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Puntos clave

Las heparinas de

bajo peso
molecular (HBPM) son
sustancias
heterogéneas con
diferencias
estructurales que las
convierten en
preparados no
siempre
intercambiables.

La farmacocinética

de las HBPM las
diferencia de la heparina
no fraccionada, con
consecuencias
positivas para su uso
clinico, dosis fija
ajustada al peso, sin
necesidad de control
de laboratorio y una
relacion eficacia/
seguridad mejor.
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Las HBPM son

los farmacos de
eleccioén para el
tratamiento inicial de
la enfermedad
tromboembodlica
venosa (ETEV) en la
mayoria de los
pacientes.

La prevencion

con las HBPM ha
reducido de forma
significativa la ETEV,
tanto en los pacientes
quirdrgicos como en
los pacientes
médicos.

En determinadas
situaciones
clinicas, como la
insuficiencia renal,
la edad avanzada,
el riesgo hemorragico,
la gestacion, el peso
muy elevado, es
necesario ajustar la
dosis en funcién de
los valores anti-Xa.



esde su aparicién hace més de 15 afos, las

heparinas de bajo peso molecular (HBPM) han
llegado a convertirse en el tratamiento de eleccién,
tanto para la prevencién de la enfermedad
tromboembodlica venosa (ETEV) de los pacientes a los
que se los va a intervenir quirdrgicamente y del resto de
los pacientes no quirdrgicos como del tratamiento
inicial de la enfermedad tromboembdlica. Estos
firmacos también han sido ampliamente evaluados, y
ha quedado bien establecido su uso en el tratamiento de
los sindromes coronarios agudos. Hay muchos otros
contextos clinicos, como la trombosis asociada a la
gestacion, el cdncer, los accesos vasculares para la
didlisis, la prevencién secundaria de la ETEV y arterial
en los casos en que no se pueda utilizar los
anticoagulantes orales (ACO) o la sustitucién de la
anticoagulacion oral en pacientes anticoagulados, que
precisan someterse a procedimientos invasivos.

Mecanismo de accion.
Datos farmacocineéticos.
Diferencias con la heparina
no fraccionada

La accién de la heparina no fraccionada (HNF) y de las
HBPM estd determinada por su capacidad de unién y
de potenciacién de la antitrombina circulante. La
actividad anticoagulante de la antitrombina se deriva de
la inhibicién de las proteasas activadas de la
coagulacion, los factores Xa y Ila (trombina), lo que
lleva a un efecto antitrombético y anticoagulante dosis
dependiente. Ademads del efecto sobre la antitrombina,
estos agentes son capaces de liberar del endotelio el
llamado inhibidor de la via del factor tisular, lo que
produce un efecto anticoagulante adicionall3. Aunque
estd claramente demostrada la eficacia de la HNF en la
prevencién de la ETEV asociada a la intervencién
quirtrgica, en los afios setenta del siglo pasado sus
complicaciones hemorrdgicas, y la necesidad de

Dosificacion
de laboratorio en situaciones
especiales
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administracién de multiples dosis, condujeron al estudio
de nuevos preparados mds seguros y cémodos. Estas
investigaciones desembocaron en el descubrimiento de
las HBPM. Las HBPM se obtienen a partir de la
HNE, mediante despolimerizacién de sus cadenas por
métodos quimicos o enzimdticos, lo que da lugar a
fragmentos de heparina con un peso molecular entre
2y 9 kDa, mis pequefios que los que componen la
HNF y que confieren las caracteristicas diferenciales
con esta (tabla 1).

control

Debido a las caracteristicas propias de las HBPM, su
efecto antitrombético es predecible y no es necesario el
control de laboratorio para mantenerse dentro de los
valores terapéuticos!®. Aunque esto es asi para la
mayoria de los pacientes, en determinadas situaciones
clinicas es necesario realizar controles con criterio de
ajuste de dosis. En general, unos valores de anti-Xa de
0,2-0,3 U/ml se consideran adecuados para las dosis
profildcticas y entre 0,5-1 o 0,8-1,4 U/ml para los
tratamientos segln sean administradas 2 veces al dia

o 1 sola vez al dia, respectivamente’. En la tabla 2 se
exponen las diferentes HBPM utilizadas y su
dosificacién.

Insuficiencia renal

Es aconsejable utilizar la HNF en los casos de
insuficiencia renal grave con aclaramientos de creatinina
por debajo de 20-30 ml/min. Si finalmente se decide
prescribir una HBPM, es imprescindible un control de
los valores anti-Xa para evitar su acumulacién y
disminuir el riesgo hemorrigico. Cuando las HBPM se
emplean a dosis profildcticas, no es necesario realizar
controles.

Tabla 1. Heparinas de bajo peso molecular: las repercusiones clinicas de sus caracteristicas metabolicas. Diferencias con la heparina no fraccionada

Propiedades

Efectos biolégicos

Consecuencias clinicas

unié 1 ati
Menor unién a proteinas plasmaticas
y endotelio

Menor unién a macréfagos y células
endoteliales

Menor unién a proteinas plasméticas
y plaquetas

Menor unién a plaquetas y sus productos
de activacion

Alto porcentaje de cadenas menores
de 18 sacdridos

Biodisponibilidad elevada

Eliminacién renal.
Semivida més prolongada

Respuesta anticoagulante mds controlada

Menor posibilidad de aparicién
de anticuerpos antiplaquetarios

Reduccién de la accién anti-lla frente
a la accién anti-Xa

No precisa control de laboratorio.
Administracién en 1 o 2 dosis al dia

Dosificacién fija ligada al peso
Mejor relacién eficacia/seguridad
Menor aparicién de trombopenia inducida

por heparina

Mejor efecto antitrombético, menor riesgo
hemorrégico
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Obesidad

En general, los estudios han demostrado la seguridad de
las HBPM ajustadas al peso. En los pacientes de mds
de 150 kg de peso, se indica la realizacién de valores de
anti-Xa para el correcto ajuste de dosis. En las dosis
profildcticas, se recomienda un incremento de un 25%
sobre las dosis empleadas en los pacientes de peso
normal®.

prolongadal. La edad y el embarazo se han mostrado
como factores independientes para desarrollar esta
complicacién.

Indicaciones y usos de las
heparinas de bajo peso
molecular

Prevencion de la enfermedad tromboembédlica

venosa en los pacientes a los que se va a
intervenir quirdrgicamente

Efectos adversos
de las heparinas de bajo
peso molecular

Neutralizacion de las heparinas de bajo peso
molecular ante un episodio hemorragico

Tanto en la cirugfa general (incluyendo las urolégicas y
ginecoldgicas) como en la traumatoldgica, las HBPM
han demostrado una reduccién de las trombosis venosas
profundas, la embolia pulmonar y la mortalidad
postoperatoria. Estos resultados son, al menos, similares
a los obtenidos con la HNEF, aunque posiblemente con
menos complicaciones hemorrzigicas4’5.

El sulfato de protamina neutraliza por completo el
efecto anti-Ila, no asi el del anti-Xa, por lo que es
posible que, ante un determinado paciente con una
hemorragia y en tratamiento con una HBPM, el
sangrado no revierta al administrar protamina. En la
préctica clinica, se desconocen exactamente las
consecuencias de esta neutralizacién parcial, aunque el
tratamiento de eleccién es el sulfato de protamina’. Hay
algunas comunicaciones en la literatura cientifica de
casos aislados en los que se ha empleado el factor VIla

recombinante con éxito’.

Prevencion de la enfermedad tromboembélica
venosa en los pacientes de riesgo moderado y alto
con enfermedades médicas

Actualmente, estd bien establecido el uso de las
HBPM para los pacientes de cualquier especialidad
cuyo, por su enfermedad, normalmente aguda, riesgo
trombdtico se vea incrementado: inmovilizacién,
infarto agudo de miocardio, insuficiencia cardiaca, ictus

Trombocitopenia inducida por heparina
isquémico, estancia en unidades de cuidados intensivos,

Aunque con una frecuencia mucha menor que con la
HNE, estos fairmacos también pueden producirla. Se
recomienda el control del recuento de plaquetas de
forma frecuente, sobre todo en los 3-5 primeros dias y,
despusés, a la semana, para su diagnésticol»3.

Desmineralizacion y fracturas dseas

Es un episodio adverso relacionado con el tratamiento
de las heparinas, en general. Las HBPM presentan una
incidencia menor comparadas con la HNEF, aunque
sigue siendo una complicacién a tener en cuenta en los
pacientes en los que se vayan a emplear de forma

obesidad mérbida, edad avanzada, neoplasias,

) i ) . « -
infecciones respiratorias o estados “inflamatorios”, etc.
Las dosis empleadas, en general, deberfan corresponder
con las usadas como profildcticas de alto riesgo en la

intervencién quin’lrgicaé.

Tratamiento inicial de la enfermedad
tromboembédlica venosa, tanto de modo
intrahospitalario como extrahospitalario

Las HBPM son, como minimo, equivalentes a la
HNF con una disminucién pequefia, pero
significativa, de las complicaciones hemorrigicas con

Tabla 2. Dosificacion de las principales heparinas de bajo peso molecular utilizadas en Esparia

Dosis profilacticas (cada 24 h) Dosis terapedticas

Riesgo moderado o estandar Riesgo alto o muy alto Dos veces al dia Una vez al dia

Dalteparina (Fragmin®) 2.500 U 5.000 U 100 U/kg 200 U/kg

Nadroparina (Fraxiparina®) 2.500 U <70 kg 3.800 U 86 U/kg 172 U/kg
> 70 kg 5.700 U

Bemiparina (Hibor®) 2.500 U 3.500 U - 115 U/kg

Enoxaparina (Clexane®) 2.000 U 4.000 U 100 U/kg 150 U/kg

Tinzaparina (Innohep®) 3.500 U 50 U/kg - 175 U/kg
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claros beneficios de posologia y sin necesidad de
control’. En los estudios mds recientes, incluso se ha
objetivado una reduccién del sindrome posflebitico en
el grupo de pacientes tratados con HBPM. En cuanto
al tratamiento extrahospitalario, son ya cldsicos los 3

trabajos aleatorizados que demostraron la viabilidad de

tratar la ETEV con HBPM en pacientes
seleccionados (tabla 3), con las repercusiones

econdémicas consiguientesg.

Utilizacion en los sindromes coronarios agudos

El empleo de las HBPM en la angina inestable y en los
sindromes coronarios agudos sin elevacién del ST se ha
asociado a una reduccién de la evolucién a infarto
agudo, necesidad de revascularizacién y muerte’.
Las dosis indicadas en este tipo de procesos son las

terapéuticas.

Mantenimiento de la permeabilidad vascular en
los accesos vasculares en pacientes sometidos a
dialisis!

Se deben emplear las dosis estindar de riesgo quirdrgico.

Enfermedad tromboembolica venosa y cancer

Las HBPM han demostrado su utilidad en la
prevencién de la ETEV en la cirugia oncoldgica, en el
tratamiento inicial y posterior en lugar de los ACO
(primer mes, dosis terapéuticas, y meses subsiguientes,
75-80% de la dosis terapéutica) e incluso se han

relacionado con un incremento de la supervivenciaZ.

Tabla 3. Contraindicaciones relativas y absolutas para el
tratamiento domiciliario de la enfermedad tromboembilica venosa

Absolutas
Necesidad de ingreso por patologia concomitante
Sangrado activo o su sospecha

Necesidad de administracién de oxigeno y farmacos
endovenosos

Certeza de no cumplimentacién terapéutica o ausencia
de controles adecuados

Relativas

Sospecha clinica de embolia de pulmén (sobre todo con
compromiso hemodindmico)

Insuficiencia renal, aclaramiento < 30 ml/min
Insuficiencia hepdtica

Obesidad, peso > 120 kg

Coagulopatia, trombopenia

Sospecha de no cumplimentacién

Embarazo
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Prevencion de la enfermedad tromboembolica
venosa en pacientes con catéteres centrales

Fundamentalmente en pacientes con cdncer?.

Sustitucion de los anticoagulantes orales

Esta sustitucién se realiza en pacientes a los que se va a
aplicar procedimientos invasivos, quirdrgicos,
intolerancia oral, imposibilidad de realizar controles de
INR (international normalized ratio), gestacién, procesos
médicos intercurrentes en los que se encuentra
contraindicado o profilaxis secundaria de ETEV en los
casos en que no se puedan administrar los ACO™. Las
dosis empleadas en cada caso deben ser individualizadas,
segun el riesgo trombdtico y el riesgo hemorrégico de
cada paciente. En general, las dosis abarcan desde las de
alto riesgo quirtrgico, en pacientes con INR de objetivo
entre 2-3 y los de 2,5-3,5 que no pueden recibir ACO
por complicaciones hemorrdgicas o riesgo de ellas, hasta
dosis plenas en los casos de mds riesgo trombético, como
la ETEV en el tltimo mes o episodios trombdticos, a
pesar del tratamiento con ACO y teniendo siempre en
cuenta el riesgo hemorrdgico de cada caso. En la
prevencién secundaria de la ETEV, las dosis empleadas
van desde las de alto riesgo quirtirgico hasta el 50-60%
de las dosis terapéuticas.
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