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RESUMEN

El tratamiento cldsico de la trombosis venosa profunda
consiste en una pauta intravenosa de heparina no fraccio-
nada, ajustada al tiempo de tromboplastina parcial activa-
da, durante un periodo minimo de 5 dias, precisando para
ello un ingreso hospitalario. Simultaneamente se comienza
la pauta de anticoagulacion oral, que se prolonga durante
un perfodo minimo de 3 meses, bajo monttorizacion perid-
dica del tiempo de protrombina. Actualmente, la comercia-
lizacion de las heparinas de bajo peso molecular ofrece una
serie de ventajas: administracion subcttanea en una o dos
dosis diarias, sin necesidad de monitorizacién de laborato-
rio y posibilidad de tratamientos ambulatorios, las cuales
eskin cambiando los estdndares terapéuticos de esta pato-
logfa.

El presente articulo pretende analizar como surgen estos
preparados y como sus propiedades farmacocinéticas los
conviertent en una importante alternativa terapéutica,
cuando no en un tratamiento de eleccion de las trombosis
venosas profundas, en la mayoria de nuestros Centros hos-
pitalarios. Se revisan asimismo las soluciones ofrecidas a
los diversos problemas que atin quedan por resolver, y que
siguen siendo objeto de investigacion clinica.

Palabras clave: Heparina de bajo peso molecular, heparina
no fraccionada, trombosis venosa profunda.

SUMMARY

An intravenous course of. wnfractionated heparin adjusted
on the basis of the activated partial thromboplastin tine, for
at least 5 days, is the standard treatment for patients with
deep vein thrombosis. Admission to the hospital has been de-
emed necesary for these type of patients. Oral anticoagulant
therapy can be started simultaneously and should be conti-
nued for at least 3 months; this treatment requires frequents
laboratory monitoring of the prothrombin time. The advent
of preparations of low-molecular-weight heparin offers great
advantages: the possibility of subcutaneous administration
only once or twice daily without laboratory monitoring and
also, the possibility of out treatments. These advantages are
changing the classic treatments of this patology.

The following article tries to analise how these preparations
arise and also how its pharmacokinetics make them an im-
portant therapeutic alternative and even an elective treat-
ment of deep-vein-thrombosis in the majority of our hospi-
tals. There is also a revision of the solutions offered to the
different remaining questions that are still object of clinical
research.

Key Words: low-molecular-weight heparin, unfractionated
heparin, deepvein-thrombosis.

Introduccién

Desde los anos 40, se ha utilizado la heparina sis-
tematicamente para el tratamiento de la trombosis ve-
nosa profunda, en un principio en forma de inyeccio-
nes intermitentes y, posteriormente, como infusién
continua, con el objeto de evitar la extension y emboli-
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zacion de los trombos venosos. Esta medicacion se ha
administrado siempre de forma empirica y basada
unicamente en estudios experimentales, puesto que
hasta el afio 1992 no se ha demostrado, mediante ensa-
yos clinicos controlados, que el tratamiento del trom-
boembolismo venoso requeria una dosis inicial de he-
parinizacion total (1).

Los resultados de esta terapéutica fueron espectacu-
lares, permitiendo reducir la recurrencia trombo-
embalica de un 50% a un 5%. Sin embargo, el riesgo de
hemorragias causadas por este tratamiento, alrededor
de un 10%, impulsé las investigaciones con vistas a
mejorar la relacién beneficio/riesgo del farmaco, de tal
manera que en la década de los 80 se desarrollan pre-
parados nuevos: las heparinas de bajo peso molecular
(HBPM), obtenidas a partir de fracciones de la hepari-
na estandar o heparina no fraccionada (HNF).

Estas heparinas fraccionadas se obtienen mediante
diferentes procesos de despo-

«zona activa» de conjugacion que permita la forma-
cion de un complejo ternario (heparina/AT-1IT/trom-
bina). Esta secuencia concreta esta incluida en cadenas
largas de heparina de, al menos, 18 sacdridos, que exis-
ten en las HNF (2). Sin embargo, las HBPM, por tener
mas cadenas de menor longitud, forman un complejo
binario (heparina/AT-III), por lo que tienen una ac-
cién inhibitoria dos o tres veces mayor contra el factor
Xa que contra la trombina, De esta manera, el ratio an-
tifictor Xa/anti Ila pasa de ser 1:1 en la heparina estan-
dara 2:1 0 4:1 en las HBPM. El resultado es una buena
eficacia antitrombética, con un efecto anticoagulante
global disminuido y, por tanto, menor probabilidad de
hemorragia (Fig. 1).

Por otro lado, el bajo peso molecular disminuye su
afinidad por las proteinas, tanto plasmaticas como de
la matriz vascular, por las células endoteliales, los
macrofagos v, sobre todo, por las plaquetas. De esta
manera, su biodisponibilidad es del 100%, frente a un

limerizacion, quimica o enzi-
matica, que dan lugar a com-
puestos con un tamano de
aproximadamente un tercio
de la molécula original y un
peso molecular medio de
4.500 a 5.000 Daltons, hallan-
dose el peso molecular de las
heparinas  estandar entre
15.000 y 18.000 Daltons. Es-
ta caracteristica serd respon-
sable de sus propiedades
farmacocinéticas, pues con-
servando la actividad anticoa-
gulante tienen mayor biodis-
ponibilidad y una duracion
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Antitrombina I11

mas prolongada del efecto. Heparina Pentasacdrido
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Fig. 1: Mecanismo de accion de las heparinas,
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25% en HNF; la vida media plasmatica es mas prolon-
gada, el doble que Jas HNF, la respuesta anticoagulan-
te es mas predecible a dosis fijas, no necesitando moni-
torizacion de laboratorio; presenta menor nimero de
efectos secundarios asociados a las plaquetas, es decir,
menos complicaciones hemorrdgicas o trombocitope-
nias inducidas por heparina; su eliminacion se realiza
fundamentalmente a nivel del rifén, por lo que su
aclaramiento es independiente de la dosis; y posible-
mente presente una cierta actividad trombolitica indi-
recta, atin en estudio (3).

Por todas estas propiedades farmacocinéticas (Tabla
D), las heparinas fraccionadas podrian ofrecer una serie
de tedricas ventajas clinicas sobre las heparinas estan-
dar, como son:

1. La utilizacién de la via subcutanea.

2. Dosis fijas segun el peso del enfermo, en 1 o0 2 in-
yecciones diarias.

3. No necesita monitorizacion de laboratorio.

4, Posibilidad de tratamiento ambulatorio.

Estas evidentes ventajas, unidas a una mayor segu-
ridad y menor incidencia de hemorragias, fueron de-
mostradas inicialmente en animales de experimenta-
cién. Pero el objetivo de todas las investigaciones es la
utilizacion clinica de las HBPM, a varios niveles: en
primer lugar, para la profilaxis de la enfermedad trombo-
embdlica venosa en enfermos de riesgo; en segundo tér-
mino, en el tratamiento de la fase aguda de la trombosis
venosa profunda, tema que nos ocupa, incluyendo la
profilaxis secundaria, a largo plazo, de las recurrencias
tromboembdlicas; y, por ultimo, en el tratamiento del
trombeembolismo pulmonar establecido. De esta manera,
los estudios clinicos pretenden demostrar los benefi-

cios de estos modernos preparados sobre el tratamien-
to clasico con heparinas no fraccionadas via endove-
nosa o, en su caso, sobre los anticoagulantes orales
para determinados grupos de pacientes.

Aunque las diferentes HBPM son farmacos hete-
rogeéneos, que difieren entre si en el método de despoli-
merizacién, en el peso molecular obtenido y en el ratio
anti Xa/anti Ila, guardan similitud entre si en cuanto a
sus propiedades farmacologicas, con respecto a las he-
parinas no fraccionadas, es decir, son farmacos diferen-
tes, aunque terapéuticamente equivalentes. En el mer-
cado espanol contamos actualmente con 3 preparados:
enoxaparina, nadroparina y dalteparina (Tabla ID).

¢Son las HBPM una alternativa terapéutica o un
tratamiento de eleccion?

Aunque el descubrimiento de las HBPM se remonta
a la década de los 70, los primeros ensayos clinicos no
se realizaron hasta los anos 80. En un principio, la ma-
yor parte de la experiencia clinica con las HBPM se
consiguio en la profilaxis de la enfermedad trombo-
embdlica venosa en pacientes de alto riesgo. Los resul-
tados de estos estudios aleatorizados dejan patente la
eficacia y seguridad de las HBPM para esta aplicacién,
pendiente unicamente de ciertos ajustes en cuanto a
las dosis mds apropiadas (4).

Sin embargo, quedaba por demostrar si estas hepa-
rinas prevenian o no la extension y la embolizacién del
trombo venoso ya existente, es decir, faltaba comparar
su eficacia y seguridad en el tratamiento de la trombo-
sis venosa profunda establecida con respecto a la he-
parina estandar. Las propiedades farmacol6gicas, an-

* Vida media corta

* Biodisponibilidad subcutanea 25%

* Mayor actividad anticoagulante

* Alta interaccion con las plaquetas

* Respuesta anticoagulante poco predecible

* Vida media prolongada

* Biodisponibilidad subcutanea 100%

* Mayor actividad antitrombética

* Escasa interaccion con las plaquetas
* Respuesta anticoagulante predecible
* Cinética de eliminacion regular

* Cinética de eliminacién compleja
L

Tabla I: Propiedades farmacocinéticas de las heparinas.
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Principios activos

Despolimerizacion

Peso molecular Anti Xa/anti lla (*)

ENOXAPARINA | Betaeliminacioén 4.200 Daltons 3,8:1
NADROPARINA ! Nitrosa 4.500 Daltons 3.6:1
DALTEPARINA Nitrosa 6.000 Daltons 2739

Tabla II: Preparados de HBPM comercializados en Espana.
(*) Ratio anti Xa/anti Ila facilitado por los productores.

tes revisadas, de las HBPM plantean la posibilidad de
administrar dosis fijas por via subcutdnea a enfermos
con TVP aguda y sin necesidad de monitorizacion de
laboratorio.

Para comprobar su efectividad en este campo se han
realizado diversos estudios clinicos comparativos em-
pleando, por un lado, heparina no fraccionada por via
endovenosa, a dosis ajustadas diariamente al TTPA y,
por otro lado, HBPM subcutdnea a dosis fijas segtin el
peso del enfermo y sin monitorizacién de laboratorio;
en ambos casos tras un bolo inicial de heparina estan-
dar. Hasta 1992, los principales estudios, realizados
por autores como Albada (1989), Duroux (1991) o Lopa-
cinck (1992) (5, 6, 7), valoraban la eficacia del trata-
miento utilizando como pardmetros fundamentales la
«reduccién flebografica del tamano del trombo» (Pun-
tuacion de Marder) o «mejoria pletismografica» (Crite-
rios de Wheeler) mediante pletismografia de impe-
dancia. De esta forma, los resultados ya sugerian que
la HBPM era més eficaz que la HNF, generando tasas

similares de hemorragia clinicamente significativa, in-
cluso con tendencia a redudir el riesgo hemorrégico,
aunque menos de lo esperado a la vista de los resulta-
dos obtenidos en experimentacion animal (Tabla I11).

A partir de 1992 aparecen los primeros estudios cli-
nicos comparativos con un seguimiento a largo plazo,
6 meses, y evaluacion del «tromboembolismo venoso
recurrente objetivado», como signo de eficacia del tra-
tamiento (8, 9, 10, 11). En estos ensayos, publicados
por Prandoni, Hull, Simonneau y Lindmarker, asi como
en todos los estudios aleatorios realizados a partir de
entonces, se valoraban varios datos fundamentales:

* Existencia de recurrencias tromboembélicas sin-
tomaticas.

* Hemorragias clinicamente significativas.

* Mortalidad.

* Modificaciones en el tamano del trombo.

Asimismo, utilizaban diferentes preparados de

N.° Flebografia o Complicaciones
Autor pacientes Pletismografia hemorragicas
ALBADA | 194 Dalteparina Mejoria pletismografica Menos
(1989) | Intravenosa (no est.sig.) (no est.sig.)
DUROUX 166 Nadroparina Mejoria flebografica Igual
(1991) subcutanea (ESTAD. SIGNIF.)
LOPACIUCK 146 Nadroparina | Mejoria flebografica Igual
(1992) subcutanea | (no est. sig.)

Tabla III: Ensayos clinicos realizados hasta 1992.
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HBPM pero con una dosis fija ajustada al peso del pa-
ciente, que rondaba en torno a las 100 Ul anti Xa/Kg de
peso, cada 12 horas, por via subcutanea. Sélo en 2 de es-
tos estudios (Hull y Lindmarker) se utiliza una dosis tuni-
ca cada 24 horas. Casi todos los estudios incluyen pa-
cientes con TVP proximal, aunque algunos también
consideraban las TVP distales. En todos ellos se inicia
tratamiento con anticoagulantes orales entre el 1.° y el
10.° dia tras el ingreso y se continiia durante un periodo
de 3 meses, pues el tratamiento heparinico 56lo se reali-
zaba hasta lograr una correcta anticoagulacién oral. En
casi todos ellos se objetiva la TVP mediante flebografia
0 gammagrafia con fibrindgeno marcado y el diagnos-
tico de TEP mediante gammagrafia pulmonar de venti-
lacion/ perfusion o angiografia pulmonar.

Pese a las diferencias expuestas, todos ellos coinci-
den en sus resultados: las HBPM se mostraban al menos
tan eficaces iy sequras como la heparina no fraccionada,
en el tratamiento inicial de la trombosis venosa profun-
da aguda, al no encontrarse diferencias estadisticamen-
te significativas en cuanto a las recurrencias trombo-
embdlicas sintomaticas, complicaciones hemorragicas
o mortalidad, con respecto a la heparina estandar (Ta-
bla IV). Prandoni (1992) demuestra ademas una fre-
cuencia de extension asintomatica objetivada de la en-

fermedad tromboembdlica significativamente menor
en el grupo tratado con HBPM, asi como una reduccién
en el tamano del trombo; y curiosamente, un descenso
marcado de la mortalidad en pacientes neoplasicos.
Hull (1992) encuentra una reduccion significativa de la
frecuencia de hemorragias mayores y de la mortalidad
en este grupo con respecto al grupo tratado con HNF,
es decir, una mayor seguridad con este tratamiento
para una eficacia similar.

A la vista de estas conclusiones y con la sospecha de
que los pequenos tamanos muestrales podian influen-
ciar los resultados, en los anos que siguieron se publi-
caron tres metaanalisis consecutivos estudiando los
resultados acumulados de los principales estudios pu-
blicados hasta entonces (Tabla V). El primero de ellos,
realizado por Leizorovicz (12) en 1994, poco selectivo,
incluye 16 estudios y retine mas de 2.000 pacientes, en-
contrando tendencias no significativas al descenso de
las recurrencias tromboembolicas, hemorragias y mor-
talidad, para el grupo tratado con HBPM; aunque si
demostro significacion estadistica en cuanto a la me-
nor extension del trombo.

Con posterioridad, Lensing (13) realiza, en 1995, un
nuevo metaanalisis incluyendo los tinicos diez estudios

N.° Recurrencias Tamaiio
Autor pacientes NBPM tromboembdlicas Hemorragias Mortalidad del trombo
PRANDONI 170 Nadroparina Sin Sin Sin REDUCCION
(1992) diferencias diferencias | diferencias | ESTAD. SIG.
Estad. signif. Estad. signif. | Estad. signif. |
HULL 432 Tinzaparina Sin REDUCCION | REDUCCION |
(1992) diferencias ESTAD. SIG. | ESTAD. SIG. n
Estad. signif.
SIMONNEAU 134 Enoxaparina Sin Sin Sin REDUCCION
(1993) diferencias diferencias diferencias | ESTAD. SIG.
Estad. signif. Estad. signif. | Estad. signif.
LINDMARKER 204 Dalteparina Sin Sin Sin Sin
(1994) diferencias diferencias diferencias diferencias
Estad. signif. Estad. signif. | Estad. signif. | Estad. signif.

Tabla IV: Ensayos clinicos realizados entre 1992 y 1994,
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N.° N.° Recurrencias Tamainho
Autor estudios pacientes tromboembédlicas Hemorragias Mortalidad del trombo

Sin Sin Sin MENOR
Leizorovicz 16 2046 diferencias diferencias diferencias | EXTENSION
(1994) Estad. signif. Estad. signif. | Estad. signif. | ESTAD. SIG.
REDUCCION

Lensing 410 1086 REDUCCION REDUCCION | REDUCCION TAMANO
(1995) ESTAD. SIG. ESTAD. SIG. | ESTAD. SIG. | ESTAD. SIG.
REDUCCION

Siragua 13 1200 REDUCCION REDUCCION | REDUCCION TAMANO
(1996) ESTAD. SIG. ESTAD. SIG. | ESTAD. SIG. | ESTAD. SIG.

Tabla V: Metaanalisis.

comparativos considerados metodologicamente co-
rrectos de entre todos los publicados hasta entonces en
lengua inglesa. Analiza de forma conjunta, los mismos
parametros que todos ellos habian valorado por sepa-
rado, obteniendo unos resultados acumulados que evi-
dencian reducciones estadisticamente significativas en
las complicaciones tromboembolicas, en el riesgo relati-
vo de hemorragia mayor y mortalidad, y en el descenso
del tamano del trombo evaluado flebograficamente,
después de 5a 10 dias de tratamiento. Los resultados de
este metaanalisis demuestran que las HBPM son inclu-
so muis efectivas y seguras que la heparina no fraccionada,
en el tratamiento de la trombosis venosa.

Otro metaanalisis, realizado por Siragusa (14) y pu-
blicado un ano mas tarde, se basa practicamente en los
mismos estudios comparativos y, pese a seguir unos
criterios menos exigentes que el anterjor, llega a las
mismas conclusiones: las HBPM se muestran mas efica-
ces en prevenir el tromboembolismo venoso recurrente
y presentan menores tasas de hemorragia y mortalidad
que las HNF. Sin embargo, los diferentes trabajos, por
separado, sélo concluyen una equiparacién en cuanto a
estos parametros, probablemente por menor tamano
muestral. Curiosamente también se demuestra una me-
nor mortalidad debida a neoplasias malignas, aunque
no se explica por el tratamiento con HBPM.

A la vista de estas comprobaciones, las HBPM no
sélo se consideraban una alternativa valida al trata-

miento convencional, sing un importante avance que
podia reemplazar a la heparina estandar y ser conside-
rada como «tratamiento de eleccion» de las TVP agu-
das. Ya entonces comenzaba a perfilarse la posibilidad
de realizar regimenes de tratamiento ambulatorio, de
manera que los estudios posteriores persiguen funda-
mentalmente la valoracién de la calidad de vida, cos-
tes econdmicos en tratamientos domiciliarios y la valo-
racion de nuevos parametros a largo plazo, como la
aparicion de sindrome postflebitico.

En esta linea, a lo largo de 1996 aparecen publicados
diversos ensayos clinicos comparativos multicéntricos
europeos y americanos (Tabla VI), con amplios ta-
manos muestrales: Koopman, Levine, Luomanmaki, Lind-
marker, Fiessinger (15, 16, 17, 18, 19). Casi todos ellos
prescinden ya del bolo inicial de heparina estindar
para el grupo de heparinas fraccionadas y comienzan
directamente con la dosificacion de HBPM. Ademas,
en tres de estos estudios ya se realiza, cuando es posi-
ble, el tratamiento domiciliario. Los criterios de inclu-
sion y exclusién, métodos diagndsticos y parametros
utilizados son practicamente los mismos. Todos los
autores demuestran unas tasas de eficacia y seguridad
similar para ambos tipos de heparina, pero ademas ob-
tienen nuevas conclusiones de caracter practico:

1. La posibilidad de tratamiento ambulatorio en un
porcentaje importante de enfermos.

. Una reduccioén de las estancias hospitalarias.

3. Una calidad de vida similar, pero con un menor

rJ
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Eficacia Sindrome
Lugar Seguridad  Ahorro Postrombético
Koopman 400 Nadroparina | Domicilio Igual Si o
Levine 500 | Enoxaparinam Domicilio Igual Si ‘ -
Luomanmaki| 330 | Dalteparina Hospital Igual — | Igual
Lindmarker 434 Dalteparina Domicilio Igual ] Si ‘ -
Fiessin_ger 253 Dalteparina Ho;pital Igual - ‘ Igual |

Tabla VI: Ensayos clinicos multicentricos publicados en 1996

deterioro de la actividad fisica o funcionamiento
social para el grupo tratado con HBPM (15).

4. Una reduccion de los costes en pruebas de labo-
ratorio, material para uso endovenoso y estancias
hospitalarias.

5. Una tendencia similar a desarrollar un sindrome
postflebitico, a pesar del corto periodo de segui-
miento.

En EE.UU. existe una gran diferencia de precio entre
ambas heparinas: las HBPM son entre 10 y 20 veces
mas caras que las HNF, pero, a pesar de todo, se justifi-
ca su uso por la relacién coste/efectividad y por la
drastica reduccion de los gastos hospitalarios (3). En
Europa, las diferencias de precio entre ambos prepara-
dos son mucho menores. En Espaia, concretamente,
segun datos del INSALUD, refiriéndose a precios hos-
pitalarios, la dosis/dia para un paciente medio de
unos 60 kg. de peso supondria un coste aproximado de
600 ptas. en HNF y 1.200 ptas. en HBPM, es decir, dos
veces mas caras. Pero se reducen los gastos en pruebas
de laboratorio, al no precisar monitorizacion, en el uso
de material desechable endovenoso (sueros, agujas,
catéteres, vias, etc...) y en estancias hospitalarias.

Mas recientemente, se han realizado estudios com-
parativos multicéntricos, en los que por primera vez,,
se han incluido los pacientes con embolismo pulmo-

nar agudo o episodios previos de tromboembolismo

venoso, pacientes que hasta la fecha habian sido ex-
cluidos de todos los estudios (20, 21). Muchos de nues-
tros enfermos remitidos por TVP padecen algtin tipo

de TEP subclinico demostrado posteriormente por
gamumagraffas pulmonares, hecho que animo a estos
investigadores a probar la eficacia de las HBPM en este
tipo de pacientes. Las caracteristicas generales de los
estudios fueron similares a los anteriores, asi como los
pardametros a estudiar, no encontrando diferencias es-
tadisticamente significativas en cuanto a la recurrencia
del tromboembolismo venoso, presencia de hemorra-
gias mayores, ni mortalidad (Tabla VII). A la vista de
estos resultados, se puede afirmar que las HBPM son
tan eficaces y seguras como las HNF en el tratamiento
inicial del tromboembolismo venoso, con o sin antece-
dentes previos de TVP o TEP. De esta manera, la indi-
cacion del uso de HBPM en el tratamiento de la TVP se
podria ampliar a aquellos enfermos con TVF asociada
a TEP sintomatico o subclinico.

¢Es util la HBPM en la prevencion secundaria de la
TVP?

Hasta el momento, se ha tratado el manejo inicial de
las trombosis venosas profundas hasta conseguir la
dosificacion ajustada del anticoagulante oral. Este tra-
tamiento se mantiene durante un periodo minimo de
tres meses, con el objeto de prevenir las recidivas
tromboembdlicas, en lo que llamamos «profilaxis se-
cundaria» (22). La utilizacion de anticoagulantes ora-
les para este fin presenta la ventaja de su bajo coste
econdmico (unas 19 ptas. dia) y la comodidad de la te-
rapia por via oral. Sin embargo, arrastra una alta fre-
cuencia de complicaciones hemorragicas, entre un 4 y
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N.°
Autor pacientes NBPM Patologia Eficacia y seguridad
The Columbus | Tromboembolismo Sin diferencias
investigator 1021 Reviparina Venoso Estadisticamente significativas
Embolismo Sin diferencias
Simonneau 612 Tinzaparina pulmonar Estadisticamente significativas

Tabla VII: Ensayos clinicos multicéntricos en ETVE publicados en 1997

un 22%, sobre todo en determinados grupos de enfer-
mos, anadida a la necesidad de monitorizacién perié-
dica de los tiempos de coagulacion.

Estos conocidos inconvenientes estimularon la bus-
queda de alternativas terapéuticas, de tal manera que,
a principios de los anos 80 se llevaron a cabo algunos
ensayos clinicos comparando la eficacia de la heparina
estdndar, administrada por via subcutanea, y la de los
anticoagulantes orales, para el tratamiento a largo pla-
zo de estos enfermos, Hull comenzo6 en 1979 (23) un en-
sayo terapéutico empleando dosis fijas bajas de HNF,
via subcutanea, para compararla con warfarina oral; y
obtuvo una tasa tan elevada de recurrencias trombo-
embolicas, fundamentalmente en el subgrupo de pa-
cientes con TVP proximal, que se vio obligado a repetir
el estudio, empleando esta vez dosis ajustadas de
HNF. Los resultados demostraron una mayor frecuen-
cia de hemorragias en los pacientes tratados con tera-
pia oral, pero las altas dosis necesarias de HNF a largo
plazo, para conseguir una eficacia terapéutica, desa-
rrollaban un riesgo inquietante de Osteoporosis v Frac-
turas dseas en estos pacientes (24).

De esta forma prosiguio el uso generalizado de anti-
coagulantes orales en la prevencién secundaria de la
TVP. Sin embargo, la elevada cifra, cercana al 40%, de
pacientes con TVP que presentan alguin tipo de con-
traindicacion para el tratamiento oral (hemorragias re-
cientes, tlcera gastroduodenal activa, incapacidad o
negativa a seguir monitorizacién de laboratorio de for-
ma regular, alcoholismo crénico, demencia, embarazo,
neurocirugia reciente, derrame pericardico, mayores
de 80 anos de edad), plantea la posibilidad de valorar
la utilidad de las HBPM como alternativa terapéutica
en estos enfermos.

Ya en 1994, Monreal (25) presentd un estudio clinico
comparando las dos modalidades de heparina, la he-
parina no fraccionada y la HBPM, administradas am-
bas por via subcutdnea, en dos inyecciones diarias y
sin monitorizacién de laboratorio, para este tipo de pa-
cientes. Los parametros valorados fueron:

1. Embolismo pulmonar recurrente clinicamente
evidente.

. Recurrenciade TVP.

. Complicaciones hemorragicas.

. Fracturas vertebrales y alteraciones en la densi-
dad mineral dsea.

W N

o

Ambas modalidades terapéuticas demostraron ser
efectivas y seguras para el tratamiento a largo plazo de
Jlas TVP, y con un riesgo leve de hemorragias. La gran
diferencia entre ambos grupos radica, de nuevo, en
una alta incidencia de Fracturas Vertfebrales producida
en el grupo de padentes tratados con HNF, razén mas
que suficiente para inclinarse por las HBPM en este
tipo de pacientes.

Ese mismo ano, el italiano Pini (26) publico un ensa-
yo clinico comparativo entre la aplicacién de HBPM en
una inyeccion diaria y la warfarina oral para la profila-
xis secundaria de la TVP. Los resultados obtenidos
demuestran que siendo la eficacia similar en ambos
grupos, con tasas equiparables de recurrencia trombo-
embdlica, las complicaciones hemorragicas fueron me-
nos frecuentes en aquellos pacientes tratados con
HBPM, incluyendo un seguimiento a largo plazo de 9
y 12 meses. Estos resultados tambien sugieren la posi-
bilidad de emplear unas dosis mayores de HBPM las
primeras semanas, para reducir las tasas de recurren-
cias tempranas.
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Por todo ello y a pesar del mayor coste econémico y
la incomodidad de la via subcutanea, podemos consi-
derar a las HBPM, cuando menos, como una alternativa
razonable a los anticoagulantes orales, para la profilaxis
secundaria en este grupo de pacientes con mayor ries-
go hemorragico o dificultades para la monitorizacion
regular de laboratorio.

Conclusiones

A la vista de todo lo expuesto parecen confimarse en
la practica clinica esa serie de importantes ventajas,
que se preveian, de las HBPM con respecto a las clasi-
cas heparinas no fraccionadas:

* Mayor eficacia (segin diversos metaanalisis) o, al
menos, similar eficacia (segin numerosos estu-
dios comparativos) en el tratamiento de la trom-
bosis venosa profunda aguda, valorada por la
menor recurrencia de tromboembolismo venoso
sintomatico, asi como la reduccion en el tamano
del trombo objetivada flebograficamente.

* Mayor seguridad del tratamiento (o similar) al pro-
ducir menor numero de complicaciones hemorra-
gicas y reduccion de la mortalidad. Asimismo
presentan una frecuencia minima de osteoporosis
o trombopenia inducida por heparina.

¢ Mas facil dosificacion, al permitir dosis fijas segun

el peso del paciente.

* Mayor comodidad en la via de administracion sub-
cutanea, una o dos veces al dia, evitando cateteri-
Zacion venosa.

* No necesidad de monitorizacion de laboratorio,
puesto que no alteran Jos tests de coagulacion.

* Posibilidad de tratamiento ambulatorio o reduc-
cion de la estancia hospitalaria.

* Reduccion de los costes, considerando globalmente
los gastos de medicacion, material, personal y es-
tancias hospitalarias.

¢ Por todo lo anterior: ampliacion del mimero de pa-
cientes susceptibles de recibir el tratamiento (pa-
cientes con riesgo aumentado de hemorragias,
postoperados, pacientes ancianos, etc...).

Asi, pues, basandonos en los estudios realizados has-
ta la fecha, llegamos a la conclusion de que las HBPM
pueden ser consideradas tratamiento de eleccion en el

manejo inicial de las TVP, asociadas ono a TEP (aunque
para este ultimo se precisan nuevos estudios); y, por
otro lado, como una razenable alternativa terapéutica para
la profilaxis secundaria en pacientes con contraindica-
cién para el uso de anticoagulantes orales. Incluso se
preveen posibilidades de sustituir a éstos, una vez com-
probada la menor frecuencia de hemorragias y la no ne-
cesidad de monitorizacién periddica de laboratorio;
aunque pendiente de aclarar ciertos puntos dudosos,
como el ajuste inicial de la dosis, embarazo, etc....

Cuestiones pendientes

A pesar de la aparente bondad de esta novedosa
modalidad terapéutica, son varias las cuestiones atin
sin resolver y que siguen siendo objeto de investiga-
cion y ensayos clinicos:

Stndrome postrombotico: Aunque no se han publi-
cado estudios con un seguimiento lo suficientemente
prolongado como para valorar las diferencias entre los
dos tipos de heparina, no parece que la fisiopatologia
del desarrollo de este cuadro pueda verse modificada
por el uso de una u otra modalidad. Unicamente las
modificaciones en el tamafio del trombo, objetivadas
flebograficamente, podrian predecir una menor pro-
babilidad de esta secuela y, en este caso, seria a favor
de las HBPM, puesto que varios autores demuestran
una mejoria en este parametro para el grupo tratado
con HBPM (6, 7, 8, 10). Por otro lado, existen al menos
dos estudios clinicos, publicados en 1996, que incluyen
entre sus parametros la valoracion de signos y sinto-
mas postrombéticos en un seguimiento a 6 meses, va-
lorando en ambos casos el dolor postromboético, en
una escala de 0 a 10, y la pigmentacién, hinchazén ve-
nosa y el edema en una escala de 0 a 3, llegando a la
conclusion de que, a pesar de lo corto de este periodo,
no se esperarian diferencias en el desarrollo de este
sindrome a largo plazo (17, 19).

Los unicos tratamientos causales, es decir, que pue-
den restablecer la permeabilidad de la vena obstruida
y, en teorfa, evitar la aparicién del SPT, son el trata-
miento trombolitico o la trombectomia quirtrgica.
Pero, atin asi, es frecuente no conseguir el efecto desea-
do, en el primer caso, o producirse retrombosis, en el
segundo, de tal manera que potencialmente pueden
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sufrir la secuela tardia del SPT (27). Este cuadro puede
aparecer en un periodo variable de tiempo desde el
episodio agudo e, incluso, en aquellos que no presen-
taron sintomas de su TVP. Se ha calculado que, en
aquellos pacientes tratados con anticoagulantes mas
del 85% han desarrollado un SPT a los 5 anos, e incluso
hay cifras que aseguran que, a los 10 anos, casi un 90%
de estos pacientes, incluyendo aquellos tratados con
fibrinoliticos, presentan esta secuela (28).

Embarazo: La heparina no atraviesa la barrera pla-
centaria, por lo que no debe, por ese mecanismo, cau-
sar alteraciones en el feto, aunque si es recomendable
un cuidadoso control de sus niveles (2), mientras que
los anticoagulantes orales atraviesan la placenta y pro-
vocan anomalias y complicaciones fetales (embrio-
patia cumarinica), por lo que no deben utilizarse en
embarazadas (29). La pauta mas extendida viene sien-
do la utilizacion de HNF en el tratamiento agudo y he-
parina calcica subcutanea durante el resto de] embara-
zo, suspendiéndola 24 horas antes del parto o
neutralizando su efecto mediante sulfato de protami-
na (30). Sin embargo, el tratamiento prolongado, mas
de cinco meses, presenta importante riesgo de osteo-
porosis (31), asociado a las complicaciones habituales
de hemorragias y trombopenia inducida por heparina.
Durante el periodo de lactancia, de la misma forma, las
heparinas no se excretan por la leche materna, pero si
lo hacen los anticoagulantes orales, aunque en canti-
dades minimas, por lo que en este periodo también es
preferible el uso de heparinas.

Las HBPM no atraviesan la barrera placentaria hu-
mana (32), como ya quedo demostrado en el estudio de
muestras de sangre materna y fetal, por lo que podrian
ser efectivas y seguras para tratar las TVP en estos
periodos si se demuestra una reduccion del riesgo de
hemorragias, osteoporosis y trombopenia para la ma-
dre, como ocurre en la poblacion general. En 1992, Eut-
hemia Melisari, tras confirmar sus estudios previos, de-
mostré de nuevo que las HBPM no atraviesan la
barrera placentaria. Pero, ademas, estudio su utiliza-
cion continuada durante el embarazo en 15 pacientes, a
dosis profilacticas, comprobando que puede dar lugar
a embarazos y partos normales, sin recurrencias trom-
boembédlicas, alergias, trombopenias ni osteoporosis y
ofreciendo una proteccién de la madre, asi como de la
drculacion placentaria (33). Queda por demostrar si es-

tos resultados se obtendrian también a dosis terapéuti-
cas. A pesar de los buenos augurios, las HBPM se en-
cuentran aun en la categoria B de la FDA para mujeres
gestantes, es decir, se desaconseja su utilizaciéon por
prudenda durante el embarazo, aunque los estudios
clinicos sugieran que son efectivas y seguras.

Neutralizacion: El sulfato de protamina es eficaz
para neutralizar el efecto anti-Ifa de las heparinas, pero
s0lo revierte parcialmente la unién al factor Xa, activi-
dad predominante en las HBPM. Aun asi se ha com-
probado que bloquea las hemorragias inducidas por
HBPM en animales de laboratorio y, aunque este dato
esta pendiente de confirmar en humanos, parece que la
protamina neutraliza aquellas moléculas responsables
de la hemorragia, a una dosis similar a la HNF, es decir,
1 mg de sulfato de protamina neutraliza 100 Ul anti-Xa
de HBPM (3, 34). De todas formas, hasta la fecha no se
ha publicado ningun caso de dificultad de reversion de
hemorragias en pacientes tratados con HBI’M.

Osteoporosis: El tratamiento con HINF por periodos
superiores a un mes puede causar osteoporosis, con
riesgo de fracturas oseas (31). Sin embargo, en estu-
dios recientes se demuestra que esta complicacion es
muy poco frecuente en tratamientos a largo plazo con
HBPM. Ademas, las HBPM pueden utilizarse en pa-
cientes con osteoporosis inducida por heparina (25).

Trombocitopenia: La trombocitopenia inducida por
heparina es una grave complicacion del tratamiento
con HNF, que aparece tras 5 a 10 dias desde el comien-
zo del tratamiento, pudiendo desarrollarse trombosis
arteriales 0 venosas y generar una elevada morbimor-
talidad. Se ha demostrado que la trombocitopenia in-
ducida por heparina apenas se produce en los pacien-
tes tratados con HBPM (35). Esta minima tendencia a
desarrollar trombocitopenia se explica por la propia
farmacocinética de las HBPM, puesto que este meca-
nismo se dispara mediante la formacion de anticuerpos
lg G contra los complejos heparina-factor IV plaqueta-
rio, que se sitta en la superficie de las plaquetas, y las
HBPM tienen muy poca afinidad por las plaquetas.

La cuestion que puede plantearse es si pueden utili-
zarse las HBPM en pacientes con trombopenia estable-
cida por esta causa; y no parece recomendable, puesto
que tienen alto grado de reacciones cruzadas con los
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anticuerpos responsables, al menos «in vitro», y pue-
den originar trombopenia. Para estos casos, los farma-
cos de eleccion deben presentar una baja reactividad
cruzada con estos anticuerpos (36, 37); entre ellos se
encuentran ciertos heparinoides, como el «danaparoi-
de sodico» (38, 39), o farmacos inhibidores de Ja trom-
bina como la «hirudina» (40).
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