
introducción

Las heparinas de bajo peso molecular (HBPM) se obtienen por 
despolimerización química o enzimática de la heparina estándar o 
no fraccionada (HNF). A diferencia de ésta, presentan una elevada 
biodisponibilidad, incluso administradas por vía subcutánea (del 85-
95%), un nivel en sangre predecible con escasa variabilidad indivi-
dual y una vida media mayor. Ello permite su administración por vía 
subcutánea cada 12 ó 24 h, a dosis fijas, sin necesidad de controles 
analíticos para monitorizar la respuesta anticoagulante o de ajustes 
de dosis, a menos que la obesidad mórbida o la insuficiencia renal 
avanzada estén presentes1,2.

Actualmente se dispone de 5 HBPM comercializadas en España: 
bemiparina, dalteparina, enoxaparina, nadroparina y tinzaparina. Se 
diferencian básicamente en el método de fraccionamiento y en su 
peso molecular, siendo menos relevantes sus diferencias en activi-
dad, por lo que en la práctica se las puede considerar terapéutica-
mente equivalentes, aunque no intercambiables. Por tanto, se debe 
respetar su indicación, dosificación y modo de empleo (ver tabla 1).

En las últimas décadas han aparecido múltiples estudios que ava-
lan a las HBPM como un tratamiento, cuando menos tan seguro y 
eficaz y más coste-efectivo que las heparinas no fraccionadas, en 
la profilaxis y tratamiento de la enfermedad tromboembólica venosa 
(ETV) que incluye tanto la trombosis venosa profunda (TVP) como 
el tromboembolismo pulmonar (TEP), considerándose los fármacos 
de elección en la prevención del tromboembolismo venoso. A ello 
hay que añadir algunas ventajas de tipo farmacológico, como su fá-
cil manejo y sus escasos efectos secundarios (ver tabla 2)1,2. De he-
cho, han permitido que se pueda tratar la TVP a nivel extrahospitala-
rio, cuando anteriormente se trataba exclusivamente en el hospital.
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Esto ha llevado a que surja una preocupación entre los médicos de 
familia, ya que la frecuencia de prescripción de estas heparinas es 
cada vez mayor en atención primaria, pero existe una carencia de 
información y guías de apoyo3,4.

Aunque las HBPM tienen las indicaciones autorizadas de profilaxis y 
tratamiento de la ETV, en este boletín nos centraremos en abordar la 
tromboprofilaxis, el uso en situaciones especiales y sus principales 
efectos adversos. 

Tabla 2. Ventajas de las HBPM sobre la heparina no fraccionada1,4

•    Mayor biodisponibilidad que la heparina no fraccionada subcutánea.

•    Mayor duración del efecto anticoagulante, permitiendo su administración 1-2 veces al día.

•    Su respuesta anticoagulante (actividad anti-Xa) se correlaciona con el peso corporal, lo que permite la admi-
nistración a dosis fijas. Solamente en personas extremadamente obesas o con insuficiencia renal grave puede 
requerirse un ajuste de dosis.

•    No precisan monitorización de la coagulación.

•    Menor probabilidad de trombocitopenia.

•    Menor riesgo de originar pérdida de masa ósea.

•    Administración segura en el ámbito ambulatorio.

 ProFiLAXiS dE LA EnFErMEdAd troMBoEMBóLicA VEnoSA

En el ámbito quirúrgico, numerosos estudios han estratificado el riesgo de ETV, según la edad y el tipo de interven-
ción a la que se someten los pacientes; sin embargo, en los pacientes hospitalizados por procesos médicos y en los 
pacientes ambulatorios, la información disponible es cuantitativa y cualitativamente menor. No hay modelos de valo-
ración del riesgo para pacientes médicos que hayan sido validados prospectivamente y que puedan ser fácilmente 
utilizados por los clínicos para determinar la necesidad de anticoagulación en un paciente específico1. 

Un grupo de trabajo multidisciplinar de la Sociedad Andaluza y la Sociedad Española de Medicina Interna y la Socie-
dad Española de Medicina Familiar y Comunitaria ha elaborado la Guía de Práctica Clínica PRETEMED5 con el objetivo 
de realizar recomendaciones sobre la profilaxis de la ETV en pacientes con enfermedades médicas agudas o crónicas 
en el ámbito hospitalario y ambulatorio. Esta guía incorpora una tabla para calcular el riesgo de ETV en procesos mé-
dicos y recomienda medidas físicas o tromboprofilaxis con heparinas en función del riesgo ajustado obtenido, según 
la presencia de distintos procesos precipitantes y de otras circunstancias clínicas. Dicha tabla puede servir de ayuda 
en la toma de decisiones, pero no está validada, por lo que tendrá que ser finalmente el médico de familia quien deba 
tomar una decisión compartida sobre la conveniencia o no de la tromboprofilaxis1 (ver tabla 3).

Las HBPM se suelen emplear a dosis fijas para la tromboprofilaxis y ajustadas según el peso, para el tratamiento. En 
general, la duración recomendada para la profilaxis de ETV en cirugía general y en pacientes médicos no quirúrgicos 
suele ser hasta que persista el riesgo de ETV, que acostumbra a ser hasta la deambulación completa del paciente (7-
10 días). En el caso de cirugía ortopédica de cadera (artroplastia y fractura) se recomienda prolongar la profilaxis hasta 
28-35 días2,3 (ver tabla 1).

Las HBPM se consideran 
terapéuticamente equivalentes, 

pero se deben respetar las dosis  
y pautas recomendadas en  
cada indicación, porque no  

son intercambiables
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Tabla 3. cálculo del riesgo de enfermedad tromboembólica venosa en procesos  
 médicos e indicaciones de tromboprofilaxis5

PESOS AJUSTADOS

1 2 3

Pr
oc

es
os

  
pr

ec
ip

ita
nt

es

Embarazo/puerperioa

Viajes en avión > 6 h

Enfermedad inflamatoria intestinal activa
Infección aguda grave
Insuficiencia cardiaca clase III
Neoplasia

Accidente vascular agudo con parálisis de miembros inferiores
EPOC con descompensación grave
Infarto agudo de miocardio
Insuficiencia cardiaca clase IV
Mieloma con quimioterapiad

Traumatismos de miembros inferiores sin cirugía

Pr
oc

es
os

  
as

oc
ia

do
s

Diabetes mellitus
Hiperhomocisteinemia
Infección por VIH
Parálisis de miembros inferiores
Trombosis venosa superficial previa

Síndrome nefrótico
Trombofiliab

TVP previac

Vasculitis (Behçet/Wegener)

Fá
rm

ac
os

Anticonceptivos hormonales
Antidepresivos
Antipsicóticos
Inhibidores de la aromatasa
Tamoxifeno-raloxifeno
Terapia hormonal sustitutiva

Quimioterapia

O
tr

os

Catéter venoso central
Edad > 60 años
IMC > 28 Kg/m2

Tabaquismo > 35 cigarrillos/día

Encamamiento > 4 días

(a)    Peso 3 si: embarazo y trombofilia; Peso 4 si: embarazo y TVP previa.

(b)    Peso 2 si: factor V de Leyden en > 60 años, déficit de proteína S o C, déficit combinado, déficit de antitrombina, anticuerpos antifosfolípidos.

         Peso 1 si: factor VIII > 150% o factor V de Leyden en < 60 años.

(c)    Peso 3 si: TVP previa espontánea.

         Peso 5 si: TVP previa y trombofilia.

(d)    Peso 4 si: mieloma en tratamiento con quimioterapia y talidomida. 

Cálculo del riesgo ajustado (RA)

RA= suma de pesos de los distintos procesos precipitantes (color azul) + suma de pesos de otras circunstancias de riesgo.
Esta fórmula sólo puede aplicarse si el paciente presenta al menos un proceso precipitante o un proceso asociado con peso ajustado ≥ 2.

Recomendaciones de profilaxis de enfermedad tromboembólica venosa

Riesgo ajustado Recomendación

1-3 Considerar el uso de medidas físicas

4 Se sugiere profilaxis con HBPM

> 4 Se recomienda profilaxis con HBPM
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Tabla 1. Posologías recomendadas de HBPM6-10* 

Indicaciones Grado de riesgo Bemiparina
(Hibor®)

Dalteparina
(Fragmin®)

Enoxaparina
(Clexane®)

Nadroparina
(Fraxiparina®)

Tinzaparina
(Innohep®)

Profilaxis ETV  
en cirugía

Cirugía general con riesgo 
moderado de ETV

2500 UI/día  2500 UI/día 2000 UI/día 2850 UI/día 3500 UI/día 

Cirugía ortopédica con alto 
riesgo de ETV

3500 UI/día 
2500 UI/12 h o 5000 
UI/día

4000 UI/día
2850-3800 UI/día hasta 
el 3er. día y luego 3800-
5700 UI/día

4500 UI/día

Profilaxis ETV en 
pacientes médicos 
no quirúrgicos

Riesgo moderado de ETV 2500 UI/día 2500 UI/día 2000 UI/día 2850 UI/día 3500 UI/día

Riesgo elevado de ETV 3500 UI/día 5000 UI/día 4000 UI/día 3800-5700 UI/día 4500 UI/día

Tratamiento de  
la TVP con o sin 
embolia pulmonar

115 UI/Kg/día 
durante 7±2 días

100 UI/Kg/12 h o 200 
UI/Kg/día durante al 
menos 5 días

100 UI/Kg/12 horas o 
150 UI/Kg/día durante 
10 días

85,5  UI/Kg/12 h o 171 
UI/kg/día durante 10 
días 

175 UI/Kg/día duran-
te al menos 6 días

* No se incluyen otras indicaciones como el tratamiento de angina inestable e infarto de miocardio sin onda Q y la prevención en hemodiálisis.

INDICACIONES CONTROVERTIDAS

traumatismos de miembros inferiores (escayolas, esguinces)

El uso de tromboprofilaxis en pacientes con inmovilización de miembros inferiores con vendajes, escayolas u ortesis 
es probablemente uno de los puntos más controvertidos en la discusión sobre la prevención de la ETV, debido a que 
no existe suficiente evidencia.

Se ha publicado una revisión sistemática de la colaboración Cochrane11 que recoge 6 ensayos clínicos (1.490 pa-
cientes) que compara la profilaxis con HBPM frente a no profilaxis o placebo en pacientes adultos con inmovilización 
de miembros inferiores con vendajes, escayola u ortesis durante al menos una semana. La población incluida en los 
ensayos es heterogénea e incluye pacientes con fracturas, lesiones en tejidos blandos y rupturas de tendones. Los 
autores concluyen que las HBPM deben ser consideradas en pacientes con inmovilización de los miembros inferiores 
para prevenir el tromboembolismo venoso; no sólo en pacientes con escayolas por encima de la rodilla, sino también 
en pacientes con escayola por debajo de la misma. 

Se recomienda profilaxis con HBPM en pacientes con traumatismo de los miembros inferiores con fractura durante el 
periodo de inmovilización con férula o vendaje del miembro afectado, sobre todo tras fracturas abiertas o complejas 
que requieren mecanismos de fijación. En caso de traumatismo de miembro inferior sin fractura (esguince de tobillo), la 
indicación de profilaxis con HBPM se hará en función de la presencia de otros factores de riesgo y de la necesidad o 
no de inmovilización y reposo, administrándose la HBPM durante el periodo de 
inmovilización de la extremidad inferior1,5.

No se han encontrado estudios sobre el uso de HBPM en niños en estas 
situaciones. Además, en las fichas técnicas, su uso no está recomendado6-10.

Viajes de larga duración

Los viajes de larga duración pueden provocar un pequeño aumento del ries-
go de ETV. La Guía ACCP 201212 y la Guía PRETEMED5 recomiendan a los viajeros con riesgo de padecer ETV que 
deambulen frecuentemente, ejerciten los músculos de la pantorrilla, si es posible, que se sienten en un asiento de pa-
sillo, o que usen medias de compresión. No se recomienda el uso de aspirina o anticoagulantes de forma sistemática. 

En caso de que el paciente tenga un riesgo de ETV elevado y requiera tromboprofilaxis, se administrará una dosis 
única de HBPM5. 

En caso de traumatismo 
sin fractura, deben valorarse 
otros factores de riesgo para 

usar HBPM
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USO EN SITUACIONES ESPECIALES

Ancianos
En general los ancianos deberían ser tratados con las mismas dosis (calculadas en función del peso) que el resto de los pa-
cientes adultos, aunque en ancianos con peso inferior a 45 kg, esto podría suponer un aumento del riesgo de sangrado1,4.

obesos
No hay mucha información relativa a si las personas extremadamente obesas deben recibir HBPM a dosis fijas o calcu-
ladas en función del peso. Los estudios disponibles sugieren no cambiar las dosis calculadas en función del peso con 
enoxaparina, dalteparina y tinzaparina en sujetos con pesos iguales o inferiores a 144, 190 y 165 kg, respectivamente4. 

La Guía ACCP 2012 sugiere que, en pacientes obesos, la dosis basada en el peso es preferible a la dosis fija12.

insuficiencia renal
Los pacientes con insuficiencia renal tienen un mayor riesgo de acumulación de HBPM y requieren una evaluación 
cuidadosa y una vigilancia de los signos o síntomas de sangrado3. Es importante que los pacientes que padecen in-
suficiencia renal estén adecuadamente anticoagulados, a pesar del aumento potencial del riesgo de sangrado4. Dado 
que las HBPM se eliminan en gran parte inalteradas por vía renal, es necesario ajustar la dosis en caso de insuficiencia 
renal grave (aclaramiento de creatinina inferior a 30 ml/min)2,12. Únicamente las fichas técnicas de enoxaparina y na-
droparina indican cómo reducir la dosis en la profilaxis8,9.

La presencia de insuficiencia renal combinada con otros riesgos, especialmente en ancianos frágiles o de avanzada 
edad, puede desaconsejar su uso3.

Embarazadas
Las HBPM son el tratamiento de elección durante el embarazo ya que no atraviesan la barrera placentaria y son más 
seguras para el feto que los anticoagulantes orales1. El riesgo de ETV aumenta en el embarazo y es la principal causa 
de mortalidad materna durante el mismo3. Su mayor incidencia se ha visto en el periodo posparto, sobre todo en 
aquellas mujeres a las que se les ha practicado una cesárea. Los datos disponibles no apoyan la anticoagulación de 
todas las embarazadas que tienen que hacer reposo y tampoco se recomienda una profilaxis antenatal de rutina si no 
hay otros factores de riesgo de ETV13. 

También pueden utilizarse en la lactancia puesto que aparecen en la leche materna sólo en pequeñas cantidades1.

EFEctoS AdVErSoS

Los efectos adversos más graves de las HBPM son las hemorragias y la trombocitopenia.

• Las hemorragias son más frecuentes en pacientes ancianos y/o con insuficiencia renal. El riesgo de hemorragia 
está relacionado con la dosis, la condición clínica del paciente y el tratamiento con antiagregantes plaquetarios o 
fibrinolíticos1. La tasa de hemorragias graves descrita oscila entre 0,5 y 6,5%  y no se han descrito diferencias entre 
las distintas heparinas2.

• La trombocitopenia provocada por heparinas es una complicación inmunológica bien conocida y que puede ser 
fatal. Aparece a los 5-21 días tras el inicio del tratamiento en menos de un 1% de los tratados2,3. Por ello, antes 
de comenzar la administración de HBPM, se recomienda efectuar un recuento de plaquetas y posteriormente, de 
forma regular hasta el final del tratamiento6-10. 

Otro de los efectos adversos descritos es la hiperkaliemia. La hiperkaliemia sintomática es poco probable a no ser que 
haya otra causa concurrente. Este riesgo parece aumentar con la duración del tratamiento. Se deberían monitorizar 
los electrolitos séricos en pacientes con riesgo como: diabéticos, aquellos con insuficiencia renal, con acidosis meta-
bólica preexistente, con potasio plasmático elevado o aquellos pacientes en tratamiento con suplementos de potasio 
o medicamentos que incrementen el potasio3. 

En tratamientos prolongados, superiores a los tres meses, y a dosis altas, pueden presentarse osteoporosis y fragili-
dad ósea. Esto ocurre sobre todo con el empleo de HNF1.
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