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A proposito de: “;Puede reducir
la mortalidad de los pacientes con
EPOC la profilaxis domiciliaria
de la enfermedad tromboembdlica
venosa?”’

Sr. Director: Hemos leido con sumo inte-
rés el articulo de Modesto-Alapont et al' acer-
ca de la eficacia de la profilaxis domiciliaria
con heparina para reducir la incidencia de
tromboembolia venosa (TEV) y la tasa de
mortalidad global en los pacientes con enfer-
medad pulmonar obstructiva crénica (EPOC)
grave. En el estudio participaron 87 pacientes
hospitalizados debido a una exacerbacién de
la EPOC, que en el momento del alta hospita-
laria fueron distribuidos aleatoriamente a los
grupos de administracién de heparina de bajo
peso molecular (HBPM), administracién de
bemiparina (3.500 U/dia por via subcutdnea
durante 6 meses) o ausencia de tratamiento. El

objetivo del estudio es realmente loable. Sin
embargo, los métodos aplicados no parecen
ser apropiados para alcanzar los objetivos pre-
tendidos, tal como se expone mds adelante.

Este estudio careci6 de control a doble cie-
go y tampoco se efectué un control ciego de
la valoracion de los resultados. En este caso,
el disefio con control a doble ciego podria ha-
berse conseguido simplemente mediante la
aplicacién diaria de una inyeccién placebo a
los participantes del grupo control>. No se
ofrecen datos acerca de la profilaxis durante
la fase hospitalaria ni antes de la fase de dis-
tribucion aleatoria, y tampoco las razones
para la hospitalizacion, factores todos ellos
que podrian haber influido en la obtencién de
resultados distintos en cada grupo.

El célculo del tamafio de la muestra eva-
luada estuvo fundamentado en la asuncidn,
exageradamente optimista, de que la bemipa-
rina podria reducir en un 75% la mortalidad a
los 6 meses (riesgo relativo de muerte de
0,25). Se asumi6 que a los 6 meses habria un
20% de fallecimientos en el grupo de pacien-
tes no tratados, mientras que en el grupo tra-
tado con bemiparina esta cifra sélo seria del
5%. Segtin los datos publicados en la biblio-
graffa, aproximadamente el 10-12% de los fa-
llecimientos de los pacientes que presentan
enfermedades de tipo médico estd relaciona-
do con la TEV?; ademas, se observa una TEV
concomitante en alrededor del 33% de las au-
topsias efectuadas a pacientes con enferme-
dades de tipo médico®. Estos datos indican
que, incluso si la bemiparina hubiera reduci-
do la incidencia de cuadros de TEV (relacio-
nados o no con el fallecimiento del paciente)
detectada en la autopsia, la reduccién del
100% en la tasa de TEV representaria una
disminucién del riesgo relativo de falleci-
miento que oscilarfa entre el 10 y el 33%,
pero en ningin caso alcanzaria el 75%. Se-
gin nuestros propios cdlculos, el tamafio de
la muestra que seria necesario evaluar para
demostrar una reduccién del 10% en el riesgo
relativo de mortalidad es de 12.078 pacientes,
o bien de 1.230 pacientes si la reduccién es-
perada del riesgo relativo es del 33% (prueba
de la % bilateral; alfa = 0,05; potencia esta-
distica = 0,80). La bemiparina ha dado lugar
a efectos beneficiosos en el asma experimen-
tal®> y puede inducir efectos positivos en los
pacientes con EPOC. Por desgracia, se desco-
noce el efecto de la HBPM en la reduccién de
la tasa de fallecimientos relacionados con la
EPOC. No obstante, en el estudio de Modes-
to-Alapont et al' el riesgo relativo de reduc-
cion de la mortalidad asociado al uso de be-
miparina —en comparacién con la ausencia de
tratamiento— fue de hasta el 56%, aunque sin
significacién estadistica (p = 0,23), debido
principalmente al tamafio de la muestra. Se-
gun nuestros cdlculos, s6lo habrian sido nece-
sarios 143 pacientes por grupo para demostrar
diferencias estadisticamente significativas en
la mortalidad entre los grupos de bemiparina
y de ausencia de tratamiento, asumiendo una
reduccién del riesgo relativo de mortalidad
del 56%. No obstante, consideramos que en
los estudios que se realicen en el futuro se de-
berfa aplicar una asuncién mas conservadora
acerca de los efectos del tratamiento para de-
terminar el tamafio de la muestra.

En el estudio comentado no se ofrecen da-
tos acerca de las causas de fallecimiento con-
sideradas clinicamente o confirmadas en la
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autopsia. La falta de datos de autopsia es una
limitacién metodolégica muy importante de
este estudio, debido a que el criterio principal
de valoracién fue la mortalidad. La falta de
confirmacién y de exclusion de la embolia
pulmonar (EP) como causa de fallecimiento
puede tener implicaciones importantes para la
valoracion de la eficacia. A menos que se ex-
cluya la EP, es dificil atribuir cualquier falle-
cimiento a causas distintas de ésta®. Los sig-
nos clinicos de la EP pueden confundirse con
un deterioro de los sintomas clinicos de la
EPOC. Para la evaluacién de la gravedad de
la EP es necesario documentar caracteristicas
clinicas como la cianosis, la disnea, la taqui-
cardia y la hipotension, aunque estos datos no
son suficientes para el diagnéstico debido a
su falta de especificidad y a su baja sensibili-
dad®. El diagnéstico de EP podria estar fun-
damentado en cualquiera de las pruebas de
confirmacién, tales como la gammagrafia
pulmonar con ventilacién/perfusion, la angio-
graffa pulmonar, la tomografia computariza-
da helicoidal, la resonancia magnética o la
autopsia en los casos de fallecimiento. La
ecografia Doppler posee una sensibilidad y
especificidad elevadas y suficientes para la
deteccién de la trombosis venosa profunda
(TVP) proximal, pero no para la TVP distal.
En el estudio de Modesto-Alapont et al' no
queda claro si la incidencia de TVP detectada
mediante ecografia Doppler correspondié a
cuadros de TVP proximal o distal sintomati-
cos, de TVP asintomatica o de una combina-
cion de todas estas formas.

En el estudio de Modesto-Alapont et al' no
se definen los grados mayor y menor de he-
morragia, lo que dificulta la valoracién de la
incidencia real de ambas formas de hemorra-
gia. En las directrices actuales de la Society
of Thrombosis and Haemostasis (ISTH) adop-
tadas por la Agencia Europea de Medicamen-
tos (EMEA)° se recomiendan los criterios si-
guientes para definir la hemorragia mayor en
los pacientes no quirdrgicos: hemorragia
mortal, hemorragia sintomdtica en una zona
anatémica o un 6rgano de cardcter critico, he-
morragia acompailada de una disminucién
igual o mayor de 20 g/l en el valor de hemo-
globina y hemorragia con necesidad de trans-
fusion de 2 o mds unidades de sangre com-
pleta o de hematies. Los autores sefialan bajo
el epigrafe de “Conclusién” que “observaron
una prevalencia elevada de todas las formas
de hemorragia™'. No obstante, en el resumen
y en el apartado de “Resultados” sefalan que
todas las complicaciones hemorrdgicas fue-
ron hemorragias leves o bien hematomas sub-
cutdneos. Por tanto, consideramos que no se
produjo ningtin episodio de hemorragia ma-
yor o grave en el grupo de bemiparina, y que
tampoco se detectaron diferencias importan-
tes en la incidencia de hemorragia mayor en-
tre los grupos de estudio y el grupo control!,
un resultado que también se ha obtenido en
otros estudios®.. Finalmente, consideramos
que en este tipo de estudios la reduccién de la
mortalidad relacionada con la TEV debe con-
trapesarse frente a un posible incremento de
la tasa de mortalidad por hemorragia o por
uso de otros medicamentos, pero no frente a
un incremento esperado de la incidencia de
hemorragias o hematomas leves en la zona de
inyeccion.

En conclusién, los resultados del estudio
comentado no permiten extraer conclusiones
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relevantes debido a las limitaciones metodo-
l6gicas ya sefialadas. En los pacientes trata-
dos con bemiparina se observé una tendencia
hacia la disminucion de la tasa de mortalidad,
sin significacion estadistica debido al tamafio
insuficiente de la muestra evaluada; ademas,
tal como era de esperar, se detecté una inci-
dencia mayor de complicaciones hemorragi-
cas leves sin incremento de las tasas de he-
morragia grave en los pacientes tratados con
HBPM, en comparacién con los que no reci-
bieron ninguna forma de tratamiento. Para
abordar esta cuestion son necesarios nuevos
estudios con tamafios de muestra y metodolo-
gia apropiados.
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