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1. RESUMEN

La enfermedad tromboembdlica venosa todavia se considera la primera causa de
muerte prevenible mds comin en el hospital, ya que a pesar de los avances en el
tratamiento anticoagulante y de las mejoras de las guias clinicas y los protocolos
quirdrgicos, solamente un pequefio porcentaje de pacientes con indicacién de
tromboprofilaxis la reciben en la préctica clinica. Por ello, la profilaxis antitrombdtica
debe ser una prictica esencial en los pacientes quirirgicos y en los pacientes médicos
hospitalizados con factores de riesgo. La evaluacién del riesgo y el diagndstico precoz
permiten actualmente ajustar la posologia del farmaco anticoagulante indicado, siendo
las heparinas de bajo peso molecular la primera opcién hospitalaria y extra-hospitalaria
para la profilaxis y tratamiento de esta enfermedad. Ademds se recomienda un recuento
plaquetario y un plan de seguimiento para detectar posibles reacciones adversas,
principalmente la trombocitopenia y la hemorragia. El ajuste posoldgico se personaliza
en determinados grupos especiales (embarazadas y pacientes obesos), mientras que en el
caso de pacientes con insuficiencia renal grave se sugiere el uso de HNF, al igual que en
los casos en que haya una elevada probabilidad de tener que revertir el efecto

anticoagulante.

2. INTRODUCCION

La enfermedad tromboembolica venosa (ETV) es la patologia en la que un
codgulo impide el flujo sanguineo en una vena. El término ETV engloba varios
procesos patoldgicos entre los que destacan la trombosis venosa profunda (TVP) y la
embolia pulmonar (EP). La ETV supone un problema de Salud Publica, ya que es una
importante causa de morbi-mortalidad en los pacientes hospitalizados y la causa de
muerte prevenible mds frecuente en el hospital (1). En Espaiia se producen cada afio
aproximadamente 60000 casos de TVP y 45000 de EP. La incidencia del ETV esde 1 a
3 casos por cada 1000 habitantes, y esta incidencia es 100 veces mayor en los pacientes
hospitalizados(2). La mayoria de los pacientes hospitalizados presentan al menos uno
de los factores de riesgo para el TEV, y aproximadamente el 40% de los pacientes
tienen tres o mas factores de riesgo. Si no se aplica la tromboprofilaxis,
aproximadamente del 10 al 40% de los pacientes médicos y de cirugia general sufren

TVP o EP durante la hospitalizacién, aumentando el riesgo a un 40-60% entre los
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pacientes intervenidos con cirugias ortopédicas mayores (2,3). Por ello, la profilaxis
antitrombdtica debe ser una practica esencial en lo pacientes quirtirgicos y los pacientes
médicos hospitalizados con factores de riesgo. En Espafia se estima que sélo la
hospitalizacién por TVP/EP supone un gasto minimo de 20 millones de euros al afio,
ademds de los gastos adicionales que requieren los pacientes que sobreviven, tanto en
términos de hospitalizacién por episodios crénicos como por la reduccién de sus
capacidades laborales y la calidad de vida del paciente (4-6). Fuertes evidencias
demuestran que el uso apropiado de la tromboprofilaxis tiene un ratio beneficio-riesgo y
coste-efectividad deseable, que podria suponer un ahorro importante para el Sistema
Nacional Sanitario. Sin embargo, solamente un pequeiio porcentaje de pacientes con
indicacién de tromboprofilaxis la reciben en la préctica clinica (1,3). Esto es debido
tanto a la infrautilizacion de las guias clinicas por parte del médico, como a la escasa
adherencia del paciente al tratamiento. Para reducir la carga de la ETV es necesaria una
prevencion primaria efectiva, un diagndstico temprano y el uso del tratamiento
antitrombético adecuado en el proceso agudo, asi como una prevencién secundaria

eficaz(6).

La TVP consiste en la formacion de un codgulo anormal en una vena profunda
de un miembro (principalmente inferior) o de la pelvis, conocido como trombo. Estos
coagulos pueden desprenderse de la pared vascular y migrar a través del sistema venoso
(émbolo) y de las cavidades derechas del corazén, hasta las arterias pulmonares. Cuando
se ocluyen parcial o totalmente estos vasos impidiendo el flujo sanguineo normal en los
pulmones, se habla de embolia pulmonar(7). En las personas sanas hay un equilibrio
homeostatico entre las fuerzas pro coagulante y las anticoagulantes y fibrinoliticas.
Numerosos factores pueden alterar dicho equilibro en una direccién o en otra, de tal
forma que cuando predominan anormalmente los factores pro coagulantes se puede dar
la formacion de trombos. Estos trombos estan constituidos principalmente por depdsitos
intravasculares de fibrina y de hematies, con un contenido variable de plaquetas y

leucocitos(7).

Es importante diferenciar entre la enfermedad trombdtica arterial y la venosa. El
trombo venoso se desarrolla en areas de flujo lento, mientras el arterial, compuesto
principalmente por plaquetas y lipidos (placa de ateroma), en zonas de flujo rdpido. La

trombosis arterial se origina por adhesion plaquetaria, a diferencia del desequilibrio en
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los factores de la coagulacién mencionados antes en el TEV, y sigue un movimiento
centrifugo hacia arteriolas (Figura 1). El movimiento del émbolo en el TEV es
centripeto hacia corazén y/o pulmones. A pesar de las diferencias, no se pueden tomar
como procesos totalmente individuales y auto excluyentes. En un estudio reciente de
Garcia Raso et al. (2013) se demostr6 una correlacion entre la dislipemia causante de la
trombosis arterial con el TEV, tanto en recurrencias como en sindrome postrombdtico
(313 pacientes con TEV a los que se comprueba el perfil lipidico; OR 3,87 (2,72-5,56)).
Esto es asi probablemente porque los lipidos circulantes poseen propiedades

protrombdticas e inducen disfuncion endotelial y una mayor reactividad plaquetar.

Figura .- Tromboss venosa profunda

En 1856 Wirchow establecié las bases de la fisiopatologia de la enfermedad
tromboembdlica venosa. Estas son la hipercoagulabilidad, lesion endotelial y estasis
venoso (7,8). La lesion endotelial se puede producir por un trauma directo durante
algunos procesos diagndsticos y terapéuticos, como puede ser el uso de catéteres; por un
trauma indirecto por contusiones o fracturas; o por activaciéon de las células del
endotelio por citoquinas provenientes de procesos traumdticos o inflamatorios a
distancia. La estasis venosa es debida principalmente a periodos prolongados de
inmovilizacién, aunque también podria tener origen en un transtorno central asociado a
una disminucion del gasto cardiaco. El riesgo de trombosis (Tabla 1) por estasis venosa,
ademas, se incrementa significativamente si se produce a la vez una compresion venosa
extrinseca (en embarazo) o dilatacion venosa superficial o profunda. La
hipercoagulabilidad se debe a la alteracion en el equilibrio de la coagulacién a causa de
diversos factores entre los que destacan situaciones fisiol6gicas del embarazo, uso de
anticonceptivos orales, desarrollo de algunos tumores, aumento del hematocrito
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(policitemia) y alteraciones genéticas como el déficit de proteinas anticoagulantes o la

mutacion de determinados factores implicados(5,6,9,10).

Tabla 1. FACTORES DE RIESGO DE LA ETV

Edad avanzada Hipercoagulabilidad ETYV previa

Cancer Catéteres venosos permanentes Sindrome nefrético
Tabaquismo Obesidad Anemia drepanocitica
Insuficiencia cardiaca Embarazo y postparto Cirugia reciente
Inmovilizacion Anticonceptivos orales Traumatismos

Cuando el trombo se encuentra en los miembros o la pelvis, los signos y
sintomas son muy inespecificos, situacién que conlleva un aumento del riesgo
significativo, por lo que habrd que tener especial cuidado en aquellos pacientes
predisponentes. Entre los signos y sintomas algo mds especificos se encuentran la
hipersensibilidad a la palpacién, el edema de toda la pierna, la diferencia de mas de tres
centimetros en la circunferencia de ambas pantorrillas, el edema que deja fovea a la

compresion y las venas colaterales superficiales dilatadas (Figura 2).

Una vez que se va desplazando a las arterias pulmonares, dependiendo del
tamafio del émbolo, se precipitaran los siguientes sintomas o resultaran fisiolégicamente
insignificantes y asintomadticos (émbolos de pequefio tamafio). Los émbolos mas
grandes dan lugar a disnea aguda (de esfuerzo o intermitente) o dolor torécico

pleuritico.

Figura 2.- Caracteristicas clinicasde la
trombosis venosaprofunda

Cuando se produce la oclusiéon de la arteria van a aparecer las primeras

repercusiones cardiacas, entre las que destacan la taquicardia y la taquipnea. Con menos
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frecuencia, los pacientes presentan hipotension, un segundo ruido cardiaco fuerte y
crepitancias o sibilancias. Por lo tanto, debido a la inespecificidad de estos sintomas, la
enfermedad tromboembdlica venosa va a ser de dificil diagnéstico inicial y serd

determinante la anamnesis y el examen fisico previo a las pruebas complementarias.

Actualmente el método que se utiliza para estratificar el riesgo de ETV sigue el
modelo de puntuacién de Wells (Tabla 2)(11), el cual clasifica el riesgo y probabilidad
de que ocurra un episodio agudo en tres categorias en funcién de los factores

predisponentes que se detectan en los pacientes (12):
1. Riesgo bajo (0% a 13%; puntuacién = 0);

2. Riesgo moderado (13 a 30%; puntuacién = 1 a 2);
3. Riesgo alto (49% a 81%; puntuacién >3).

En un paciente con ambas piernas sintomaticas, se considera el miembro mas

sintomatico.

Tabla 2. MODELO DE PUNTUACION DE WELLS

CARACTERISTICAS CLINICAS PUNTOS

Cancer activo (en tratamiento actual o en los 6 meses previos) 1

Paralisis o reciente inmovilizacion con yeso de las extremidades inferiores 1

Reposo en cama >3 dias o cirugia mayor en las dltimas 12 semanas que requirié anestesia regional

o general

Trayecto indurado a lo largo de la distribucién del sistema venoso profundo 1

Edema completo de la extremidad 1

Aumento en la perimetria de la pantorrilla >3 cm en comparacién con la extremidad sana

(circunferencia medida a 10 cm por debajo de la tuberosidad tibial)

Edema limitado a la extremidad sintomatica 1

Red venosa superficial colateral (no varicosa) 1

TVP anteriormente documentada 1

Diagnostico alternativo similar a la TVP -2




Dependiendo del nivel de riesgo tromboembdlico, la posologia en profilaxis y
tratamiento de la ETV serd diferente, siendo los farmacos de primera eleccion las

heparinas.

Las heparinas fueron descubiertas en 1916 por McLean, cuando observd que
determinadas sustancias aisladas de higado de perro provocaban sangrado en los
animales de experimentacion. Estudios posteriores demostraron que las heparinas tienen
una actividad anticoagulante indirecta, es decir, que para ejercer esta actividad necesitan
de un cofactor plasmadtico, la antitrombina III, principal regulador fisiolgico de la
coagulacién que actia a nivel de los diferentes factores de coagulacién, inhibiendo su

accion, la cual no fue identificada hasta 1968 por Abilgaard (13).

En los afios 30, se realizaron los primeros ensayos experimentales en humanos
que demostraron la eficacia de las heparinas no fraccionadas (HNF) en la profilaxis y
tratamiento del tromboembolismo venoso (Murray y Best). Poco después, en 1939 se
aceptd por primera vez el uso clinico de las HNF, en Suecia y EEUU. Las HNF son
glicosaminoglicanos sulfatados de carga negativa que se obtienen a partir de tejido
animal. En un primer momento se extraian de higado de buey, hasta que en 1948
Taylor y Moloney desarrollaron un método nuevo y mds barato para obtener heparina a
partir de intestino de cerdo, fuente que se sigue utilizando en la actualidad (13). Las
HNF son polisacaridos con una estructura muy compleja y heterogénea compuesta por
numerosas cadenas que difieren entre ellas tanto en su estructura quimica como en sus
propiedades anticoagulantes, lo cual requiere una monitorizacién y ajuste de dosis
basado en los resultados de los test de coagulacién (14). Ademads se ha asociado el uso
de HNF con complicaciones de sangrado, efectos negativos en el metabolismo de los
huesos y riesgo de trombocitopenia inducida por heparinas (TIH). El riesgo de
desarrollar TIH es mds elevado en la exposicion a largas cadenas de HNF en

comparacién con cadenas mds cortas u otros derivados de las heparinas.

En 1973 Rosenberg y Damus describieron el mecanismo de accién de las
heparinas(13). Las HNF se van a unir a la antitrombina formando un complejo que
inactiva la trombina (Factor Ila) y los factores Xa, IXa, XIla y Xla. Por tanto, las
heparinas van a potenciar la accién anticoagulante de la AT, pues catalizan la inhibicién

de la trombina mediante la formacién de un complejo terciario heparina/AT/trombina



(15). Posteriormente se observé que solamente aquellas cadenas de longitud superior a
18 monosacéridos van a poder facilitar la interaccion entre la AT y la trombina,
mientras que las cadenas que contienen una Unica secuencia pentasacdrida
(aproximadamente un tercio de las cadenas) van a facilitar la interaccién entre la AT y
el factor Xa. Esta gran heterogeneidad presente en la estructura de las HNF implica una
farmacocinética compleja y complicada, con una gran variabilidad en la respuesta
anticoagulante a dosis terapéutica Esto permite una mayor predictibilidad de las
propiedades farmacocinéticas de las heparinas, disminuyéndose asi significativamente

el riesgo de hemorragia (16).

A partir de estos descubrimientos se empiezan a desarrollar las heparinas de bajo
peso molecular (HBPM), que son glicosaminoglucanos polisulfatados obtenidos
mediante métodos de fraccionamiento y despolimerizacién quimica o enzimatica de las
HNF, rebajando su peso molecular a un tercio. Se utilizan por primera vez en 1982 por
Kakkar para la profilaxis del TEV (13). Al igual que las HNF, las HBPM producen la
mayoria de su efecto anticoagulante facilitando la unién de la AT a los factores de
coagulacion. Sin embargo, solamente la tercera parte de las cadenas de la HBPM tienen
el tamafo suficiente (mas de 18 monosacdridos) para formar el complejo
heparina/AT/trombina, mientras que el resto son demasiado cortas para catalizar esta
union, e inhibir asi la trombina. Por el contrario, estas cadenas mas cortas si que van a

ser capaces de potenciar la inhibicién del factor Xa de coagulacién por la AT (15).

Por lo tanto, debido al menor tamafio de las cadenas de las HBPM, la union a la
AT va a ser menor, y en consecuencia también es menor su potencia anticoagulante y el
riesgo de hemorragias. Por otro lado, también se va a ver disminuida la unién a las
diferentes proteinas plasmadticas (distintas a la AT) y células, lo que supone una mayor
predictibilidad en la farmacocinética de las HBPM en comparacién con las HNF.
Ademads, la disminucién de la unién a los macréfagos y a las proteinas endoteliales
implica un aumento de la semivida plasmatica de las HBPM en relacion a las HNF; la
menor unién a las plaquetas y al factor IV justifica la menor incidencia de TIH; y por
ultimo, al unirse en menor medida a los osteoblastos, disminuye la activacién de los
osteoclastos y el riesgo de osteoporosis. Una de las principales limitaciones de las
HBPM es que se eliminan fundamentalmente por via renal, por lo que la semivida

plasmdtica se ve prolongada en pacientes con insuficiencia renal (IR), mientras que las
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HNF se eliminan en menor medida por esta via y por tanto se acumulan menos en este

tipo de pacientes.

Numerosos estudios han confirmado la eficacia y seguridad de las HBPM asi
como un menor riesgo de trombocitopenia y  osteoporosis, frente a las HNF,
convirtiéndolas en el tratamiento de eleccion en la profilaxis y tratamiento de la ETV. A
pesar de que han ido surgiendo nuevas alternativas terapéuticas, ninguna ha sido capaz

de desplazarlas.

3. OBJETIVOS
El objetivo del presente trabajo ha sido realizar una revision bibliogréafica sobre
la utilizacién de las heparinas en la profilaxis y tratamiento del tromboembolismo

venoso y su lugar en la terapéutica actual de ambas indicaciones.

4. MATERIAL Y METODOS
Se realiz6 una revision bibliografica de los trabajos publicados en los dltimos 5
afos. Para ello se consultaron fuentes primarias, secundarias y terciarias. Esta consulta

se completd a su vez con una busqueda bibliografica en la base de datos Medline entre

los afos 2005 y 2015.

El sistema de Medline utilizado fue PubMed. Se realiz6 una buisqueda inicial por
lenguaje libre y se introdujeron los siguientes términos de busqueda (en espafiol y en
inglés): Tromboembolismo venoso, tromboprofilaxis, heparinas de bajo peso molecular

(HBPM).

También se consultaron las fichas técnicas de los siguientes medicamentos:

Clexane®, Fraxiparina®, Fragmin®, Hibor®, Innohep®, Arixtra®.

5. RESULTADOS

Las HBPM constituyen la opcion de primera eleccion tanto para el tratamiento

de los episodios agudos de ETV como para la tromboprofilaxis farmacoldgica en
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pacientes médicos con patologias no quirtrgicas y en la mayoria de los pacientes
quirurgicos(6,17,18). En Espafia se dispone de cinco HBPM: bemiparina, dalteparina,
enoxaparina, nadroparina y tinzaparina, que son quimicamente diferentes (distinto
método de fraccionamiento, peso mole-cular y efecto Xa/lla), aunque no presentan
diferencias relevantes en su actividad. Sin embargo, a pesar de esta similitud
terapéutica, las HBPM no son intercambiables entre si (15). Se administran via
subcutdnea, presentan una biodisponibilidad del 90% y una semivida plasmatica de 3 a
6h, independientemente de la dosis. Generalmente, para su utilizacién en la
tromboprofilaxis, se pueden administrar en dosis fijas o se ajustar la dosis en funcién
del peso, mientras que para el tratamiento siempre se requiere un ajuste de dosis en
relacion al peso del paciente. Aunque la monitorizacién de la coagulacién no suele ser
necesaria en la mayoria de los pacientes, existen situaciones especiales, como pacientes
obesos, pacientes con insuficiencia renal o durante el embarazo, en las que si estd

recomendado monitorizar los niveles de anti-Xa.

En el caso de la HNF, para su dosificacion se sigue un nomograma adaptado de

R.A. Raschke et al. en funcién del peso y el TTPA (Tabla 3):

Tabla 3. DOSIFICACION DE HNF

TTPA DOSIS

Dosis inicial 80 U/kg en bolus, seguido de 18 U/kg/h
<35s 80 U/kg en bolus, seguido de +4 U/kg/h
3545s 40 U/kg en bolus, seguido de +2 U/kg/h
46-70 s Sin modificacién
71-90 s Reducir 2 U/kg/h
>90s Stop infusion 1 h, reanudar con -3 U/kg/h

PROFILAXIS

En los pacientes quirtirgicos es necesaria una valoracion del riesgo de ETV
frente al riesgo de hemorragia en cada paciente para la utilizacién de la tromboprofilaxis
farmacoldgica. Existen diferentes modelos que, en funcién del tipo y la duracién de la
intervencion, asi como de la presencia de otros factores de riesgos asociados, permiten

estratificar el nivel de riesgo de ETV en:
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- Riesgo bajo: Cirugia menor en paciente que se moviliza y pacientes médicos con

movilidad completa. Profilaxis no farmacolégica, movilidad temprana.

- Riesgo moderado: La mayor parte de pacientes sometidos a cirugias generales,

ginecoldgicas y uroldgicas abiertas.

- Riesgo alto: Artroplasia de cadera o rodilla, cirugia por fractura de cadera.
Trauma mayor, lesiéon de médula espinal. Riesgo alto de TEV + alto riesgo de

hemorragia.

De forma general, en pacientes con riesgo moderado-alto en los que no se
detecten contraindicaciones ni riesgo de hemorragia, se recomienda la tromboprofilaxis
farmacoldgica; mientras que en aquellos con riesgo bajo se recomienda una

movilizacion precoz y activa como profilaxis(19).

En los pacientes médicos no quirtrgicos la decision de si se debe utilizar o no
trombroprofilaxis venosa es mas dificil, ya que muchos de estos pacientes presentas
multiples factores de riesgo y situaciones clinicas complicadas que lo dificultan.
Aunque no existe un modelo consensuado y vélido para la estratificacion del riesgo de
ETV en estos pacientes, si que existen diferentes propuestas para valorar el nivel de
riesgo en cada paciente en funcion del grado de reduccion de la movilidad y de otros
factores de riesgo asociados. Por lo tanto, en términos generales, se recomienda
tromboprofilaxis farmacoldgica en aquellos pacientes con inmovilizacion o
encamamiento temporal superior a 4 dias que presenten al menos otro factor de riesgo
de ETV, siempre y cuando no existan contraindicaciones ni riesgo de hemorragia en los

pacientes(18).

La posologia de las HBPM varia segun la indicacién y del tipo de heparina de la

siguiente forma:

Enoxaparina: Riesgo alto: 4000 Ul/24h; riesgo moderado: 2000 Ul/24h (20).

Bemiparina: Riesgo alto: 3500 Ul/24h; riesgo moderado: 2500 U1/24 h (21).

Dalteparina: Riesgo alto: 2500U1/12h; riesgo moderado: 2500 UI/24h (22).

Tinzaparina: Riesgo elevado: pacientes de 60-90 kg: 4.500 UI/24 h; < 60 kg o >

90 kg: 50 Ul/kg/24 h; riesgo moderado: 3.500 Ul/24 h (23).
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En los pacientes que han sido intervenidos quirdrgicamente se debe iniciar la
profilaxis el dia de la operacion (2 horas antes o 6 horas después) y se recomienda
mantenerla mientras persista el riesgo de ETV o hasta que el paciente recupere la
movilidad (de 5 a 10 dias). En intervenciones de riesgo mds elevado (rodilla y cadera)
se recomienda prolongar la tromboprofilaxis un minimo de 10 a 14 dias en
intervenciones de rodilla y de 28 a 35 dias en intervenciones de cadera. En cirugia
oncoldgica también se aconseja ampliarlo a 28 dias. En los pacientes médicos, aunque
no se ha establecido de forma definitiva la duracién 6ptima de la tromboprofilaxis, se
recomienda mantenerla  mientras continda la situacién de riesgo o hasta que
desaparezca el factor desencadenante, en un periodo de 5 a 10 dias, pues se ha visto que
la prolongacién de la tromboprofilaxis puede aumentar el riesgo de hemorragias y

efectos adversos, sin ningun beneficio(18,19)

TRATAMIENTO

Para la instauracién del tratamiento antitrombdtico es imprescindible la

confirmacion del diagnéstico y una valoracion previa individualizada de cada paciente
considerando el riesgo/beneficio. Tras la confirmacion del diagndstico se recomienda la
administraciéon inmediata de HBPM durante 5-7 dias, normalmente hasta la

normalizacion del INR (INR >2) atendiendo a la siguiente pauta:

Enoxaparina: sc: 150 Ul/kg/24 h, o bien 100 Ul/kg/12 h (20).

Bemiparina: 115 Ul/kg/24 h, 5-9 dias (21).

Dalteparina: sc: 200 Ul/kg/24 h (méax. 18.000 Ul/dia), o 100 Ul/kg/12 h (22).

Tinzaparina: 175 Ul/kg/24 h, SC (23).

El tratamiento se inicia de forma conjunta con anticoagulantes orales

antagonistas de la vitamina k, durante las primeras 24 horas de su administracion.

En pacientes con ETV de bajo riesgo en los que no haya otras circunstancias
desfavorables o complicadas que lo desaconsejen, puede plantearse, tras el diagndstico,
el tratamiento inicial domiciliario o extrahospitalario, el cual ha mostrado ser eficaz,

seguro y mejor aceptado por los pacientes, lo cual favorece su recuperacion (18).
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SITUACIONES ESPECIALES

Embarazo

La enfermedad tromboembdlica (ETE) es una de las principales causas de
morbi-mortalidad materna en los paises desarrollados. La incidencia oscila entre los 0.5-
3/1000 embarazos. La TVP ocurre con la misma frecuencia en los tres trimestres del

embarazo y postparto. En cambio, el TEP es mds frecuente en el postparto(24).

El colectivo de las mujeres embarazadas se trata de un grupo especial debido a
varios factores. Por un lado existe un estado de hipercoagulabilidad secundario al
incremento de varios factores de la coagulacion (II, V, VII, VIII, IX, X, XII y
fibrinégeno) y a una disminucién de la accién de los inhibidores (disminucién de la
proteina S e incremento de la resistencia a la proteina C activada). Asi mismo, existe
una disminucién de la fibrindlisis secundaria a un aumento del inhibidor de la
activacion del plasmindgeno 1 y 2 y un incremento de la agregacion plaquetaria.
También existe un incremento del estasis venoso en extremidades inferiores con un
descenso del 50% del flujo venoso durante el tercer trimestre, como consecuencia de la
accion mecanica que tiene el utero gravido sobre el retorno venoso y de la accion de la
progesterona sobre la musculatura vascular que comporta un incremento de la
distensibilidad y una disminucién del tono venoso. Por dltimo, también existe un cierto

grado activacién endotelial durante el embarazo y lesion vascular durante el parto(24).

La tromboprofilaxis durante el embarazo es un tema controvertido. Los distintos
escenarios donde esta recomendada la misma son(24):
1. Pacientes con antecedentes de ETE y sin trombofilia:
- ETE recurrente: tratamiento con dosis profildcticas altas o dosis terapéuticas
(ajustadas al peso) de HBPM tan pronto como se diagnostique la gestacion y hasta 6-
8 semanas postparto.
- Un solo episodio de ETE: tratamiento profildctico con HBPM anteparto y hasta 6-8
semanas postparto.
2. Pacientes con antecedentes de ETE y con trombofilia hereditaria:
- En todos los casos, estd indicada la profilaxis anteparto (HBPM a dosis

profildcticas) y postparto (HBPM a dosis profildcticas durante 6 -8 semanas). En las
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pacientes portadoras de trombofilias consideradas de mayor riesgo trombdtico se
recomiendan tratamiento con dosis profildcticas altas o dosis terapéuticas (ajustadas
al peso) de HBPM tan pronto como se diagnostique la gestacion y hasta 6-8 semanas
postparto.

Pacientes en tratamiento anticoagulante con antagonistas de la vitamina K
(AVK) a largo término (con o sin trombofilia):

Se recomienda suspender el tratamiento con AVK antes de las 7 semanas de
gestacion, por el riesgo de teratogenia, y pasar a tratamiento con HBPM a dosis
terapéuticas. En el 2° - 3er dia postparto se puede reiniciar el tratamiento con AVK.
Pacientes sin antecedentes de ETE y con trombofilia hereditaria:

Se realizara profilaxis postparto (HBPM a dosis profildcticas durante 6 - 8 semanas),
reservandose la profilaxis anteparto solo para aquellos casos de déficits combinados.
Gestantes sin antecedentes de ETE ni trombofilia.

Profilaxis anteparto con 3 o maés factores de riesgo y en el postparto (durante todo el

periodo de ingreso) ante la presencia de 2 o mds factores de riesgo.

Las dosis empleadas durante el embarazo aparecen en la Tabla 4(24):

Tabla 4. DOSIS HBPM EN EMBARAZO

Profilaxis Enoxaparina (Clexane®) Dalteparina (Fragmin®) Tinzaparina (Innohep®)
Peso normal (50 — 90 Kg) 40 mg/dia 5000 Ul/dia 4500 UI/24 horas
Peso < 50 kg 20 mg/dia 2500 Ul/dia 3500 UI/24 horas
Peso > 90 kg 40 mg/12 horas 5000 UI/12 horas 4500 UI/12 horas
Dosis profilacticas altas 40 mg/12 horas 5000 UY/12 horas 4500 UI/12 horas
Dosis Terapéuticas 1 mg/kg/12 horas 100 UI/Kg/12 horas 90 U/kg/12 horas
175 UI/Kg/24h

Insuficiencia renal

En casos de insuficiencia renal leve o moderada no se necesita ajuste posoldgico,

aunque si se recomienda monitorizacion de los niveles.
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En pacientes con insuficiencia renal severa (aclaramiento de creatinina < 30
mL/min) que requieren anticoagulacion terapéutica, se sugiere el uso de HNF en vez de
HBPM debido a que la eliminacion de las HBPM es renal, y podria aumentar los niveles
en el organismo. En caso de utilizaciéon de HBPM, se sugiere emplear el 50% de la

dosis recomendada(25).
Obesidad

El tejido graso dificulta la distribucién de las HBPM, lo que complica una
correcta dosificacion sin riesgo de acumularse en el mismo. La falta de informacién y
recomendaciones definitivas acerca del ajuste por peso no permite todavia controlar
completamente el riesgo, duddndose de la eficacia de las dosis profil4cticas en pacientes

con un IMC superior a 30(18).

Especial peligro tiene la cirugia baridtrica, en la que se eleva el riesgo de
incidencia de ETV en obesos entre un 0,36 y un 3%, y causa el 30% de todas las
muertes postoperatorias. En este caso, se recomienda utilizar dosis mayores de

enoxaparina (60 mg) o HNF (5000 UI/8h) y extender la profilaxis por diez dias(26).

REACCIONES ADVERSAS

Los efectos adversos mds importantes y frecuentes (10-25%) de las heparinas

son la hemorragia y la trombopenia(27).
Trombocitopenia

La trombocitopenia inducida por heparinas es una reaccién asociada al
tratamiento con con las mismas y que se debe a la formacion de anticuerpos frente al
complejo heparina-factor plaquetario 4, que son potentes activadores de las plaquetas e
inducen la liberacion de multiples factores con actividad trombdética. Aparece entre un 1
y un 5% de los pacientes tratados con HNF y en menos de un 1% en los tratados con
HBPM. Se habla de un descenso del nimero de plaquetas un 50% o méas del recuento
previo de plaquetas, generalmente a partir del quinto dia de tratamiento. Se asocia
ademds con un riesgo muy elevado de complicaciones. Los grupos de mas riesgo son

los sometidos a cirugia ortopédica o cardiaca, gestantes y nifios(28-30).
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El protocolo de actuacion se basa en la retirada de la heparina e inicio del
tratamiento anticoagulante con un inhibidor directo de la trombina (argatroban,
bivalirudina) o del factor Xa (fondaparinux). Ademds hay que evitar la administracién
de un anticoagulante oral durante la fase aguda porque se ha asociado a necrosis cutdnea
y gangrena de extremidades, o de transfusiones de plaquetas. La recuperaciéon de los
niveles plaquetarios se produce normalmente entre los dias 4-14 de la retirada de la
heparina y no se recomienda la reexposicion a heparinas una vez haya pasado el
episodio, sobre todo mientras persistan anticuerpos cierculantes antiheparina-factor

plaquetario 4 (29).
Hemorragia

El desarrollo de las HBPM fue estimulado por el mejor control que tenian de la
hemorragia sobre las HNF, sin embargo hay que tener especial cuidado en pacientes
ancianos y/o con insuficiencia renal, en los cuales las hemorragias son mds frecuentes.
El riesgo de hemorragia estd relacionado tanto con la dosis de heparina como con la
condicion clinica del paciente y el tratamiento concomitante con antiagregantes
plaquetarios o fibrinoliticos. La tasa de hemorragias graves descrita oscila entre 0,5 y
6,5% y no se han descrito diferencias entre las distintas heparinas (18,30). Esta cifra es
significativamente superior en pacientes tratados con heparina IV intermitente o

tratamientos excesivamente prolongados.
Hiperkalemia

La hiperkaliemia sintomédtica es poco probable a no ser que haya otra causa
concurrente. Se recomienda monitorizar periddicamente los niveles de potasio en
pacientes con tratamiento prolongado, diabéticos, con insuficiencia renal, acidosis
metabdlica preexistente, con desequilibrios electroliticos recurrentes o con tratamiento

con suplementos potdsicos(30).
Osteoporosis

A pesar de la reduccién del riesgo de osteopenia en relacion con las HNF, se
considera que hay riesgo moderado en aquellos pacientes con tratamientos a dosis

elevadas en un periodo superior a tres meses(27,30).
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Otras reacciones adversas menos frecuentes son lesiones cutdneas en el lugar de
inyeccion, reacciones de hipersensibilidad, @ aumento de las transaminasas y

priapismo(18,19).

6. CONCLUSION
La terapia anticoagulante constituye la base tanto de la profilaxis como del
tratamiento del TVP. Una vez confirmado el diagndstico, el paciente debe ser tratado

inmediatamente.

Actualmente las HBPM son los medicamentos de primera eleccidn,
particularmente en pacientes embarazadas. Su amplia experiencia de uso y su bajo
riesgo de producir episodios hemorrdgicos ha hecho que se usen ampliamente tanto en
el &mbito hospitalario como extrahospitalario. Las cinco HBPM disponibles en Espafia,
aunque se pueden considerar terapéuticamente similares, no son intercambiables. Al
prescribirlas se debe tener en cuenta tanto las indicaciones como la dosis de cada una

de ellas.

En el caso de pacientes con insuficiencia renal grave se sugiere el uso de HNF,
al igual que en los casos en que haya una elevada probabilidad de tener que revertir el

efecto anticoagulante.

Excepto en situaciones especiales, las HBPM no requieren control rutinario de la
coagulacion, pero si recuento plaquetario. Se recomienda un seguimiento para controlar
el cumplimiento y detectar posibles reacciones adversas, principalmente hemorragia y

trombocitopenia.
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