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RESUMEN 

E l  trnt~mienfo clrisicti de la trombosi(; vcrlosn profriltda 

consisfe Prl uirn P R Y I ~ R  ~ ? I ~ X R V ~ H O S R  de Irepnririn rio fraccio- 

nadn, rijrrsfnrln ni tiempo de frornboplnciiira parcinl nctiva- 

do, durnntr t l n  período mírritnrr de 5 dím, prerisnndo p n r ~  

~ l / o  1111 ingreso Iiospitnlnrin. Si~nrrl tííneanrente se comienzn 

ln pnrlta de anficongirlnci6ir OTRI, ~ U P  se proIoncpn rlurnnfe 

riir periodo ~ninritro dc 3 ineses, /?ajo iiraiiiforizncirin pprió- 
dicrñ del tipmpo rie protronihlnn. Acttrnlm~nte, la conzrrci~- 
lizncióir de h s  h ~ n r i i i n s  dc Fajo peso nrul~culnr ofrece iriin 
serie de rteftfnjnc: administrncibn subciitirirn cn tino o dos 

dosis dinrins, sin nccesidnd d~ rnonitorizacifii~ de Entrornto- 
rio y posibilihd de tratnriii~titus nm~ulrrtorios, 10s cusrles 

~st;inn cnmhinizdo lo5 estíindnres Iern~ítticos dt- rsta pntn- 

lo$ín. 

El / irexrife nrficulo prcfrnd~ ntinliznr ~6wzo surgt.fi rsfos 

prcpnr~doc y c6mo srrs propiedades ,h~rii~ncncjnéticns los 
co?iaierte?i eil urin inrportnrife ii/ternotit~n twapeii ticn, 
crlando rio en i r t r  frntnmieri to de eleccio'n rlc lns trombosis 
frpnocas jirofrindfis, en la ninyorin de n~e5tros Centros hos- 

yitnlnrios. Se m~ísolz asimisttio !as solzrcion~s ~Jrrciclns a 

iris diwrcos problrnrnr; qrie ~ i í n  qiicdnn por rcsdzvr, y que 

cigitrir sierido ol-jrf o de itivesligncio'ir rliiiicn. 

Palabras clave: Heparina de bajo peso molecular, heparina 

no fraccionada, trombosis venosa profunda. 

SUMMARY 

An ir1 frnz~rnaus course ui~frnctionnfrd Irep~rin ndjusfed 

ori €he tiasis of t11r acfivnfed pnrtinl thronrhoplasfin firne,for 

nt l ~ a s t  5 rlnys, is the stnndnrd fre~tnierif for pntirizts 7ufffi 

decp veiia t h roi?ilrosi,~. Adrnissioii /o !he iiosy itnl Iios bpeil de- 

rmrd necesaryfor IIWSE fype ofpn ti~ií fs. Oral n~ ticongi4lnil t 

therapy cnn be stnrted simul tarzeoirsly anrl should be con t r -  

iziiedjor n /  Ifnst 3 moiiths; fhic lvcofriictif wqidiresfieqri~irts 
Faborntorir moniforing qf frre pmffzrombin titrtc. T h  R ~ Z J P I ~ ~  

ufprepnrntioirs qf loul-molrcirf~r-weighf hcpritt oflers grenf 

~dunntugges: thc possibilify uf siibcu taneoits nrlmittistration 
oirly once or fwicc dnily ~uithotit Inlirirntoy ntiinitorijrg and 

also, t h ~  pssíbilitjr oJout trentniei~ts. Tl~ese advnnfq~>s nrc 

cl~ai?<?ing fhc ~Iassic tnwtmmfs oftlris pntology. 

Tl?eJollowing article fr i~s  fo analice how flrcse prepnrntioris 

arise nnd ~ l s o  hozu ifs phnrmacokinetics ttr& tliern ni1 hn- 

portnnt thernjieutic nUprnnfivr and #en mi eleciive frent- 
vien! of decy-.ry~in-thron~bosis in f lrr mnjorihj nf'ou r hospi- 

tnlc. TIr~rc is nlso a revision qf 113~ soIutions ~flCrcd IO fh t  

di@rertf reinniriirig qri~si ions  Ihnf Rre still object jclinical 
resenrclr . 

Key Words: low-molecular-weight heparfn, unfractionated 

heparin. deepvein-thrombosis. 

Desde los años 40, se lia utilizado 117 heparina sis- 
temáticaniente para e1 tratamiento de la trombosis ve- 
nosa profunda, en un principio en forma cle inyeccio- 

iies intermitentes y, posteriormente, como infusión 
continua, con el objeto de evitar la extensi611 y emboli- 
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&6n de los trombas vm$os, Esta d c a 6 6 n  se ha 
administrado siempre úe forma empirb y basada 
ihhmmb en estudios qxsimentailes, p4mb que 
b t a  d&o 1% m se ha demostrado, mediante ensa- 
yos cbicus controladas, que el batam&ito del trom- 
hmbokmo venoso requería una dosis inicial de he- 
p i n h t i & l  w (1). 

Lm dt .adbs  de esta tw1p6utica fuemt~ e s r n c u -  
iares, permitiendo reducír la recummh t romb 
emb6Iica de un 50% a un 5%. Sin embargo, elnesga de 
h o m g i a s  musadas por ete h e e n t o ,  alrededor 
de un lo%, bpds6 las i n v a d g a c i ~  c m  vistas a 

mejorar la &cSn bmeñcio/riesgo Bel fánnam, de tai 

marmaque en b d h d a  delos80sedewmlimp 
parados nuevos: ha he- de bajo p w  mlecular 
(HBPEvX), obtenidas a p t i r  de fraccione de. la h q d -  
na s k W r  lo heparina no hadonada 0. 

~ ~ E r a e e i o n a d a s ~ ~ ~ e  
d i k m t e s p r o c e s ~ a s d e ~  - - 

~ c i b q u f m i m a e n z i -  
dtica, que dan lqpr a com- 
puestos Tcm un -0 de 
~ ~ d m t e  un tercio 
de la mo1hda originai y un 
p n t o k u k ~ d e  
4.500 a 5.000 Daiiom, hailán- 
d e d p ~ 1 ~ $ e I a s  
heparkm &&dar 
15.W y t0DOO Ddtons. Es- 
ta caradmhtia & m p -  
sable de sus propidade8 
~~, pues con- 
-do la actividad da- 
guiAnte tim mayor bi& 
pnibiiidad y una duraabn 
m8s plmgadadd efecto. 

at- de ac&n de 
la heparha consiste en su 
unih a h mtitromha IU 
(AT-4, inhibiMdo h d a -  
men- la tronbina 
Itelctar sal y el factor X &- 
vado /factor Xa). Para ha& 
varh~binaesnecesarto 
un p"Camc6fido dectiw] o P1& 1 : ~ n i c m o  & &Bn 

B I Z O ~  activan de mnjugaa6n que permita la forma- 
aón de un complejo temario bpimIAT-III/trwn- 
W-btasecuietrcia ~ n c r e t a e s t á i n d u i d a e n ~ ~  
largasdeitepaxinzide,almerm, IBfBsacáridoa, que* 
teneniwHNFO.Sinembargo~~~PM,porrener 
m& cadenas de menor longitud, forman un caslpiep 
bihario (heparinci/AT-IU), por lo que timen una ac- 
ción mhibitona das otre Q- mayor ahtm el factor 
Xa que contra la trambh. De esta manera, e1 ratio an- 
W W X a / a n ~ Z l a ~ d e m l : l r n h ~ ~ t á f i -  
dar a 21 o 4:l en las HBPM. El mdtado es una buena 
e b c i a  antikmnbótica, con m &&o ~~ 
global disminuido y, por tanto, menor pmhaldidad de 
hemorragia Fig, f 1. 

Por wo lado, el bap peso wlecrilar disminuye su 
~ d p w i a s p k í n a s , t a n t o p ~ ~ ~ s m ~ d e  
fa lraatriz vascular, por las &&te srtdoteMes, los 

y, ?%he todo# h6 e~b 

manera, su biodisponibiiidad es del 1008, frente a un 

- Factor Xa 
Peiihdrido - b 

1 

Trombina 
' 

Penhimzwd8 

Factor Xa 

Antitrornbina m 
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25% cn MNF; la vida media plasnñ6tica es rnGs prolon- 
gada, el doble que las EINF; la respuesta anticoagulan- 
te es m6s prcdecible a dosis fijas, no necesitando moni- 
toriznci6n de laboratorio; presenta menor número de 
efectos seciindarios asociados a las plaqiietas, es decir, 
menos complicaciones hemorrsgicas o trornhcicitope- 
nias inducidas por heparina; su eliminación se r e a h  

fundamentalmente a niveI del riñón, por lo qtie su 
aclaramiento es indcpendiente de la dosis; y posible- 
mente presente una cierta actividad trombolitica indi- 
recta, a6n en estudio (3). 

Por todas estas propiedades farmacocinéticas (Tabla 
11, lns heparinas fraccionadas podrían ofrecer una serie 
de tetiricas ventajas clínicas sobre las heparinas están- 
dar, como sciii: 

1. La utilizacihn de la vía subcutánea. 

2. Dosis fijas segíin el peso del enfermo, en 1 n 2 in- 
yecciones diarias. 

3. No necesita monitorización de laboratorio. 
4. Posibilidad de Zm tarniento ambula tosio. 

Estas evidentes ventajas, unidas a una mayor sepi- 
ridad y menor incidencia de hemorragias, fucrnn de- 
mostradas iliicialmente en animales de experimenia- 
ci6n. Pero el objetivo de  todas las investigaciones es la 
utilización clinica de las HRPM, a varios niveles: en 
primer lugar, para Ia profilaxis de ln enfrnnedrad frombo- 

enibo'lico zlriiosn en enfermos de riesgo; en segiindo t.&- 

mino, en el tratamiento de la fase aguda de la trombosis 

venosn p ~ f i t r i d n ,  tema que nos ociipn, incluyendo la 
prqfilaxis srctindnrin, a largo plazo, de las reciirrencias 
tromboenibolicas; y, por último, en el tratamienko del 

trotirhiiiboiisnio riirlmorinr establecido. De esta manera, 

los estudios clínicos pretenden demostrar los benefi- 

cios de estos modernos preparados sobre el tratnmicn- 
to clllsico con heparinns no fraccionadas vía endove- 

nosa o, en su caco, sobre los anticoaguiantes orales 
para detemiiiiados grupos de pacientes. 

Aunque las diferentes HBPM son fámacos hete- 
rogéneo~, que difieren entre si en el rnktodo de despoli- 
rnerización, en el peso m o l e d a r  obtenida y en el ratio 
anti Xa/anti Ila, pardan similitud entre si en cuanto a 

sus propiedades farmamlógicas, con respecto a las he- 
parinas no fraccionadas, es decir, son fármacos diferen- 
tes, aunque terapPuticamente equivalentes. En el mer- 
cado español contamos achialmente con 3 preparados: 

cnoxaparina, nadroparina y dnfteparina (Tabla 11). 

¿Son las HBPM una alternativa terapéutica o un 
tratamiento de elección? 

Aunque el descubrimiento de las HBPM se remonta 
a la década de los 70, los primeros ensayos ciinicos no 
,se realizaron hasta los aííos 80. En un principio, la ma- 
yor parte de la experiencia clínica m n  las HBI'M se 
consigui6 eri la profilaxis de la enfermedad hombo- 
embófica venosa en pacientes de alto riesgo. Los resul- 

tados de estos estudios aleatorizados dejan patente la 

eficacia y seguridad de las HBPM para esta aplicación, 
pendiente 2jnicairnente de ciertos ajustes en cuanto a 
las dosis más apropiadas (4). 

Sin embargo, quedaba por demostrar si estas Iiepa- 
rinns prevenían a no la extcnsihn y la embolkción del 
trombo venoso ya existente, es decir, faltaba comparar 
su eficacia y seguridad en e1 tratamiento de la trombo- 
sis venosa profunda establecida con respecto a la he- 
parina estdndar. ias propiedades farmacol6gicas, an- 

Vida rnedFa corta 
Biodisponibilidad subcutsnea 25% 
Mayor actividad anticoagulante 
Alta interacción con las plaquetas 

* Respuesta anticoagulante poco predecible 
Cinética de eliminación compleja 

Vida media prolongada 
* Biodisponibilidad subcutánea 100% 

Mayor actividad antitrombótica 
Escasa interacción con las p'laquetas 
Respuesta anticoagulante predecible 

* Cinética de eliminación regular 

Tabla 1: Prqiii~dad~sJaririnmrir16!ic~c de las hepnri~ins. 
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ENOXAPAR INA Betaeliminación 4.200 Daltons 

NADROPARINA 4.500 Daltons 

Tabla 11: Pri.ynrndos di3 HBPM conrrrcintiirrdris en Espnlia. 

Y) Ratio anti Xa jariti rla facilitado por los productores. 

tes revisadas, de las HBPM plantean la posibilidad de 
administrar dosis fijas por vía subcutiinea a enfermos 
con W P  aguda y sin necesidad de monitorizacihn de 
labora t ririo. 

Para comprobar su efectividad en este campo se han 
realizado diversos estudios clínicos comparativos em- 
pleando, por un lado, heparina no fraccionada por víri 
endovenosa, a dosis ajustadas diariamente al TTPA y, 
por otro lado, HBPM subcutinea a dosis fijas segíui el 
peso del enfermo y sin monitorización de laboratorio; 
en ambos casos tras un bolo inicial de heparina est,?n- 
dar. Hasta 1992, los principales estudios, realizados 
por autores como AEPadn (19891, Durotrx (1991) o Lupa- 
citlck (1992) (5, 6, 71, valoraban la eficacia del trata- 
miento utilizando como parimetros fundamentales la 
(~recIricciOn flebogrrifica del tamaño del tromba- {Pun- 
tuacibn de Mardcr) o ((mejoría pletismog-ráfican (Crite- 

rios de Wheeler) mediante pletismogra f ia de impe- 
dancia. De esta forma, los resultados ya sugerian que 
la HBPM era m6s eficaz que la HNF, generando tasas 

similares de hemorragia clínicamente significativa, in- 
c1u.w con tendencia a reducir eI riesgo liemorrágico, 
aunque menos de. lo esperado a la vista de los resulta- 
dos obtenidos en experimentación animal (Tabla 111). 

A partir de 1992 aparecen los primeros estudias cli- 
njcos comparativos con un seguimiento a largo plazo, 
O meses, y evaluación d d  ~trornboernbolismo venoso 
recurrente objetivado., conio signo de eficacia del t ra- 

tamiento (8, 9, 10, 11). En estos ensayos, publicados 
por Prnndoni, Hicll, Siilioirrtenir y Liudrrinrker, así como 
en todos los estudios aleatarios rcalimdos a partir de 
entonces, se valoraban varios datos fundarnentaIes: 

Existencia de recurrencinc trornboenibólicas sin- 
toma ticas. 

* Hemorragias clinicame~ite significativas. 
* iMortalidad. 

Modificaciones en el tamaño del trombo. 

Asimismo, utilizaban diferentes preparados de 

Tabla IIT: Ensayos clínicos rtlalizndris Iinsfn 1992. 
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HBPM pero con una dosis fija ajustada al peso del pa- 
ciente, que rondaba en torno a las 200 U1 anti XaJKg de 

peso, cada 12 horas, por vía cubcukSnea. %lo en 2 de es- 

tos estudios (Hit11 y Lirid~iinrker) se u 6 l i r ~  una dosis uni- 
ca cada 24 horas. Casi todos los estudios induyen pa- 

cientes con TVP proxirnal, aunque dgwnos también 
consideraban las TVP distales. En todos ellos se inicia 
tratamiento m n  anticoagdantes orales entre el 1." y eI 
10." día tras elingreso y se continúa durante un período 
de: 3 meses, pues el traemiento heparinico sOlo se reali- 
zaba hasta lograr una correcta anticoagulaci6n oral. En 
casi todos ellos se objetiva la DT mediante fleboffa fin 
o garnmapfia con fibrinogeno mascado y el diagnós- 
tico de TEP mediante gammagrafía pulmonar de venti- 

1 ación /pcrfusi6n o angiografja pulmonas. 

Pese a las dif~rencias expuestas, todos ellos coinci- 
den en sus resultados: Eas HBPM se mostraban nl i~renos 

tnn eficnces y segtrrns como la heprina no fraccionada, 
en el ira tamiento inicial de la tscimbocis venosa profun- 
da aguda, al no encontrarse diferencias atadísticamen- 

te signzíicativas en manto a las reciirrenfias trombo- 
ernbólicas sintoma2jcas, romplicziciones hernorrágicas 
o rnortñiidad, con aespecto a la Fiepririna estrindar (Ta- 
bla IV). Prnlidoni (1992) demuesha ndtmíis iina fre- 
niencía de extensión asintoniiitica abjctivadn de la en- 

fermedad tromboenibólica signi ficativarnente menor 
en el p i p o  tratado con HBPM, así como una recFucci6n 

en el tamaño del trombo; y curiosamente, un descenso 
marcado de la mortalidad en pacientes neoplSsicos. 

Hull11992) encuentra una reducción significativa de la 
frecuencia de hemorragias mavorec. y de la mortalidad 
en este grupo con respecto nl grupo tratado con HNF, 
es decirI una mayor seguridad con este tratamiento 
para una eficacia similar. 

A la vista de estas conclusiones y con la sospecha de 
que los pequeiíos tamaños muestrales podían influen- 
ciar Ins resultados, en Ios años que siguieron se publi- 
caron tres metaanálisis consecutivos estudiando los 
resiiltados acumulados de los principales eskudios pu- 
blicados hasta entonces (Tabla V). ET primero de ellos, 
realizado por Leizorovicz (12) en 1994, poco selectivo, 
incluye 16 estudios y reune más de 2.000 pacientes, en- 
contra ndo tendencias no significativas al descenso de 

las recurrenciits trornboembólicas, hemorragias y mor- 
talidad, para el grupo tratado con HBPM; aunque si 
demostr6 significaciOn estadística en cuanto a la me- 
nor extensjon del trornbo. 

Con psteri&idñd, Lcnsi~ilg (13) rcaliza, en 1995, un 
nuevo metaanálisis incluyendo los cnicos diez estudios 

Nadroparina Sin 

i diferencias 
Estad. signif. 

Sin Sin REDUCClON 

diferencias diferencias ESTAD. SIG. 
Estad. signif. Estad. signif. 

Enoxaparina 

HULL 
(1 992) 

SIn 
diferencias 

Estad. signif. 

432 

Sin 
diferencias 

Estad. signif. 

REDUCClON 
ESTAD. SIG. 

Sin 
diferencias 

Estad. signif. 

REDUCCrON 
ESTAD. SIG. 

Sin 
diferencias 

Estad. signif. 

Dalteparina 

REDUCCION 
ESTAD. SIG. 

PINDMARKER 

(1 994) 

Sin 
diferencias 

Estad. signif. 

204 

Tabla IV: Eiisnyos cIi't~icos renfizndos r?itrr 1992 y 1994. 

Sin 
diferencias 

Estad. signíf. 

Sin 

diferencias 
Estad, signif. 

Sin 
diferencias 

Estad, signif. 
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Tabla V: Metaanilisis. 

Lensing 
(1 995) 

Siragua 
(1 996) 

comparativos considerados metodológicameiite co- 
rreaos de entre todos los publicados hasta entonces en 
lengua inglesa. Analiza de forma conjunta, los mismos 
parámetros que todos ellos habían valorado por sepa- 
rado, obteniendo unos resuitados acuniulados que e ~ i -  
dencian reducciones estadisticamente significativas en 
las complicaciones tromboembólicas, en el riesgo relati- 
vo de hemorragia mayor y mortalidad, y en el descenso 
del tamaño del trombo evaluado flebográficamente, 
después de 5 a 10 días de tratamiento. Los resultados de 
este metaanálisis demuestran que las HBPM son inclu- 
so nzás efect ivm y seguros que la heparina no fraccionada, 
en el tratamiento de la trombosis venosa. 

Otro metaanálisis, reaIizado por Sirngusa (14) y pu- 
blicado un año más tarde, se basa pr6cticamente en los 
mismos estudios comparativos y, pese a seguir unos 
criterios menos exigentes que el anterior, 1Iega a las 

41 O 

13 

mismas conclusiones: las HBPM se muestran más efica- 
ces en prevenir el tromboembolismo venoso recurrente 
y presentan menores tasas de hemorragia y mortalidad 
que las H N E  Sin embargo, los diferentes trabajos, por 

1086 

1200 

separado, s610 concluyen una equiparación en cuanto a 
estos parámetros, probablemente por menor tamaño 
muestral. Ciiriosamente también se demuestra iina me- 
nor mortalidad debida a neoplasias malignas, aunque 
na se explica por el tratamiento con HBPM. 

A la vista de estas coniprobaciones, las HBPM no 
sólo se coirsideraban una alternativa válida al trata- 

REDUCCION 
ESTAD. SIG. 

REDUCCION 
ESTAD. SIG. 

niento convericional, sino un importante avance que 
podia reemplazar a la heparina estándar y ser conside- 

REDUCCION 
ESTAD. SIG. 

REOUCCION 
ESTAD. SIG. 

rada como «h-ataniiento de elecciónn de las TVJ? agu- 

das. Ya entonces conienzaba a perfdarse la posibilidad 
de realizar regirnenes de tratamiento ambulatorio, de 
manera qiie los estudios posteriores persiguen htnda- 
mentalmente la valoración de la calidad de vida, cos- 
tes económicos en tratamientos domiciIiarios y la valo- 
ración de niievos parámetros a largo plazo, como la 

REDUCCION 
ESTAD. SIG. 

REDUCClON 
ESTAD. SIG. 

aparición de síndrome postflebítico. 
En esta linea, a lo largo de 1996 aparecen publicados 

REDUCCION 
TAMANO 

ESTAD. SIG. 

REDUCCION 
TAMAÑO 

ESTAD. SIG. 

diversos ensayos clínicos comparativos mu~ticéntricos 
europeos y americanos (Tabla VI), con amplios ta- 
maños muestrales: Koopnznn, Levine, Luom~nm&i, Liizd- 

marker, Fiessinger (15, 16, 17, 18, 19). Casi tados ellos 
prescinden ya del bolo inicial de heparina estándar 
para el gnipo de heparinas fraccionadas y comienzan 
directamente con la dosificación de HBPM. Además, 
en tres de estos estudios ya se realiza, cuando es posi- 
bIe, el tratamiento domiciliario. Los criterios de inclu- 
sión y excliisión, métodos diagnósticos y parámetros 
utilizados son prdcticamentt los mismos. Todos los 
autores demuestran unas tasas de eficacia y seguridad 
similar para ambos tipos de heparina, pero además ob- 
tienen niievas conclusiones de carácter práctico: 

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

2. Una reducción de las estancias hospitalarias. 
3. Una calidad de vida similar, pero con un menor 
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Tabla VI: Eir.cn!/os clfiiicos inul!irénfricos pi~liliradris rii 1996. 

LuomanmZtki 

Lindrnarker 

Fiessinger 

deterioro dc la actividad física o funcionamiento 
social para el grupo h a  tado con HBTW (15). 

4. Una rediicci~n dc los cosres en, pruebas de laho- 
ratoria, material para uso endovcnoso y estancias 
hospitalarias. 

5. Una tendencia siniilar a desarrollar un sfndrome 
postflebítico, a pesar del corto periodo de segui- 
miento. 

En EE.UU. existe una gran diferencia de precio enhe 
ambas heparinas: Ias HBPM son entre 10 y 20 veces 
más caras que las HNF, pero, a pesar de todo, se justifi- 

ca su uso por Ia relaci6i-i coste/efectividnd y por la 
drhstica reducción de los gastos Iiosyitalarios (3) .  En 
Europa, las diferencias de precio entre ambos prcpara- 
dos son mucho menores. En Espana, concretamente, 
scgUn da tos de1 INSALUD, refiriéndose a prccios hm- 
pitalnrios, la dosisJdia para un paciente medio clc 
ritios 60 kg. dt pcm supondría un coste aproxiniado dc 

600 ptas. cn WNF y 1.200 ptas. en HBPM, es decir, dos 
veces más caras. Pero se reducen los gastos en pruebas 
de laboratorio, al no precisar rnonitoriz;ici0n, en el uso 
de material desech~lilc cndovenoso (sueros, agujas, 
catéteres, vías, eZc ... ) y en etancias hospitalarias. 
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Mas recienteniente, sc Iian realizado estudios com- 
parativos rnulhcen tricos, cn los qtie por primera vez,, 
se han incIuido los pacientes con cmbolismo pidmo- 
nar agudo o episodios previos dc troinbocrnbolismo 
venoso, pacientes que hasta la fecli~ Iiabían sido ex- 
cluidos de todos los estudios (20,211. Miichos de nues- 

tros enfermos remitidos por TVP padeccn algíín t i p  

de TEP subclínico demostrado posteriormente por 
g a m a g ñ a  fías puInionares, hecho que animó a estos 
ínvestijiadores a probar la eficacia de las MBPM en este 
tipo de pñcieiitrs. Las carac2en'sticas generales de los 
estudios fueron siniilarcs a los anteriores, así como los 
parámetros a estudiar, ncl encontrando diferencias es- 
kadísticarnente significa tivas en manto a la rmrsencía 
del tromboernbolismo i~~enoso, pñeseiicia de heniorra- 
g a s  mayores, ni mortalidad Uabla Vtt). A la vista de 
estos resultados, se puede afirmar que las HRPM son 
taiz eficar-es y sqt(rm como Ins MNF en el tratamiento 
inicial del tromboemhlisrna venoso, con o sin antece- 
dentes previos de TVP o TEP. Dc esta manera, la ind i- 
caci6n del uso de HRPM en cl tratamiento de la FVP se 
podría ampliar a aquellos enfermos con TVP asociada 
a TEP sintomá tico e subclínico. 

Dalteparina 

Dalteparina 

Dalteparina 

¿Es Útil la HBPM en la prevención secundaria de la 
WP? 

H ñ s t ~  el momento, sc 1ia tratado el manejo inicial de 
las trombosis venosas profundas hasta conseguir la 
dosificacicí~i a jiistada del anticoagulante ora[. Este tra- 
tamiento sc mantiene dwante iin periodo mínimo de 

tres niescs, coi1 d objeto de prevenir las recidivas 
troniboembdlicas, en lo qire Uamamas ~proTilaxis se- 
cundaria)) (22). L;i utilizacicín de anticoagulantes ora- 
les para este fin presenta la ventaja de su bajo coste 
económico (unas T9 ptas. dial y la comodidad de la te- 
rapia por v i a  oral. Sin cinbargo, arrastra una alta fre- 
cuencia de complicaciones hcmorrfigicas, entre un 4 y 

Hospital 

Domicilio 

Hospital 
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Tabla VII: Erismlas clírirros rnulficétitricos CIF ETVE puEiFicrlrlos eri 1997. 

Simonneau 

un 22%, sobre todo en determinados grupos de enfer- 
mos, añadida a la necesidad de  monitorización perió- 
dica de 10s tiempos de coagu~aci6n. 

Estos conocjdos inconvenientes estimularon la bús- 
queda de alternativas terapéuticas, de tal manera que, 

a principios de Pos años 80 se llevaron a cabo algunos 
ensayos clínicos comparando la eficacia de la heprina 

estándar, administrada por via subcutinea, v la dc los 
anticongiilantes orales, pnra el tra tamienta n largo pla- 
zo de estos enfemos. Hirll comenzb en 1979 (23) un en- 
sayo terapéutico enipleando dosis fijas bajas de HNF, 
vi;, subcutcinea, para compararla con warfarina oral; y 
obtuvo uiia tasa tan elevada de recurrencias trornbo- 
einb6licas, fut~darnen talmente en el subgrupo de pa- 
cientes con TVP proximnl, que se vio obtigado a. repeiir 
c! estudio, empleaedo esta vez dwis ajustadas de 
HNF. Los resultadas demostraron una niayor frecuen- 
cia dc 11ernorr;igi;ias eii los pacientes tratados con tera- 
pia ora!, pero las altas dosis necesarias de HNFa largo 
pl.azci, para coriseguir una eficacia terapéutica, desa- 
rrollaban un riesgo inquietante de Osteoporosis y Frac- 

tirlug 6sem en estos pacientes (24). 
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De esta forma prosiguió el uso generaIizado de anti- 
coepIantes orales en Ia prevención secundaria de la 
TVP. Sin embargo, la elevada cifra, cercana al 40%, de 
pacientes con TJP que presentan algún tipo de con- 
traindicación pnra e1 tratamiento oral (hemorragias re- 
cientes, dcern gastroduodenal activa, incapacidad o 
riega tiva a seguir monitorización de laboratorio de for- 
ma regular, alcol~olismo crónico, demencia, embarazo, 
neurochgía reciente, derrame pericárdico, mayores 
de 80 aios de edad), plantea la posibilidad de valorar 
la utilidad de las HBPM como alternativa terapéutica 
en estos enfermos. 

Ya en 1994, Mofircnl(25) present6 un cstiidio clínico 
comparando las dos modalidades de heparina, la Iie- 
parina no fraccionada y la HUITvl, administradas am- 
bas por \.la ciihciitdned, en dos inyecciones diarias y 
sin monitorixación de Iaborn'torio, para este tipo de pa- 
cientes. Los partimetros valorados fueron: 

, Tinzapañina 

f .  Ernbol ismo pu lmonar recurrente clínicamente 
evidente. 

2. Recurxencia de TVT. 
3. Complicaciones hemorrágicas. 

4. Fracturas vertebrales y alteraciones en la densi- 
dad mineral ósea. 

Ambas modalidades terapPuticas dernosfraron ser 
efectivas y seguras para el tratamiento a largo plazo de 
las TVP, y con un riesgo I.me de hemorragias. La gran 
diferencia entre ambos grupos radica, de nuevo, en 
una alta incidencia de Fracturas Vutebrnles producida 
en el grupo de pacientes tratados con HNF, razón más 
que suficiente para inclinarse por I a s  HBPM en este 
tipo de pacientes. 

Ernbalismo 
pulmonar 

Ese mismo año, el italiano Pini (26) publicó un ensa- 

yo clínico comparativo entre la ap2icacfiin de HBPM en 
una inyección diaria y la warfarina oral para Ia profila- 
xis secundaria de la TVE'. Los resultados obtenidos 
demuestran que siendo la eficacia sjmilar en ambos 
grupos, con tasas equiparables de recusrencia bombo- 
emb6lica, las coniplicaciones hemorr,í~cas heron me- 
nos frecuentes en aquellos pacientes tratados con 
HBPM, incliiyendo iui seguirnien to a largo plazo de 9 
y 12 meses. Estos resultados tarnbien superen la posi- 
bilidad de emplear unas dosis mayores de HBPM las 
primeras semanas, para reducir las tasas de recurren- 
cias tempranas. 

Sin diferencias 
Estadlsticamente significativas 
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Por todo ello y a pesar del mavor coste econ6mico y 
la incomodidad de la vía subcutánea, podernos consi- 
derar a las HRPM, cuando menos, coma tina nlEerizntiva 

razonnhle a los anticoagdantec oraIec, para la profilaxis 
secundaria en este gmyo de pacientes con mayor Gjes- 

go hemor~6gcco a dificultades para la monitorizaciiin 

regular de laboratorio. 

Conclusiones 

A la vista de todo lo expuesto parecen c o n h ~ a r s e  en 
la prhctica clinica esa serie de importantes ventajas, 
que se preveían, de las HBPM con respecto a las clási- 
cas heparinas no fraccionadas: 

Mayor rficncia (según diversos nietaanálisis) o, al 
menos, similar eficacia (según numerosos e s h -  

dios cornpdic?tivos) en el tratamiento de la trom- 
bosis veaoso profunda aguda, valorada por la 
menor recurrencin de trornboembolismo venoso 
sintomático, así como la mduccion en el tamaño 
del tromba objetivada fi ebogr6ficarnente. 

* Mayor se~i i r idnd del t rataniiento (o similar) al pro- 
ducir menor níimero de complicaciones hernoxr¿i- 
gicas y reducción de la niortalidad. Asimismo 
presentan ima frecueida mínima de osteoporosis 

o kombopenia inducida por heparina. 
* M63 fAcil dosificación, al permitir dosisfiins según 
el peso del paciente. 
Mayor comodidad en la via de nrimi~1isfrnci6n suh- 

cr¿tn'izt3n, una o das veces al día, evitarido cateteri- 
zación venosa. 
No necesidad de rnonitoriznción de l~!lciratmio, 

puesto que no alteran los tests de coagulacibn. 
Posibilidad de tratamiento arnbtllntorio o reduc- 

cián de la estancia liospitalaria. 
* Reducción de los coshis, considerando globalmente 

los gastos de rncdicnci6n, material, pers~nal y es- 
tancias hospitaIarias. 

170r todo lo anterior: arnpiiaciiin de1 número de pn- 
cisrifcs susceptibIes de recibir el katamiento (pa- 
cientes con riesgo aumentado de Iiernorragas, 
postoperaclos, pacjen tes ancianos, etc ... 1. 

Así, pues, bashndonos en los esh~dios realv~dos has- 
ta la fecha, llegamos a la condusión de que las HBPM 
pueden ser consideradas trntnnii~itto de rlección en el 

manejo inicial de las'FVP, asociadas o no a TEP (aunque 
para este Siltimo se precisan nuevos estudios); y, por 
otro lado, como una rrinnble altemntivn frrriphrticu para 

Ea profilaxis secundaria en pacientes con contraindica- 
ción para el uso de anticoagulantes orales. Incluso se 
preveen posibilidades de sustituir a éstos, una vez com- 
probada la menor frecuencia de hemorra$as y la no ne- 
cesidad de rnonitoLi~~ci0n periócEica de laboratorio; 

aunque pendiente de aclarar ciertos puntos dudosos, 
como el ajuste inicial de In dosis, embarazo, etc .... 

Cuestiones pendientes 

A pesar de Iñ aparente bonctnd de esta novedosa 
rnodalidad terapéutica, son varias las cuestiones afin 

sin resolver y que siguen siendo objeto de investiga- 

ción y ensayos clínicos: 

Cí~drarne posirombótico: Aunque no se han publi- 

cado eshdios con un seguimiento lo suficientemente 

pm].ongado como paro valorar las diferencias entre los 

do(; tipos de heparina, no parece que la fisiopatología 
del desarrollo de este cuadro pueda verse modificada 
por el uso de una u otra modalidad. Unicamente las 
modificaciones en el tamaño del trombo, objetivadas 
kbogriificamente, podrían predecir una menor pro- 
babilidad de esta secuela y, en este caso, sería a favor 

de ?as HRPM, puesto que varios atitores demuestran 
una mejoría en este ~arsrnetro para el grupo tratado 
con HBPM (6,7,8,20). Por otro lado, existen al menos 

dos estudios clínicos, publicados en 1996, que Pnduyen 

entre sus px6metros la valoración de signos y cinto- 
mas postromb6ticos en un seguimiento a 6 meses, va- 

Iorando en ambos casos el dolor postrornbótico, en 
una escala de O a 10, y la pigmentaci0n, hinchazón ve- 
nosa y el edema en una escala de O a 3, llegando a la 
conclusión de que, a pesar de lo corto de este periodo, 
no se esperarian diferencias en el desarrollo de este 
síndrome a Pavo plazo (17,19). 

Los iinicos rratamientos causales, es decir, que pue- 
den restablecer la permeabilidad de la vena obstruida 
y, en teoría, evitar la apalici6n del Cm, son e1 trata- 
miento trombolitico o la trornbectomía quirtjrgca. 
Pero, aún así, es frecuente no conseguir e! efecto desea- 
do, en e1 primer caso, o producirse retroxiibosis, en el 
segundo, de tal manera que potenciali~iente pueden 



P. de Marino; F. Diez; L. A. Carpintero: A. M.3 Matea Gutiérrez - S. Carrera; L. del Río; C. Vaquero 

sufrir la seciieln tardía del: SPT 1273. Este ruadto putdc 

aparecer es  un periodo variable de ~ e n i p o  desde el 
episodio agitdo e, iticluso, en aquellos que no presen- 
taron síntomas d e  su TVP. Se ha calculado que, en 
acluellos pacientes tratados con aiiticoagulaiites más 
del 85% Iian desarrollado iin SPT a los 5 años, e incluso 
hay cifral; que aseguran que, a los 10 arias, casi iin 90% 
de estos pacientes, incluyendo aquellos tratados con 
fibrinoliticos, presenlan esta secuela 128). 

Etitlinrnzo: La hepariiia no atraviesa la barrera pla- 
centaria, por lo que no dtbe, por ese mecanismo, cau- 
sar alteraciones en el feto, aiinque sí es recomendable 
im niidadoso control dc sus niveles (2), mientras qiie 
los anticoagulnntes orales atraviesan la placenta y pro- 
vocan anoma?ias y comp!icaciones fetnles (cmbrio- 
paG  curnarínica), par lo que no deben utilixarse en 
embarazadas (29). L, pauta más extendida vienc sicn- 
do la utilizaciciri dc HNF en el tratamiento agiido y he- 
p"nna ctllcica subci~tánm durante el. resto dcl embara- 
zo, suspendiériilola 24 lloras antes del parto o 
neirtralizando su efecto mediante sulfako de protami- 
na 1303. Sin embargo, el tratamiento prolongado, nias 

de cinco meses, presenta importante riesgo de o s t e  

porosis 131 1, nswiado a las complicaciones liabihiales 
dc Iicmorragiac y trombopenia inducida por hepariiia, 
Diirante el periodo de lactancia, de la misma forma, las 
Iicpnriiias no se excxetan por In leche niatema, pero sí 
lo hacen los anticnap~lantes oraIes, aunque en canti- 
dades mínimas, por lo que en este periodo tambihi cs 
preferible el uso dc licparinas. 

l i s  I-IBPM no atraviesan la barrera placentarin hu- 
mana (321, como ya c-ptedo demostrado en cl estudio de 
milestras dc sangre niatema y letal, por lo iFe  podrían 
ser efectivas y seguras para tratar las 'FVP cn estos 
perícidos si se dcniuestm uira rediiccidn del riesgo de 
hemorragias, octmpomsis v srombopenia para la ma- 
dre, con10 o c w e  en la poblaci6n genmal. En 1992, Eut- 

Irrinin Melisnri, tras confimar sus estudios previas, de- 
niostró de nuevo que Ins I-iljPM 170 atraviesan In 
barrera placeritaria. Pero, ademds, estudio SU utiiiza- 
ción continuada duran te el embarazo en 1,5 pacientes, r7 

dosis profilicticas, comprolniido que puede dar lugnr 
a embarascls y nomaIes, sin reciirrencias trorn- 

boembdica S, alergias, trombopenias ni osteoporosis y 

ofreciendo iina protección de la madre, así como de la 
circulación placentaria (33). Queda por demostrar si es- 

tos resultados se obtendrían tarnbien a dosis terapéuti- 
cas. A pesar de 10s biicnos augurioc, las HBPM se en- 
cuentran aún en la categoría B de 1a FDA para miijcrcs 
gestantes, es decir, se desaconseja su riiilixaci6n por 
prudencia duraiite el embarazo, aunqiie los estiidios 
dínicvs sugieran ijiie son efectivas y seguras. 

hTcirtrnliznridn: El sulfato de protamina es eficaz 

para neutmlijasc.1 efecto alitj-Ila de las hcparinas, pero 

solo revierte parcialmente la uni6n al factor Xa, activi- 
dad predominante en las HRPM. Aún asi se Iia com- 
probado que bloquea las hemorragas inducidas por 
HBPM en animales de laboratorio y, aunque este dato 
cst6 pendiente de confirmar cn Iiurnanos, parece que la 
protmina neutraliza nqueUas moléculas responsables 
de la hemorragia, a una dosis similar a la HNF, es decir, 
1 mg de sulfato de protamina neutraliza 100 U1 anti-Xa 

de HBPM (3,341. Dc todas fonnas, hasta la fecha no se 
ha publicado ningiin caso de dificultad de rcvcrsi~n de 
hemorragias en pacientes tratados con HBPM. 

Os teoporosis: El tratamiento con HNF por periodos 
siiperiorcs a un mes puede causar mtcoporosis, con 
riesgo dc hc twsas  Óseas (31). Si11 embargo, en estu- 
dios recientes se demuestra que esta complicación es 
muy FOCO frecuente en tratamientos a largo plazo con 
I-iDlW. Ademiis, las HBPM piieden utilizarse en pa- 
cientes con osteoyorosis inducida por heparina (25). 

Trombocitopririn: La trornbocitopenia indiicida por 
lieparina es una gmvc complicacihn del tratamiento 
con HNF, que aparece tras 5 a 1 O días desde el comien- 
zo del tratamiento, piidiendo daamollarse trombosis 
arteriales o vcnosas y generar una devada morbjinor- 
talidad. Se lia deniostrado que la trornhiiopenia in- 
ducida por heparina apenas se prodiice en los pacien- 
tes tratados con HBPM (35). Esta mínima tendencia a 

desarrollar trornhitopeiiia se explica por ta propia 

farniacocinética de las ZIBIW, put!sto que este meca- 

nisrno se dispara mediante la formación de ariticuerpos 
lg G contra los complejos heparina-factor IV plaqueta- 
rio, que se sihia en la superficie de las plaquetas, y las 
HBPM tienen muy poca afinidad por las plaquetas. 

La cuestihn q u e  pucdc plantearse es si pueden iitili- 
zarse las HBPM en pncieiitcs coi1 trornbopenia estahle- 
cida por esta causa; y no parece recomendable, puesto 
que tienen alto gmdo de reacciones cruzadas con los 
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anticucrpos respnsables, al menos t(in vitro)), y piie- 
den originar trombopenia, Para cskis casos, los f6rrna- 
ros de elecábn deben presentar una baja reactivid~ii 
cruzada coii cstos anticuerpo5 (36, 37); entre ellos sc 

enclrentran ciertos heparinoides, como el ~danaparoi- 
de sodico)) (38,39), o firmacos inliibidores dela kom- 
bina como Ia ~liirudina,) (40). 
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