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En 1982 se publicaron los primeros estudios clini-
cos prospectivos para medir la eficacia de una hepari-
na de bajo peso molecular (HBPM)!. Hasta entonces y
desde hace varias décadas la heparina no fraccionada
(HNF) ha sido la medicacion de eleccion tanto en la
profilaxis como en el tratamiento agudo de la enfer-
medad tromboembdlica venosa (ETV); sus caracteris-
ticas, pautas de aplicacion, eficacia y seguridad han
sido objeto de muiltiples estudios. Se trata en definiti-
va de un arma terapéutica consolidada no exenta de
riesgos?, que se intenta superar con las HBPM.

Las HBPM proceden del fraccionamiento por di-
versos métodos quimicos o enzimaticos de la HNF,
dando como resultado compuestos con diferencias en
la distribucion del peso molecular, que se traducen en
distintos efectos potenciadores sobre la accién anti-
Xa y anti-Ila. Su peso molecular tiene un rango de
1.000 a 10.000 Da, media 4.000 a 6.000 D. Las carac-
teristicas bioldgicas que las diferencian de la HNF
consisten en: accidén predominante anti-Xa y menor
accion sobre la trombina, biodisponibilidad préxima
al 90%, vida media alargada, escasa interaccién con
las plaquetas y menor alteracion de la permeabilidad
vascular. En consecuencia se derivaria menor efecto
hemorrégico, respuesta anticoagulante mas predeci-
ble, mas duradera y con menos variaciones individua-
les. Aunque son un grupo de farmacos estrechamente
relacionados, son distintos productos con accién bio-
l6gica y clinica diferenciada lo que los hace dificil-
mente estandarizables. No se¢ acepta extrapolar resul-
tados de ensayos clinicos de una a otra HBPM?3.

Los primeros experimentos en modelos animales
resultaron esperanzadores por producir menor efecto
hemorrégico que la HNF para una accion antitrombd-
tica equivalente*. En seres humanos, inicialmente fue-
ron utilizadas en la profilaxis de la ETV de pacientes
quirirgicos de alto riesgo trombotico. En la ultima
década su empleo en Europa como tratamiento pre-
ventivo de la ETV se ha generalizado. Los estudios
comparados con placebo y HNF que demuestran la
seguridad y eficacia de las HBPM comercializadas son
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multiples. Los resultados en cirugia ortopédica son
superiores en eficacia a cualquier otra pauta de HNF
o anticoagulantes orales y similares sin mayor indice
hemorrdgico en cirugia general; en pacientes médicos
los resultados son equiparables a la HNF, aunque son
pocos los estudios realizados>®.

Aspectos tales como el riesgo hemorrdgico periope-
ratorio, duracidn de la profilaxis, momento de inicio,
ajuste de la dosis ¢ indicaciones en situaciones espe-
ciales como embarazo no estan totalmente resueltos.
En la mayoria de los estudios controlados con placebo
recopilados por Bergqvist, tanto en cirugia general
como ortopédica, no se observan diferencias de com-
plicaciones hemorrdgicas perioperatorias’. Tampoco
en el ultimo estudio de Kakkar sobre 3.809 pacientes
sometidos a cirugia abdominal se encontraron dife-
rencias en el riesgo hemorrdgico respecto a la HNF3,
La controversia sobre la duracion de la profilaxis
parece aclarada tras el estudio de Kakkar, practicado
en pacientes sometidos a cirugia abdominal, en favor
de no prolongar el tratamiento tras la movilizacion®,
En cirugia ortopédica y en pacientes seleccionados de
alto riesgo trombotico no hay estudios suficientes por
lo que es preciso individualizar la duracion®. En ciru-
gia abdominopélvica es tan efectiva iniciar la profila-
xis la tarde previa a la intervencién como 2 horas
antes de la misma'%, no es aconsejable comenzarla en
el postoperatorio mientras no se contraste su eficacia.
Su utilizacion en el embarazo ha sido muy escasa para
extraer conclusiones; no atraviesa la barrera placenta-
ria y parece producir menos ostecporosis que la HNF
en tratamientos de larga duracién!!. El empleo de
dosis fijas ajustadas de acuerdo a diferentes situacio-
nes de riesgo trombotico es la pauta mds aceptada'?

La ventaja mds evidente sobre la HNF es la como-
didad de su administracién en dosis unica diaria, lo
que beneficia al paciente y probablemente facilita la
extension de la cultura de la profilaxis entre especiali-
dades medicoquirirgicas muy diversas. En cirugia or-
topédica la sustitucion definitiva de la HNF por las
HBPM es ya indiscutible; en el resto parece conve-
niente, aunque se precisan estudios de coste-beneficio.

En 1985 se publico el primer estudio aleatorizado
HBPM frente a HNF en el tratamiento de la ETV
establecida!®. Desde entonces se han realizado varios
ensayos clinicos comparados con HNF en pacientes
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con trombosis venosa profunda con o sin embolismo
pulmonar submasivo'4?!. No se pueden extraer con-
clusiones definitivas porque el numero de pacientes
aun es escaso y los disefios diferentes.

Los resultados muestran una regresion del trombo
venoso, valorado por flebografia, ligeramente superior
con HBPM subcutdnea que HNF en perfusién conti-
nua por via intravenosa'!®'820, El estudio m4s extenso,
sobre 426 pacientes, doble ciego, fue realizado con
Logiparin, no comercializado en Espafa, en dosis uni-
ca por via subcutdanea, demostrando una tasa de recu-
rrencias significativamente inferior a la HNF?!; en el
resto de estudios la tasa de recidivas fue similar'42°,
Respecto a las complicaciones hemorragicas mayores,
sOlo en el estudio de Hull se demuestra una diferencia
significativa en favor de la HBPM?!; en los demds
trabajos no existen diferencias'+?’, aunque la tenden-
cia siempre es favorable a las HBPM.

En un principio las dosis fueron ajustadas al peso y
a los niveles de actividad anti-Xa'*'?; posteriormente,
s6lo al peso sin disminuir eficacia ni perder seguri-
dad'®2!, siendo la dosis total diaria en torno a 200 U
anti-Xa/kg. La via mds empleada es la subcutdnea en
dos dosis, pero también ha sido igualmente eficaz en
una dosis diaria®'.

Actualmente estdn en marcha protocolos multicén-
tricos que tratan de confirmar las primeras tendencias
e incluyen analisis de coste/beneficio. En todo caso, a
igualdad de eficacia y seguridad con la HNF, las
HBPM aportan la ventaja de su administracién en
una o dos dosis por via subcutdnea, eliminando la via
intravenosa, sin necesidad de monitorizacién por el
laboratorio. Por si mismas serian razones validas para
sustituir a la HNF e incluso a los anticoagulantes
orales en pacientes seleccionados con contraindicacio-
nes o dificultades para el control ambulatorio de los
dicumarinicos??. La posibilidad de reducir la estancia
hospitalaria en pacientes con trombosis venosa a tra-
vés del tratamiento ambulatorio con una dosis diaria
por via subcutdnea deberd ser evaluada con cautela; la
edad media de los pacientes ingresados, progresi-
vamente mas alta y por tanto con mds patologia sub-
yacente, donde el riesgo de embolismo pulmonar y
necesidad de actuacion inmediata no son desprecia-
bles, disminuye claramente el numero de pacientes
susceptibles de beneficiarse.

En el estado actual de nuestros conocimientos y
aunque los primeros resultados son alentadores, su
utilizacion terapéutica sélo se justifica en ensayos
controlados. Mientras a corto y medio plazo amplia-
mos nuestros estudios sobre las actuales HBPM, nue-
vas HBPM de segunda y tercera generacion y com-
puestos quimicos de sintesis andlogos a la heparina se
encuentran va en estudios preliminares de experimen-
tacién?. Sin duda se atisba un futuro mds esperanza-
dor en el manejo terapéutico de la ETV.
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