeler, 1988 10 65 20 10,7/7,6 11 recidivas embdlicas probables
Presente estudio 257 10 4,211,9

M =hemorragias mayores; m=hemorragias menores; EP =embolia pulmonar; * no consta el tiempo de seguimiento.
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Diversos autores se han pro-
puesto identificar el perfil del pa-
ciente con mayor riesgo de hemo-
rragia durante el tratamiento con
heparina. A pesar de ello, no exis-
te el mas minimo consenso entre
unas y otras series, con la excep-
cién de la edad, en el sentido de
que se produce una mayor frecuen-
cia de complicaciones hemorragi-
cas entre los pacientes de mayor
edad (4, 15). Pese a que en nues-
tro trabajo se confirma esta tenden-
cia, no pudimos demostrar una di-
ferencia significativa en este senti-
do. Tampoco encontramos diferen-
cias en cuanto al sexo, a pesar de
que nuestra serie fue mas frecuen-
te en varones y en otras series pa-
rece que la hemorragia tiende a
aparecer con mayor frecuencia en
mujeres (7, 16). La forma de trata-
miento parece influir de una mane-
ra mas clara en la tendencia al san-
grado. Asi, diversos autores sefia-
lan que la infusién continua de he-
parina se acompafa de una propor-
cién menor de complicaciones he-
morragicas (5) aungue a cambio de
la aparicion de mas recidivas em-
bélicas. Sin embargo, otros autores
llegan a la conclusién de gque la fre-
cuencia de hemorragias se corre-
laciona con la dosis total de hepa-
rina recibida y no con la forma de
administracién (12).

Por ultimo, diversos autores han
buscado alguna prueba de labora-
torio que permita identificar a los
pacientes con una mayor facilidad
para sangrar. En este sentido, Ba-
su et al. (17) demuestran que un
tiempo parcial de tromboplastia po-
co alargado tras la administracion
de heparina nos sefiala los pacien-
tes con mayor tendencia a presen-
tar recidivas embdlicas, pero no
puede preverse cudles presentaran
hemorragias. En la experiencia de
Bynum et al. (18), los productos de
degradacion de fibrindgenoffibrina
también estarian aumentados en
los pacientes con recidivas, pero

no identifican a los pacientes que
sangraran. Unicamente Holm et al.
(19) demuestran una mayor altera-
cién de las pruebas de coagulacién
(heparinemia y tiempo de protrom-
bina) en los pacientes que presen-
taron hemorragias mayores.

En definitiva, seguimos sin poder
identificar qué pacientes o grupos
de pacientes presentan un mayor
riesgo de sangrado cuando les ad-
ministramos tratamiento anticoagu-
lante con heparina por su enferme-
dad tromboembdlica. Si conoce-
mos, en cambio, cuales son las lo-
calizaciones més frecuentes de es-
tas hemorragias y, por lo tanto, ha-
cia dénde debemos dirigir la aten-
cion para detectar las primeras ma-
nisfestaciones del sangrado. Sabe-
mos también el momento en el que
es mas probable la aparicién de la
hemorragia. La aplicacion de la
practica clinica del conocimiento de
estos factores debe redundar en la
toma de las decisiones terapéuti-
cas de los enfermos con trom-
boembolismo venoso, facilitando la
siempre deseable individualizacién
de las mismas.
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