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La enfermedad tromboembólica venosa constituye un pro-
blema sanitario frecuente y grave. Frecuente porque los es-
tudios epidemiológicos señalan que su frecuencia anual en
la población general es de alrededor de 160 pacientes con
trombosis venosa profunda (TVP) y 20 pacientes con embo-
lia pulmonar sintomática no fatal por cada 100.000 habitan-
tes1-4. Y grave por sus dos posibles complicaciones: a) en la
fase aguda, una embolia pulmonar puede acabar con la vida
del paciente, y b) a largo plazo, el síndrome postrombótico
que se desarrolla en cerca del 50% de los pacientes incide
de manera importante en la calidad de vida y en los costes
sanitarios. La embolia pulmonar es la causa directa de
muerte de casi el 10% de los pacientes que fallecen 
en un hospital general, y la insuficiencia venosa profunda es
la segunda causa más frecuente de invalidez profesional en la
mayoría de los países civilizados. En la tabla 1 se expone 
la casuística recogida en el Hospital Universitari Germans
Trias i Pujol, de Badalona, de TVP y de embolia pulmonar
en los últimos años, así como la mortalidad durante el ingre-
so para cada uno de ambos procesos.
Como puede apreciarse, la frecuencia de ambos procesos
es elevada (1.077 pacientes en seis años en un hospital de
600 camas). En cuanto a la mortalidad durante el ingreso
hospitalario, podemos considerarla baja en los pacientes
con TVP. En estos casos la mortalidad suele depender de
las enfermedades subyacentes que provocan la TVP, espe-
cialmente en el caso de las neoplasias. Sin embargo, la
mortalidad en los pacientes con embolia pulmonar es muy
superior, a pesar del tratamiento anticoagulante, y no puede
atribuirse ya a las enfermedades coexistentes. En la mayoría
de los casos, la muerte se atribuyó a la insuficiencia respira-
toria provocada por la embolia pulmonar, a la aparición de
recidivas tromboembólicas a pesar del tratamiento anticoa-
gulante o la presentación de complicaciones hemorrágicas
a consecuencia del mismo.
En un estudio reciente, Goldhaber et al5 analizan la mortali-
dad a los tres meses en un total de 2.454 pacientes conse-
cutivos con embolia pulmonar. La mortalidad global fue del
17,4% (426 muertes del total de 2.454 pacientes). En el
análisis de regresión múltiple hallaron que las siguientes va-

riables resultaban ser predictores independientes de morta-
lidad: edad superior a 70 años, cáncer, insuficiencia cardía-
ca, enfermedad pulmonar obstructiva crónica, hipertensión
arterial sistólica, taquipnea e hipocinesia ventricular dere-
cha en el electrocardiograma.

Tratamiento de la embolia pulmonar

El objetivo del tratamiento de los pacientes con embolia pul-
monar submasiva consiste en aliviar los síntomas del pa-
ciente, pero sobre todo en tratar de evitar la aparición de un
nuevo episodio. Podemos aliviar los síntomas de la embolia
que ya se ha producido (mediante la administración de oxí-
geno, broncodilatadores o analgésicos), pero sobre todo de-
bemos intentar que no aparezca una nueva embolia que se
lleve la vida del paciente. Para ello, se induce farmacológi-
camente una situación de hipocoagulabilidad que busca a
la vez estabilizar el trombo venoso (esto es, frenar su creci-
miento) e impedir su fragmentación (o sea, la embolia pul-
monar). Con el tratamiento se persigue justamente reducir
al mínimo la frecuencia de embolia pulmonar a pesar del
tratamiento, pero sin que ello suponga caer en el extremo
opuesto, esto es, provocar hemorragias por culpa del trata-
miento, por lo que hay que encontrar el punto óptimo que
impida la aparición de embolia pulmonar sin que ello signifi-
que necesariamente que el paciente sufra una hemorragia.
El tratamiento habitual consiste en la administración de he-
parina por vía parenteral y, más recientemente, las hepari-
nas de bajo peso molecular. Pese a ello, un porcentaje no
desdeñable de pacientes desarrollan nuevas embolias pul-
monares a pesar del tratamiento.
En un estudio de nuestro grupo6 se analizaba prospectiva-
mente la frecuencia de nuevos episodios de embolia pulmo-
nar en una serie de 121 pacientes. Se trataba de 83 pacien-
tes con TVP de extremidad inferior y 38 pacientes con
embolia pulmonar submasiva, que ingresaron en el hospital
y recibieron tratamiento con heparina no fraccionada por vía
intravenosa, según el tiempo de tromboplastina parcial acti-

Tratamiento de la embolia pulmonar submasiva
con heparina de bajo peso molecular

Manuel Monreal Bosch

Profesor titular de Medicina. Universidad Autónoma de Barcelona. Servicio de Medicina Interna.
Hospital Universitari Germans Trias i Pujol. Badalona. Barcelona.

Palabras clave: Embolia pulmonar. Tratamiento. Trombosis venosa. Heparina
de bajo peso molecular. Supervivencia.

Key words: Pulmonary embolism. Treatment. Deep vein thrombosis. 
Low-molecular weight heparin. Survival.

Correspondencia: Dr. M. Monreal Bosch.
Servicio de Medicina Interna.
Hospital Universitari Germans Trias i Pujol.
08916 Badalona. Barcelona.
Correo electrónico: mmonreal@ns.hugtip.scs.es

Recibido el 21-3-2000; aceptado para su publicación el 30-6-2000

Med Clin (Barc) 2000; 115: 343-346

TABLA 1

Frecuencia y mortalidad de los pacientes ingresados 
en el Hospital Universitari Germans Trias i Pujol 
por trombosis venosa profunda (TVP) y/o embolia
pulmonar (EP) durante el período 1993-1998

Año TVP (mortalidad) EP (mortalidad) Total (mortalidad)

1993 91 (0) 15 (6,7%) 106 (0,9%)
1994 152 (1,3%) 43 (9,3%) 195 (3,1%)
1995 142 (2,8%) 50 (4,0%) 192 (3,1%)
1996 150 (4,7%) 51 (7,8%) 201 (5.5%)
1997 161 (2,5%) 51 (3,9%) 212 (2,8%)
1998 127 (7,1%) 44 (11,3%) 171 (8,2%)

Total 823 (3,2%) 254 (7,1%) 1.077 (4,1%)
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vada (aPTT). Desde el momento del ingreso, a todos los pa-
cientes se les realizó una gammagrafía pulmonar de ventila-
ción y perfusión, independientemente de que el paciente
hubiera presentado o no síntomas respiratorios que pudie-
ran hacer pensar en una embolia pulmonar. Tras 8 días de
tratamiento, se repetía a todos los pacientes una gamma-
grafía pulmonar de perfusión, con el objetivo de documen-
tar la aparición de nuevos defectos de perfusión (no presen-
tes en la prueba efectuada al ingreso). Un 10% de los
pacientes presentaron nuevos defectos en la segunda gam-
magrafía, a pesar del tratamiento con heparina. En la mitad
de los casos estas recidivas fueron asintomáticas, pero en
uno de los pacientes la recidiva resultó normal. En otro es-
tudio de nuestro grupo se confirmaron estos resultados con
una serie más amplia de pacientes7.
Con todo, el riesgo de recidivas tromboembólicas no existe
únicamente durante la fase aguda de la TVP y/o la embolia
pulmonar, sino que se mantiene durante todos los meses
que dura el tratamiento anticoagulante, y aun aumenta más
tras su suspensión. En un estudio retrospectivo reciente, Dou-
ketis et al8 revisan el riesgo de muerte y el de recidiva trombo-
embólica en los pacientes tratados con anticoagulantes8. Reali-
zan una búsqueda bibliográfica a través de MEDLINE de los
estudios prospectivos en los que se incluyó a pacientes, ya
fuera con TVP o con embolia pulmonar, tratados entre 5 y
10 días con heparina, y posteriormente un mínimo de tres
meses con anticoagulantes orales. Identifican un total de 
25 publicaciones9-33 que reúnen los requisitos suficientes y
demuestran que las recidivas tromboembólicas son fre-
cuentes en estos pacientes, tanto durante (y a pesar de) el
tratamiento anticoagulante como una vez que se ha suspen-
dido dicho tratamiento. En concreto, la tasa de recidivas du-
rante el tratamiento en los pacientes con TVP fue del 3,8%,
mientras que, una vez suspendido dicho tratamiento antico-
agulante, fue de 6,3 por 100 pacientes/años. En cuanto a la
tasa de muerte por recidiva, fue del 0,4%. En los pacientes
que ingresaron por una embolia pulmonar, la mortalidad
por recidiva embólica confirmada fue del 1,5%, pero si se le
suma la mortalidad por embolia pulmonar posible (sin 
autopsia) asciende al 2,3%. Estas cifras son sensiblemente
inferiores a las presentadas en nuestra propia casuística, y
es que se trata de la mortalidad, no mientras el paciente
está ingresado, sino una vez que ha salido del hospital.
Además, son ensayos clínicos en pacientes seleccionados,
en la mayoría de estudios con pacientes menores de 80
años, y sin contraindicaciones al tratamiento anticoagulante,
que deciden voluntariamente entrar en el estudio.
Durante años se ha especulado con las ventajas de la admi-
nistración de tratamiento trombolítico en lugar del trata-
miento anticoagulante, tanto en los pacientes con TVP
como con embolia pulmonar. El objetivo del tratamiento
trombolítico consiste en disminuir la frecuencia ulterior de
insuficiencia venosa (síndrome postrombótico), dada la ma-
yor eficacia de esta modalidad terapéutica en cuanto a di-
solver el trombo venoso. Sin embargo, el precio que hay
que pagar por ello (aparte de un mayor coste económico) es
multiplicar por tres el riesgo de hemorragias34. ¿Hasta qué
punto vale la pena correr este riesgo con tal de conseguir
una mejor calidad de vida años después del episodio? En
1994 O’Meara et al35 publicaron los resultados de un estu-
dio en el que preguntaban a un grupo de 36 pacientes so-
bre sus preferencias, después de una información exhausti-
va sobre las ventajas y los inconvenientes de los tratamientos
anticoagulantes o trombolíticos en el tratamiento de la TVP35.
La totalidad de los 36 pacientes respondieron que no valía la
pena poner en peligro la vida por pretender disminuir la fre-
cuencia del síndrome postrombótico.

Heparinas de bajo peso molecular

El interés por las heparinas de bajo peso molecular (HBPM)
como potenciales fármacos con actividad antitrombótica co-
mienza a mediados de los años setenta, al observar cómo
las fracciones de la heparina de menor peso molecular per-
dían su capacidad para alargar el tiempo de tromboplastina
parcial activada, pero manteniendo la capacidad de inhibir
el factor X activado. A principios de los años ochenta se ob-
servó que estas fracciones de bajo peso molecular produ-
cían menos hemorragias en modelos experimentales, a do-
sis equivalentes en cuanto a eficacia antitrombótica. A partir
de aquí comienza una verdadera carrera por parte de diver-
sos grupos de investigación hacia la obtención de fragmen-
tos que mejoraran la eficacia de la heparina, ya fuera pro-
duciendo menos complicaciones hemorragias o una mayor
eficacia antitrombótica.
La heparina que llamamos convencional es una mezcla he-
terogénea de cadenas de polisacáridos sulfatados, con un
peso molecular que oscila entre 5.000 y 35.000 daltons
(15.000 de media). La actividad anticoagulante de la hepari-
na se atribuye mayoritariamente a un único pentasacárido,
que presenta una gran afinidad por la antitrombina III plas-
mática. Sin embargo, únicamente una tercera parte de las
moléculas de heparina contienen este pentasacárido. La
despolimerización de la heparina da lugar a la obtención de
fragmentos de bajo peso molecular, que contienen este pen-
tasacárido único, pero en menor proporción que la heparina
convencional de la que derivan. Los productos de esta des-
polimerización son los que conocemos como «heparinas de
bajo peso molecular». Y se habla de «heparinas» en plural
porque los métodos de despolimerización son diversos, dan-
do lugar por tanto a moléculas diferentes de HBPM.
En los últimos diez años, se han publicado los resultados de
ensayos clínicos en los que se compara la profilaxis con
HBPM respecto de la heparina convencional, en pacientes
sometidos a una intervención quirúrgica36-38. La conclusión
general es que la HBPM parecen tener una eficacia ligera-
mente superior a la heparina no fraccionada, pero desde
luego gozan de unas ventajas que las han convertido en la
modalidad preferida de profilaxis en la mayoría de hospita-
les. La principal ventaja de las HBPM radica en que, por 
su mayor biodisponibilidad y distinta farmacocinética, con
una sola administración diaria es suficiente. Esto supone una
mayor comodidad, tanto para el paciente como para el per-
sonal sanitario. Otras ventajas adicionales son su menor
efecto sobre las plaquetas (y, por tanto, menor incidencia
de trombopenia ligada a la heparina), menor desmineraliza-
ción ósea y menor efecto tóxico hepático39,40. Todo ello con
un precio superponible al de la heparina convencional.
Hoy día existe ya experiencia suficiente para afirmar que las
HBPM son, por lo menos, tan eficaces y seguras como la
heparina no fraccionada en el tratamiento de los pacientes
con TVP. Son diversos los ensayos clínicos publicados en
los que se comparan ambas formas de tratamiento en la
fase aguda de la TVP, y sus resultados los analizan diversos
autores en forma de metaanálisis41-43. Desde la publicación
del último, han seguido apareciendo en bibliografía otros
ensayos clínicos, siempre con resultados similares9,16,21. La
gran novedad en estos estudios más recientes es lo que
aparece como otra gran ventaja del tratamiento con HBPM;
no se trata ya únicamente de que son más eficaces y segu-
ras. Además, las HBPM permite el tratamiento de la mayoría
de los pacientes con TVP en su domicilio, sin necesidad de
ingresar en el hospital. Ello debe sin duda mejorar la calidad
de vida de los pacientes, a la vez que reduce drásticamente
la necesidad de recursos destinados a esta enfermedad.
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Tratamiento de la embolia pulmonar con heparinas
de bajo peso molecular

El primer estudio sobre el tratamiento de la embolia pulmo-
nar con una HBPM apareció en el año 199544. Se trata de
un estudio piloto, abierto, aleatorizado, en el que se compa-
raba una dosis fija de dalteparina (120 UI/kg por vía subcu-
tánea, dos veces al día durante 10 días) con heparina no
fraccionada intravenosa, en un total de 60 pacientes con
embolia pulmonar no masiva. No hallaron evidencia de reci-
diva de la embolia pulmonar ni hemorragias mayores en
ninguno de los pacientes durante el período de tratamiento,
y el grado de disminución de la obstrucción vascular pulmo-
nar en la gammagrafía fue idéntico en ambos grupos. Pos-
teriormente, en el estudio del grupo Columbus Investigators9,
se distribuyó de forma aleatoria a un total de 1.021 pacien-
tes con TVP o embolia pulmonar a recibir heparina no frac-
cionada por vía intravenosa, a dosis ajustadas al aPTT, o
bien una HBPM (reviparina) por vía subcutánea, a dosis fi-
jas. Según sus resultados, ambos fármacos son igualmente
eficaces y seguros: 11 pacientes del total de 271 con embo-
lia pulmonar desarrollaron un nuevo episodio de ésta a pe-
sar del tratamiento, cinco con HBPM y seis con heparina no
fraccionada.
El tercer trabajo que hay que comentar es el estudio com-
parativo entre filtro de vena cava o tratamiento anticoagu-
lante en pacientes con embolia pulmonar45. Se trata de un
reciente estudio prospectivo, aleatorio pero abierto, realiza-
do en 400 pacientes con TVP proximal, a quienes se trata
con terapia anticoagulante solo (200 pacientes) o mediante
la inserción además de un filtro en la vena cava (200 pa-
cientes). A la vez, los participantes en el estudio se distribu-
yeron de forma aleatoria para recibir heparina no fracciona-
da endovenosa (205 pacientes) o una HBPM (enoxaparina,
195 pacientes). A todos los pacientes se les realizó una
gammagrafía pulmonar de ventilación perfusión al ingreso y,
además, si en la evolución posterior aparecía clínica indica-
tiva de embolia pulmonar, se les efectuaba una angiografía
pulmonar. Los resultados mostraron que, a los 12 días de
seguimiento, la frecuencia de recidivas fue del 1,1% en el
grupo con filtro y de 4,8% en el grupo con heparina sola.
Sin embargo, a los dos años de seguimiento, un 20,8% de
pacientes con filtro había desarrollado una nueva TVP, fren-
te a sólo un 11,6% en el grupo sin filtro. Esto demuestra
que el tratamiento anticoagulante es suficiente en estos ca-
sos y que no debe colocarse un filtro en la vena cava salvo
en situaciones muy especiales. Por lo que respecta a la
comparación entre las dos heparinas, las recidivas a los 
12 días de iniciado el tratamiento fueron del 1,6% en el gru-
po con HBPM y del 4,2% en el grupo con heparina no frac-
cionada. Las diferencias no resultan estadísticamente signi-
ficativas, pero la tendencia es siempre favorable a HBPM,

tanto en lo que respecta a menos recidivas como a menos
complicaciones hemorrágicas y menor mortalidad.
Estos mismos autores publicaron posteriormente un nuevo
estudio30, únicamente en pacientes con embolia pulmonar
sintomática, en el que comparan el tratamiento con una
HBPM (tinzaparina) por vía subcutánea en una dosis fija al
día, con heparina no fraccionada intravenosa ajustada al
aPTT30. Se seleccionó una serie de más de 600 pacientes
con embolia pulmonar, y los resultados confirman que la
HBPM es por lo menos igual de eficaz y segura que la he-
parina no fraccionada. En resumen, en el tratamiento de la
embolia pulmonar hasta el momento, son cuatro las HBPM
que han demostrado una eficacia y seguridad similares a
las de la heparina no fraccionada: la dalteparina sódica, la
reviparina, la enoxaparina y la tinzaparina (tabla 2).

Conclusiones y nuevas perspectivas

En conclusión, la embolia pulmonar es una enfermedad a la
vez frecuente y grave, que en la mayoría de los casos puede
y debe tratarse con una HBPM. Las perspectivas de futuro
se centran en la posibilidad de tratamiento de estos pacien-
tes en su propio domicilio (esto es, sin necesidad de trata-
miento hospitalario), y en la búsqueda de un fármaco con
un mejor perfil de tolerancia y seguridad que las HBPM de
que disponemos actualmente. En este sentido, la industria
farmacéutica española ha desarrollado un nueva HBPM, la
bemiparina, que presenta ciertas ventajas sobre el resto.
Aunque faltan todavía ensayos clínicos que confirmen las
expectativas creadas, se habla ya de una HBPM de segun-
da generación, puesto que dispone de diversas ventajas
desde el punto de vista biológico46-50, aunque aún no ha
conseguido el registro en nuestro país con esta indicación.
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TABLA 2

Heparinas de bajo peso molecular, nombre comercial 
y dosis recomendadas

Principio activo Nombre Dosis de tratamiento
comercial

Bemiparina Hibor“ No registrada todavía para esta indicación
Dalteparina Fragmin“, 100 UI/kg peso/12 h, s.c.

Boxol“ 200 UI/kg peso/24 h, s.c.
Enoxaparina Clexane“, 1 mg/kg peso/12 h, s.c.

Decipar“ 1,5 mg/kg peso/12 h, s.c.
Nadroparina Fraxiparina“ 0,008 ml (85,5 UI)/kg peso/12 h, s.c.

0,4-0,8 ml/12 h, s.c.
Tinzaparina Innohep“ 175 UI/kg peso/24 h, s.c.

s.c.: vía subcutánea.
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