COMENTARIOS CLINICOS

Utilizacion de las heparinas de bajo peso molecular
en la enfermedad tromboembdlica
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La enfermedad tromboembdlica (ETE), venosa y ar-
terial constituye la principal causa de muerte en el
mundo desarrollado*. Desde hace més de 40 afios la
heparina convencional o no fraccionada (HNF) ha si-
do el principal agente farmacoldgico utilizado en el
tratamiento y la profilaxis de la ETE. La aparicion de
heparinas de bajo peso molecular (HBPM) en la dé-
cada de los ochenta ha representado un importante
paso adelante en el manejo de la ETE. La HNF
es una mezcla heterogénea de mucopolisacaridos
de origen animal con un peso molecular medio de
15.000 daltons. Su efecto anticoagulante viene dado
por su capacidad de acelerar la reaccién fisiologica
entre la antitrombina Ill y algunos de los factores de
coagulacion activados, especialmente la trombina y
los factores 1Xa, Xa y Xla. La HNF tiene la caracte-
ristica de adherirse a mdltiples proteinas plasmaticas,
plaguetarias y subendoteliales, tales como la gluco-
proteina rica en histidina, el factor 4 plaquetario, vi-
tronectina, fibronectina y factor von Willebrand, en-
tre otras?. Esta union puede explicar su reducida
biodisponibilidad, asi como una respuesta anticoagu-
lante variable. La obligatoriedad de su administracion
por via intravenosa, asi como la exigida monitoriza-
cion analitica, el riesgo no despreciable de inducir
trombocitopenia, e incluso la aparicion de graves reac-
ciones adversas (trombosis inducidas por heparina),
son factores limitantes en la utilizacion de la HNF.
Estos hechos han favorecido la busqueda de farma-
cos de actividad terapéutica similar, pero que conlle-
ven menos limitaciones en la préactica clinica.

Las HBPM se obtienen por métodos de despolimeri-
zacion quimica o enzimética de la HNF, lo que da lu-
gar a la produccion de cadenas de menos de 18 sa-
caridos, con un peso molecular medio de 5.000
daltons (rango: 2.000-8.000). En funcién de su corta
longitud estas moléculas presentan un cociente anti-
factor Xa/antitrombina que oscila entre 2 y 8, a dife-
rencia de la HNF, gue tiene un cociente de 1. En de-
finitiva, las HBPM mantienen respecto a la HNF una
mayor actividad antifactor Xa y menor accion anti-
trombotica, lo que ha sido interpretado al menos teo6-
ricamente que podria suponer una disminucion en el
riesgo hemorragico. La elevada actividad antifactor
Xa y su alta biodisponibilidad son ventajas de las
HBPM?2. Ademas, su menor unién a proteinas plas-
maticas explica una dosis/respuesta mas predecible
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con el farmaco. Ello permite una dosificacion en fun-
cion del peso del paciente en dosis Unica diaria o ca-
da 12 horas sin necesidad de una monitorizacion ru-
tinaria. Solamente en determinados casos (obesidad,
insuficiencia renal o pacientes de edad avanzada) es
aconsejable realizar un control de actividad anti-Xa.
Por otra parte, las HBPM producen una mayor libe-
racion endotelial del inhibidor de la via del factor tisu-
lar (TFPI) que la HNF, lo que podria contribuir a una
mayor accion antitrombotica®.

¢Son las HBPM tan seguras y eficaces como la HNF
en la prevencion y tratamiento de la ETE?

Existen varios metaanalisis sobre la profilaxis del
tromboembolismo venoso en cirugia ortopédica con
HBPM. En todos ellos se han objetivado resultados
superponibles entre las HBPM y HNF, o bien una li-
gera ventaja (ya sea en eficacia o seguridad) a favor
de las HBPM*. Se recomienda la administracién pro-
filactica de HBPM desde el preoperatorio o postope-
ratorio inmediato y mantenerla tras el alta hospitalaria
hasta cuatro a seis semanas después de la interven-
cion.

En relacion con la profilaxis de ETE en cirugia gene-
ral, urolégica y ginecoldgica, los resultados son algo
mejores que los de la HNF?®, y se asocian a un me-
nor nimero de hematomas en la herida quirtrgica®.
Se recomienda utilizar las HBPM con precaucién en
pacientes de cualquier categoria que vayan a ser so-
metidos a puncion espinal o epidural o en los que se
vaya a colocar vias centrales, arteriales o venosas.
Para evitar la aparicién de hematoma espinal se
aconseja efectuar la puncién lumbar a las diez a doce
horas después de la Ultima dosis de HBPM.

En la prevencion del tromboembolismo venoso en
otras situaciones médicas, como en el caso de pa-
cientes con ictus isquémico y hemiplejia, la HNF y la
HBPM demuestran una efectividad similar y una tasa
de sangrado también comparable’. La profilaxis con
HBPM en mujeres embarazadas con trombofilia he-
reditaria parece ser segura y efectiva®. Con relacion
al tratamiento de la ETE venosa ya establecida, Rocha
et al® muestran en un reciente metaanalisis que inclu-
y6 21 estudios randomizados con 2.216 pacientes
tratados con HNF y 2.212 con HBPM, que los en-
fermos tratados con HBPM tuvieron una mortalidad
y complicaciones hemorragicas inferiores, junto con
una mayor reduccién del tamafio del trombo en con-
troles flebogréficos. Este estudio valord la posologia
de las HBPM una sola vez o dos veces diarias, no ob-
servando diferencias en cuanto a recurrencia trombo-
tica o mortalidad se refiere entre los dos regimenes
de administracion. Por otra parte, la incidencia he-
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morragica fue menor cuando se administré la HBPM
una sola vez al dia, mientras que la mejoria flebogra-
fica fue mas ostensible en el grupo que recibio el far-
maco dos veces al dia.

Las HBPM se han utilizado de forma ambulatoria en
el tratamiento de la trombosis venosa profunda con
buenos resultados, aportando asi comodidad para el
paciente y reduccién de costes de hospitalizacion,
aunque hay un subgrupo de enfermos con un mayor
riesgo hemorragico que serian candidatos a recibir el
tratamiento hospitalizados como mujeres embaraza-
das, nifios 0 pacientes con patologia renal o hepatica
asociadas *°.

Las HBPM también se han utilizado en el tratamien-
to de la embolia de pulmén. Entre los estudios reali-
zados destaca el del grupo de Simonneau ™. Este gru-
po utilizé tinzaparina a razén de 175 unidades
anti-Xa en monodosis subcutanea, excluyendo Unica-
mente a los pacientes con embolismo de pulmén con
inestabilidad hemodinamica. No se observaron dife-
rencias significativas respecto a mortalidad, recurren-
cia de tromboembolismo y sangrado se refiere res-
pecto al grupo que se tratdé con HNF. Actualmente
no hay informacién del posible papel de las HBPM
en la embolia de pulmon con inestabilidad hemodina-
mica.

Respecto a la patologia vascular coronaria varios es-
tudios sugieren que la efectividad de las HBPM pudie-
ra ser superior a la terapia con HNF en pacientes con
angor inestable o con infarto de miocardio sin onda Q,
recomendandose como tratamiento inicial la combi-
nacion de HBPM y aspirina. Los pacientes estabiliza-
dos con riesgo moderado/elevado que contintan di-
cho tratamiento durante al menos un mes muestran
menor incidencia de muerte y de infarto de miocardio
y también una reduccion posterior de las complicacio-
nes en los procedimientos de revascularizacion'2. En
otras situaciones trombaticas arteriales agudas, como
en el infarto cerebral, el uso de un tipo u otro de he-
parina no parece recomendable por el riesgo de san-
grado sin un beneficio ampliamente demostrado de
mejoria en supervivencia o en secuelas. La tabla 1
muestra la posologia y caracteristicas de las HBPM
mas utilizadas en nuestro medio.

Las complicaciones hemorragicas asociadas a las
HBPM respecto a la HNF parecen ser menores®. En
caso de que se presente una hemorragia grave en el
contexto de un tratamiento con HBPM se aconseja
administrar sulfato de protamina, ya sea de forma in-
termitente o continua dado que la vida media de las
HBPM es mas larga que la del sulfato de protamina.
Adicionalmente, los datos publicados hasta la fecha
parecen indicar que la administracion de HBPM se
asocia a una menor incidencia de trombocitopenia y
queda por corroborar si la prevalencia de osteoporosis
con las HBPM es también inferior a la de la HNF*>*,
En conclusion, los datos actuales muestran que las
HBPM parecen ser al menos tan eficaces como la
HNF en la prevencion y tratamiento de la ETE veno-
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TABLA 1
Caracteristicas y dosificacion en unidades anti-Xa
de las heparinas de bajo peso molecular mas
utilizadas en nuestro medio en diferentes
situaciones clinicas

. Profilaxis ETV Tratamiento
Cociente
Producto anti-Xa: ] | A
; f Riesgo Alto ngina
antitrombina estandar riesgo ETV inestable

Enoxaparina  3/1  2.000/24h  4.000/24h  100/kg/12h 100/kg/ 12 h
Dalteparina 2/1 2.500/24h  5.000/24h  200/kg/24 h 120/kg/12 h
Tinzaparina 2/1  3500/24h  50/kg/24h  175/kg/24 h

Bemiparina 7/1  2500/24h  3.500/24 h - —

Nadroparina ~ 3/1  2.850/24 h 3.850-5.700/24h 85/kg/12h  85/kg/12h

ETV: enfermedad tromboembdlica venosa.

sa y en episodios agudos de isquemia coronaria.
Ademas de las claras ventajas en cuanto a su admi-
nistracion subcutanea frente a intravenosa, su utiliza-
cion parece relacionarse con menor incidencia de
efectos secundarios, fundamentalmente complicacio-
nes hemorragicas y trombocitopenia. En definitiva,
todo apunta a un paulatino y progresivo desplaza-
miento de la HNF convencional por las HBPM.
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