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Introducción 
La diabetes mellitus actualmente está siendo reconocida como 

una patología asociada a episodios trombóticos. Ya en publicacio-

nes previas que datan de 1979, el estudio Framingham1 establecía 

que la diabetes representa una de las causas más frecuentes para 

padecer enfermedad aterotrombótica. Tanto la diabetes tipo 1 co-

mo la tipo 2 se asocian a patología trombótica, especialmente si 

los niveles de hemoglobina glucosilada son superiores al 7%. De 

hecho, en la bibliografía y en las guías de práctica clínica, las 

complicaciones trombóticas arteriales o venosas suponen una de 

las principales causas de morbilidad y mortalidad en los pacientes 

con diabetes. Sin embargo, aunque la asociación entre diabetes 

mellitus y enfermedad ateromatosa arterial está bien dei nida, 

existe bastante controversia acerca de la asociación entre esta en-

fermedad y la enfermedad tromboembólica venosa (ETV).

Las heparinas de bajo peso molecular (HBPM) representan un 

grupo farmacológico importante en la proi laxis y tratamiento de 

la ETV (trombosis venosa profunda y embolismo pulmonar), cu-

ya ei cacia está probada y recomendada en la guías de práctica 

clínica. Aunque también tienen indicación en los síndromes co-

ronarios agudos, fundamentalmente su uso está dirigido a la pre-

vención y terapia de la ETV2.

El riesgo de padecer ETV ha sido investigado en amplios estu-

dios de cohortes, aunque los datos son controvertidos dependien-

do del diseño y del tipo poblacional. Tsai et al., en el año 2002, 

en un estudio epidemiológico que incluía a 148.054 individuos 

con un seguimiento de 1 año, indicaban que la incidencia anual 

de ETV en pacientes diabéticos era del 2,1‰, con un aumento del 

60% respecto a pacientes no diabéticos3. Sin embargo, estos 

datos no fueron coni rmados en un estudio de cohortes que inclu-

yó a 111.280 mujeres, en el que no se encontró asociación entre 

diabetes y tromboembolismo pulmonar4. Otros estudios retros-

pectivos han aportado datos de incidencia mayor en diabéticos ti-

po 1 (7‰) que en tipo 2 (4,12‰), con un riesgo relativo de 2,27 

(IC del 95%:1,7-2,95)5.
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Resumen

La diabetes mellitus es reconocida como una situación clínica que favorece la 

aparición de enfermedad tromboembólica tanto en el territorio arterial como 

en el venoso. Las heparinas de bajo peso molecular son un grupo de fárma-

cos bioequivalentes de amplio uso en la profilaxis y tratamiento de la enferme-

dad trombótica, especialmente en el tromboembolismo venoso. Sin embargo, 

en la bibliografía y las guías de práctica clínica no se encuentran referencias 

que permitan obtener un grado de recomendación alto para protocolizar su 

uso en pacientes con diabetes. En este artículo de revisión se analizan los da-

tos publicados sobre uso de las heparinas de bajo peso molecular en la dia-

betes mellitus, considerando los factores de riesgo tromboembólico asociados 

que suelen presentar estos pacientes y el manejo especial en caso de insufi-

ciencia renal, así como el beneficio que aportan en el manejo de las úlceras 

distales isquémicas cuando estas heparinas se asocian al tratamiento.
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Abstract

Diabetes mellitus is recognized as a clinical situation that favors the occurrence 

of thromboembolic disease, in the arterial as well as in the venous territory. 

Low-molecular-weight heparins are a bioequivalent group of drugs used in the 

prophylaxis and treatment of thrombotic disease, especially in the venous 

thromboembolism. However, searching in the literature and in the guides of 

clinical practice no references can be found to obtain a high grade of recom-

mendation to implement their use in patients with diabetes. In this review arti-

cle, published date on the use of low-molecular-weight heparins in diabetes 

are analyzed, considering the associated thromboembolic risk factors that 

these patients have and especial management in case of renal insufficiency, as 

well as their benefits in ischemic distal ulcers when these heparins are includ-

ed in the treatment.
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Recientemente, algunos autores han indicado la asociación ca-

da vez más frecuente entre patología trombótica arterial y veno-

sa, y que son muchas las circunstancias clínicas que favorecen la 

asociación de ambas modalidades de trombosis6. En este mismo 

sentido, las guías clínicas de proi laxis antitrombótica en ETV 

ponen de manii esto la necesidad de considerar a los pacientes 

con síndromes coronarios agudos o con ictus cerebrales trombó-

ticos como de alto riesgo de tromboembolismo venoso, especial-

mente cuando están hospitalizados, lo que prevé una clara indi-

cación de proi laxis antitrombótica2. Los pacientes diabéticos, 

debido a su alto riesgo de padecer patología arterial trombótica, 

deben ser incluidos en este grupo de riesgo, más aún cuando sa-

bemos que el paciente diabético tipo 2 suele presentar más de un 

factor de riesgo para padecer ETV.

Además de estos factores de riesgo clínicos, se han descrito al-

teraciones en las proteínas de la hemostasia que pueden aumen-

tar todavía más el riesgo. Se ha indicado que la glucosilación de 

ciertos inhibidores de la hemostasia, como por ejemplo la anti-

trombina (que conlleva una disfunción de esta serpina) y el incre-

mento del i brinógeno y del factor VIII:C, así como del factor de 

Von Willebrand y del inhibidor del activador tisular del plasmi-

nógeno (PAI-1), que son indicadores de lesión endotelial, van a 

contribuir a establecer en el diabético una situación de hipercoa-

gulabilidad5.

Uso de las heparinas de bajo peso 
molecular en pacientes diabéticos
Las HBPM son un grupo de fármacos bioequivalentes que se ob-

tienen a partir de la heparina no fraccionada por métodos de des-

polimerización química o enzimática. Estas diferencias en cuan-

to a los métodos de obtención hacen que haya una amplia 

variación en los pesos moleculares de las diferentes HBPM. Ni 

siquiera en la actualidad existe homogeneidad en cuanto a todas 

las indicaciones, la ei cacia clínica y el riesgo de sangrado aso-

ciado a la terapia.

Su efecto antitrombótico, sin embargo, sí que es común a todas 

ellas, bloqueando el factor X activado de la coagulación, una en-

zima fundamental para transformar la protrombina en trombina e 

inducir la transformación del i brinógeno en i brina. Las HBPM 

han demostrado ser al menos tan ei caces y seguras como su pre-

decesora, la heparina no fraccionada. No obstante, en la actuali-

dad se está generalizando su uso por presentar algunas ventajas 

como la dosis única diaria, la administración por vía subcutánea, 

su farmacocinética previsible y el menor riesgo de trombocitope-

nia inducida por heparina. 

Los estudios iniciales y con mayor número de pacientes se rea-

lizaron para intentar demostrar la ei cacia y seguridad de las 

HBPM en la prevención de la ETV en pacientes sometidos a ci-

rugía ortopédica mayor (prótesis total de cadera y rodilla), sien-

do la indicación con un grado de evidencia 1A. Posteriormente 

se han establecido otras indicaciones con diferentes grados de 

evidencia en cirugía digestiva, ginecológica y urológica, cirugía 

de neoplasias y otras con diferentes escalas de riesgo tromboem-

bólico7.

Los pacientes no quirúrgicos hospitalizados también tienen in-

dicación de proi laxis antitrombótica, aunque las publicaciones y 

las guías de práctica clínica no llegan a tener los grados de evi-

dencia de que se dispone para los pacientes quirúrgicos. Se reco-

mienda en los pacientes con infarto de miocardio o ictus cerebral 

isquémico, en inmovilizados, en caso de neoplasias activas o tra-

tadas con poliquimioterapia, en la insui ciencia cardiaca, en las 

tromboi lias y en todos aquellos pacientes con factores de riesgo 

asociados2. 

A pesar de estas ventajas de uso de las HBPM, debemos con-

siderar dos limitaciones a su empleo, como son la no existencia 

de un antídoto ei caz (el sulfato de protamina es sólo parcialmen-

te ei caz) y la acumulación en los pacientes con una mala función 

renal, circunstancia clínica que puede aumentar el riesgo de san-

grado. Los pacientes diabéticos, en su mayoría debido a la pato-

logía asociada que suelen presentar, tendrán factores adicionales 

de riesgo para padecer ETV, como la enfermedad coronaria is-

quémica, el embolismo cerebral y periférico, las dislipemias, el 

sobrepeso, etc.

Las guías de práctica clínica no establecen intervenciones es-

pecíi cas para la proi laxis en pacientes con diabetes mellitus, y 

de hecho no recomiendan el uso de proi laxis antitrombótica pa-

ra la ETV cuando la diabetes mellitus es el único factor de ries-

go. A raíz de estudios que aportan una calidad intermedia, la 

ponderación del riesgo del paciente diabético tiene un peso de 1 

punto (factor de bajo riesgo)2. Por tanto, se debe considerar la 

proi laxis antitrombótica con HBPM en los pacientes diabéticos 

cuando concurran otras patologías o factores de riesgo clínico 

que aumenten la ponderación del riesgo.

En los casos en que se considere tomar la decisión de iniciar la 

tromboproi laxis, la indicación de ésta será de 4.000 UI en inyec-

ción subcutánea cada 24 horas, en caso de función renal normal. 

Si el paciente tuviera otras circunstancias clínicas que le incluye-

ran en un grupo de alto riesgo trombótico, se podría considerar la 

posibilidad de aumentar las dosis de HBPM ajustadas al peso del 

enfermo.

Respecto al tratamiento de la ETV, tanto de la trombosis veno-

sa profunda como del embolismo pulmonar, la terapia con una 

HBPM tiene la misma indicación que en pacientes no diabéticos, 

debiendo optarse por la dosis única diaria con el adecuado ajuste 

al peso, y planteándose, según las características y elección del 

paciente, el paso a anticoagulantes antivitamina K o continuar 

con la HBPM. En esta elección será de gran importancia la con-

sideración de la insui ciencia renal, que sin duda es un factor li-

mitante para su uso8.

Por tanto, en los casos en que la HBPM esté indicada como 

proi laxis o terapia de la ETV, se debe considerar la medición del 

efecto anti-Xa en plasma a i n de conocer si se está acumulando 

la HBPM, lo que supondría un aumento del riesgo de sangrado 

en los pacientes.

Otro aspecto que debe considerarse en esta revisión es el uso 

de las HBPM en pacientes con arteriopatía periférica avanzada y 

en el pie diabético. Varias publicaciones valoran el uso de una 

HBPM en la mejora de los problemas de la microvasculatura en 
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pacientes diabéticos, y de forma especial en el manejo de las úl-

ceras distales y el pie diabético. Una alteración en la vasculariza-

ción con dei ciente llegada de oxígeno a la microcirculación ten-

drá consecuencias negativas sobre la oxigenación del tejido 

afectado, lo que, asociado a una serie de alteraciones hemostáti-

cas (hiperi brinemia, activación plaquetaria y disfunción endote-

lial), favorecerá la aparición de úlceras cutáneas con necrosis 

que, en casos extremos, pueden conducir a las amputaciones9. En 

un estudio que incluyó a 87 pacientes con enfermedad oclusiva 

arterial periférica y úlceras en los pies, el uso de dalteparina pro-

dujo una disminución de la generación de trombina y un aumen-

to de la porosidad de la i brina; esto disminuye la activación de 

la hemostasia y aumenta la ei cacia de la i brinólisis i siológica, 

con mejora de la microcirculación y, a la larga, posible mejoría 

de las lesiones distales neurovasculares de los pacientes diabéti-

cos10. Los autores demuestran una mejoría de ciertos parámetros 

hemostáticos y de la i brinólisis, que deberían mejorar la oxige-

nación del área ulcerada y, aunque no encuentran cambios signi-

i cativos en el tamaño del área lesionada, sí observan una dismi-

nución del número de amputaciones, con dos casos en el grupo 

de dalteparina y ocho en el grupo placebo10. El benei cio de las 

HBPM probablemente se consigue por una mejora de los pará-

metros hemostáticos que activan la hemostasia y la i brinólisis, 

como ya se ha comentado, pero además se combina con un efec-

to antiin� amatorio y proangiogénico y con una proliferación de 

i broblastos en el área lesionada. En otro estudio multicéntrico 

que incluyó a 70 pacientes se utilizó bemiparina comparada con 

placebo en pacientes diabéticos con pie diabético tratados en 

atención primaria. Este estudio demostró un 70% de mejoría en las 

úlceras distales en el grupo tratado con bemiparina frente al 

45,5% en el grupo placebo11. Ambos trabajos concluyen que las 

HBPM tienen un papel benei cioso en el tratamiento de las lesio-

nes isquémicas distales en pacientes diabéticos.

Conclusiones
Las HBPM no tienen una recomendación concluyente a favor de 

su uso en los pacientes diabéticos, aunque la práctica clínica ba-

sada en recomendaciones de expertos aconseja su uso en la pro-

i laxis de la ETV cuando se asocien otros factores de riesgo 

trombótico (habituales en estos pacientes). Los pacientes diabé-

ticos que desarrollen ETV podrán ser tratados como cualquier 

paciente con HBPM, para pasar posteriormente a fármacos anti-

vitamina K. La limitación más signii cativa en su uso aparecerá 

en los casos de insui ciencia renal, ya que existe una cierta pro-

babilidad de acumulación de la HBPM, con incremento biológi-

co de su efecto anticoagulante y, por tanto, del riesgo de sangra-

do. En este subgrupo de pacientes se debe realizar un control del 

efecto anticoagulante midiendo los niveles de antifactor Xa, y re-

ajustar la dosis de la HBPM.

Respecto al tratamiento con HBPM en pacientes con patología 

de pie diabético, los artículos publicados muestran una mejora 

signii cativa con su uso en estos casos, aunque las publicaciones 

incluyen un número limitado de sujetos y se precisarían estudios 

más amplios, correctamente diseñados y con una evaluación ob-

jetiva de la respuesta clínica y biológica. ■
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Consideraciones prácticas

•  Las dos principales limitaciones de las heparinas de 
bajo peso molecular (HBPM) son que no existe un an-
tídoto efi caz y la acumulación en caso de insufi ciencia 
renal, con el mayor riesgo de hemorragia que ello im-
plica.

•  El uso profi láctico de las HBPM en la diabetes depen-
derá de la existencia de otros factores de riesgo que 
indiquen su utilización. Estos factores de riesgo son 
más frecuentes en los pacientes con diabetes.

•  Algunos trabajos indican un probable benefi cio de las 
HBPM en el tratamiento de las úlceras del pie diabéti-
co, pero todavía es prematura su recomendación ge-
neralizada.
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