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HEPARINAS DE BAJO PESO MOLECULAR
EN LA PROFILAXIS
DEL TROMBOEMBOLISMO VENOSO

Alejandre Lazaro, G. Técnico de Salud de la Gerencia de Atencion Primaria de Toledo

El origen de las heparinas de bajo peso molecular (HBPM) es la propia molécula de heparina no fraccionada (HNF),
compuesta por cadenas polisacdridas (glucosaminoglicanos) con una gran heterogeneidad estructural y gran dispersién de peso
molecular (PM). De esta estructura molecular es esencial, por conferir el efecto coagulante, un pentasacdrido de configuracion
particular que sbélo se encuentra en una de cada tres cadenas. Para obtener cada HBPM la HNF es fragmentada por
despolimerizacién, quimica o enzimadtica, lo que hace que entre ellas existan diferencias en cuanto a su PM, estructura y fuente
de obtencién. Actualmente, en nuestro pais se comercializan cinco: enoxaparina, nadroparina, dalteparina, bemiparina v

tinzaparina.

MECANISMO DE ACCION
La HNF ejerce su efecto acelerando la accion de la anti-

trombina IIl (ATII), anticoagulante natural que neutraliza los
factores de la coagulacion activados como la trombina (lla) y
los factores I[Xa, Xa, Xla y Xlla. La inactivacion se realiza fisio-
logicamente con lentitud, pero se acelera hasta mil veces
cuando la heparina se une a la ATIIl y se producen en ésta
cambios conformacionales que aumentan su afinidad por los
factores de la coagulacion. La HNF acttia por dos mecanismos
principales:

- Estabilizacion: secuencias moleculares de la heparina dis-
tintas del pentasacarido fijan el enzima coagulante y per-
miten que la ATIII, conformacionalmente cambiada por el
pentasacéarido, se pueda unir con el sitio activo del enzima
coagulante. En este caso la molécula debe ser lo suficien-
temente larga como para permitir que, por un lado, se
agarre a la superficie del enzima y por otro a la ATIII

- Inhibicién del centro activo: el enzima coagulante es blo-
queado al unirse con el centro activo de la ATIII, que ha
sufrido un cambio alostérico al fijarse a la HNF.

En consecuencia, la HNF prolonga el tiempo de trom-
boplastina parcial activada (TTPA), que determina la fun-
cion del sistema intrinseco de la coagulacion, mientras que
las HBPM, incluso a dosis elevadas, solo lo hacen débil-
mente. Esta es la razon por la que el TTPA puede utilizar-
se para monitorizar la HNF, pero no las HBPM. Una limi-
tacién de todas las heparinas, incluida la HNF, es que no
son capaces de neutralizar la trombina adherida a la fibrina,
lo que podria ser causa de retrombosis y, de ahi, la necesi-
dad de desarrollar otras moléculas carentes de este defecto,
como la hirudina. Sin embargo, las HBPM podrian ser
capaces de inducir actividad fibrinolitica local al liberar acti-
vador tisular del plasminégeno, aunque su repercusion cli-
nica es discutida.



FARMACOCINETICA

Las HBPM tienen una menor propension a fijarse a las
proteinas plasmaticas, a las células endoteliales y a los macro-
fagos. Asi, las HBPM presentan poca variacion en su farma-
cocinética, tanto de forma interindividual, como a lo largo del
tiempo de administracién, consiguiendo una relacién dosis-
respuesta mas predecible, ademas de permitir que su elimina-
cién sea basicamente renal.

Tras su administracién subcuténea la biodisponibilidad es
préacticamente del 100%, incluso a dosis bajas, y persiste hasta
24 horas. Ello conlleva una administracion mas comoda para
el paciente, ya que una sola dosis al dia puede ser suficiente.
La concentracion plasmatica mas alta se alcanza a las 4-5
horas, y su tiempo de vida media es de 3-6 horas no siendo
dosis dependiente.

Una consecuencia de la multiplicacion de los métodos
utilizados para la preparacion de las distintas HBPM es la difi-
cultad para alcanzar un consenso sobre la unidad internacional
(UI) de dosificacion. Ya que todas poseen actividad antiXa, se
ha escogido esta propiedad para definir las unidades, pero este
término, a su vez, se halla sujeto a variaciones por el método

TABLA 1. Factores de riesgo vy su puntuacion®.

usado en su determinacion. A pesar de todo, hoy dia existe una
Ul antiXa en la que se expresan las dosificaciones (Enoxaparina
1 mg = 100 UI, Nadroparina 1 U Instituto Choay =0,41 UI).

En este sentido, las respectivas fichas técnicas indican que
las diferentes heparinas de bajo peso molecular no son nece-
sariamente equivalentes. En consecuencia, se debe respetar la
dosificacion y el modo de empleo especifico de cada una de
estas especialidades farmacéuticas. Sin embargo, en pacientes
que hubieran iniciado tratamiento con determinada HBPM es
factible, en indicaciones especificas y aprobadas, adaptar el
tratamiento y las dosis en el contexto de programas de inter-
cambio terapéutico, como los establecidos en los diferentes
centros hospitalarios.

PROFILAXIS DE LA TROMBOSIS VENOSA

La estratificacion del riesgo se basa en dos tipos de facto-
res, unos dependientes del paciente y otros de la patologia
desencadenante (Tabla 1). En funcién de la puntuacion obte-
nida al sumar los dos factores, se clasifica al paciente en tres
grupos de riesgo que se relacionan con una pauta de actua-
ci6on (Tabla 2).

Puntuacién Factores personales

Factores desencadenantes

1 Embarazo, anticonceptivos orales, HTA,
hiperlipemia, artritis, EPOC

2 Obesidad, varices, cardiopatia no valvular, policitemia
vera, trombocitosis, cancer

Encamamiento postquirtrgico o por enfermedad médica,
cirugia pélvica, RTU, cirugia torécica, cirugia abdominal, anestesia
epidural, cirugia repetida, séptica o > 3 horas

3 Puerperio, < 40 afos, IAM, trombofilia, cardiopatia
trombogénica, ACV

Trasplante, cirugia cardiopulmonar, anestesia general

4 Historia previa de TEV, carcinoma de pancreas, fallo
cardiaco congestivo, shock

Inmovilizacién por fractura en MMII, cirugia urolégica abierta,
neurocirugia

6 Carcinoma metastatizante, quemados o hemiplejias

Cirugia ortopédica mayor de cadera o rodilla (artroplastia, fractura

de cadera...)

*Modificado de la Guia terapéutica en Atencién Primaria de la SEMFYC
RTU: reseccién transuretral. MMII: miembros inferiores.

TABLA 2. Niveles de riesgos y pautas.

Nivel de riesgo Puntuacion Pauta de actuacién
Bajo < 6 puntos No profilaxis. Movilizacién precoz. Hidratacion adecuada
Medio 6-11 puntos HBPM < 3.400 Ul / 24 horas hasta deambulacién completa. Movilizacion precoz.
Si multiples F.R. afadir MCG y/o CNI
Alto > 11 puntos HBPM > 3.400 Ul / 24 horas hasta deambulacion completa.
Movilizacién precoz. Si multiples F.R. afadir MCG y/o CNI

ER.: factores de riesgo. MCG: medias de compresion gradual. CNI: compresién neumatica intermitente.

Pacientes quirtrgicos: en general, existe muy poca dife-
rencia entre comenzar la profilaxis con HBPM antes o des-
pués de la cirugia. Casos particulares:

- Cirugia gineco-obstétrica: si el riesgo es particularmente
alto (cancer, > 60 afios, TEV previo) continuar al alta
durante 2-4 semanas.

- Cirugia urolbgica: si existe riesgo muy alto de sangrado o
hemorragia activa mejor CNI y/o0 MCG.

- Cirugia ortopédica: la profilaxis debe prolongarse durante 10
dias en la artroplastia de rodilla y 28-35 dias en artroplastia
de cadera o fractura de cadera, aun con deambulacion.

- Lesiones aisladas de los MMII (fracturas, lesiones de los

ligamentos o cartilagos de tobillo y rodilla, patologia tendi-
nosa...): no se recomienda profilaxis rutinariamente.

- Politraumatizado: si existe al menos un factor de TEV
(tromboembolismo venoso) profilaxis. HBPM tan pronto
como se considere seguro hacerlo. Continuar profilaxis
durante todo el ingreso, incluida la rehabilitacién, y conti-
nuarla tras el alta con HBPM o ACO.

- Lesiones medulares: profilaxis para todos, HBPM durante
ingreso y rehabilitacion.

Pacientes no quirtrgicos:

- Pacientes con catéter central venoso: si es necesario pro-

filaxis evitar la HBPM.




- Viajes > 6 horas: evitar ropas apretadas en MMII o cintu-
ra, mantener una hidratacion adecuada y evitar permane-
cer sentado todo el trayecto. Si el viajero presenta factores
de riesgo se debe usar MCG durante el viaje o una tnica
dosis de HBPM justo antes de partir.

- Fase aguda del ictus isquémico: una anticoagulaciéon tem-
prana, sobre todo a dosis elevadas, tiene mas riesgo de
hemorragia intracraneal sintomética y hemorragia mayor
extracraneal que los agentes antiplaquetarios.

- Embarazo: los tratamientos cronicos con ACO deben ser
sustituidos por HNF o HBPM. En caso de TEV podemos
administrar dosis ajustadas de HBPM (p.e.: dalteparina
200 Ul/kg/dia, o tinzaparina 175 Ul/kg/dia, o daltepari-
na 100 Ul/kg/12 h, o enoxaparina 1 mg/kg/12 h), man-
teniendo el tratamiento las 6 semanas siguientes al parto.
Conviene interrumpir momentaneamente la administra-
cion 24 horas antes de inducir el parto. En caso de histo-
ria previa de un episodio de TEV en mujeres sin trata-
miento anticoagulante cronico es recomendable instaurar
profilaxis con HBPM, ajustando la dosis en funcion de los
factores de riesgo existentes (medio: p.e.: dalteparina
5,000 Ul/24 h, o enoxaparina 40 mg/24 h, alto: mismas
dosis pero cada 12 h). Si presenta anticuerpos antifosfoli-
pidicos con historia de abortos se recomienda profilaxis
con HBPM (alternativas AAS o HNF). La vida media de la
HBPM es mas corta en embarazo, por lo que es mejor
administrarla cada 12 horas, al menos al principio.

OTRAS INDICACIONES

Aunque cada HBPM tiene aprobadas indicaciones distintas
(Tabla 3), en conjunto, las HBPM se usan, ademaés de en la

profilaxis primaria del TEV (trombosis venosa profunda,

embolismo pulmonar) en:

- Profilaxis secundaria del tromboembolismo venoso: en
embarazadas, pacientes con cualquier contraindicacion
para los anticoagulantes orales (ACO), si a pesar del trata-
miento con ACO hay episodios recurrentes de TEV o si
existe imposibilidad de monitorizar los ACO.

- Tratamiento inicial de la trombosis venosa profunda y del
embolismo pulmonar no masivo: de eleccién en todas las
trombosis venosas de extremidades y viscerales. A la vista
de multiples estudios, las HBPM son, al menos, tan efica-
ces como la HNF y con un mejor perfil de seguridad. La
HNF solo es preferible a la HBPM si existe insuficiencia
renal. Es recomendable comenzar simultaneamente con
ACO manteniendo la heparina hasta que el INR sea > 2.
En caso de cancer concomitante es recomendable admi-
nistrar HBPM durante los 3-6 primeros meses, junto a
ACO, avalando los estudios dos pautas: dalteparina a 200
Ul/kg y dia durante el primer mes, pasando a 150 Ul/kg
y dia hasta el final, o tinzaparina a 175 Ul/kg y dia.

- Tratamiento de la tromboflebitis superficial: se recomienda
HBPM cuando no hay una causa que justifique el cuadro. Las
dosis no seran elevadas y su duracion, al menos, 4 semanas.

- Adyuvante en: 1) Cirugia cardiaca (implantaciéon de valvu-
la cardiaca protésica) hasta que ACO alcanzan el INR
necesario o si hay que interrumpir los ACO. 2)
Angioplastia. 3) Sindrome coronario agudo (angina inesta-
ble, infarto no Q) pues su administracién sin antiplaqueta-
rios no aumentan el riesgo de sangrado.

- Hemodidlisis.

- Tratamiento de la coagulacion intravascular diseminada no
inducida por heparina.

TABLA 3. Indicaciones aprobadas en Espafia de cada HBPM.

Bemiparina | Dalteparina | Enoxaparina | Nadroparina | Tinzaparina

Prevencién de los coagulos del sistema extracorpéreo X X X X
durante la hemodiélisis

Tratamiento de la TVP X X X X
Tratamiento del embolismo pulmonar submasivo X X X X
Profilaxis de la TEV en cirugia y en pacientes no quirtrgicos X X X X
Tratamiento de la angina inestable e infarto agudo X X X

de miocardio sin onda Q.

Prevencién secundaria de la recurrencia de TEV en pacientes
con TVP y factores de riesgo transitorios

TVP: trombosis profunda venosa TEV: tromboembolismo venoso o enfermedad tromboemboélica.

DOSIS Y NORMAS PARA LA CORRECTA
ADMINISTRACION

Seguin las recomendaciones de la ACCP (American College
of Chest Physicians) las dosis a usar, salvo las explicitadas mas
arriba, deben ser las recomendadas por cada laboratorio.

No es preciso monitorizar ni ajustar la dosis individual-
mente, salvo que exista insuficiencia renal. En pacientes con
aclaramientos de creatinina < 30 mL/min se recomienda el
uso de HNF o, si hemos de usar una HBPM, monitorizar
mediante la medicion de la actividad antiXa. Existen otras cir-
cunstancias en las que parte de la literatura actual recomienda
ajustar dosis, siendo una de las recomendaciones mas acepta-
das el peso > 150 kg vy los tratamientos prolongados (> 3
meses). La Séptima Conferencia del Colegio Americano de
Neumoélogos y Cirujanos Cardiovasculares (ACCP, en inglés)

sobre Terapia Antitrombotica y Trombolitica recomienda
incrementar un 25% la dosis profilactica en obesos severos.
La administraciéon debera realizarse mediante inyeccion
subcutanea profunda, nunca intramuscular. La zona de inyec-
cion habitual es la pared abdominal antero-lateral, alternativa-
mente del lado derecho e izquierdo. Seleccionaremos una
zona bajo las costillas, en los flancos, que sea facilmente pin-
zable y la desinfectaremos con alcohol. Es recomendable man-
tener al paciente en dectbito supino o semisentado. La aguja
se deberé introducir verticalmente, en toda su longitud, en el
espesor de un pliegue cutdneo tomado entre el pulgar y el indi-
ce manteniéndolo durante toda la administracion. Inyectar de
forma lenta, esperando unos segundos tras soltar el pliegue
antes de retirar la aguja. Al finalizar, procurar frotar con
mucha suavidad. Las jeringas precargadas estan listas para su
empleo y no deben ser purgadas antes de la inyeccion (evita-



mos hematomas por aparicién local de heparina), sélo com-
probar que el émbolo no esta agarrotado.

PRECAUCIONES

A pesar del balance positivo de su seguridad, cuando se
administran HBPM debe evitarse cualquier intervencion agresi-
va sobre el enfermo, sobre todo, cuando se administran a dosis
plenas, aunque no se detecte ninguna alteracion del TTPA.

Antes de comenzar su administracion debemos interrumpir
aquellos farmacos que afecten a la hemostasia, a menos, que estén
estrictamente indicados: glucocorticoides por via sistémica, salici-
latos, antiagregantes plaquetarios (4cido acetilsalicilico, antagonis-
tas Ila/1lla, ticlopidina, clopidogrel...), antiinflamatorios no esteroi-
des por via sistémica, fibrinoliticos, anticoagulantes orales (ACO).

Durante el tratamiento con heparina debe evitarse la admi-
nistracién de medicamentos por via intramuscular porque
puede producirse rotura de pequefios vasos.

CONTRAINDICACIONES

- Hemorragia activa (digestiva, genitourinaria...) o incre-
mento de sangrado debido a alteraciones de la hemostasia,
salvo en caso de coagulacién intravascular diseminada no
atribuible a una heparina.

- Presencia de patologias que aumenten la posibilidad de
complicaciones hemorrégicas o la gravedad de éstas: dis-
crasia sanguinea, hipertension arterial no controlada,
endocarditis infecciosa, colitis ulcerosa, hemofilia, Glcera
gastroduodenal, céncer gastrointestinal, cirugia reciente
(especialmente oftalmica o neuroquirtrgica), ACV reciente
(salvo en presencia de embolia sistémica), trombopenia
profunda, pacientes que presenten un test de agregacion
positivo "in vitro" en presencia de HBPM, aneurisma cere-
bral o aoértico disecante, amenaza de aborto.

- Hipersensibilidad conocida a la HBPM o a sustancias de
origen porcino cuando se piense administrar enoxaparina,
bemiparina o tinzaparina.

- Historia de trombocitopenia o trombosis secundaria a una
HBPM.

- Tratamiento concomitante con farmacos ulcerogénicos o
antiagregantes plaquetarios.

- En pacientes que reciban heparina con fines terapéuticos y
no profilacticos esta contraindicada la utilizacion de aneste-
sia regional en las intervenciones quirGirgicas programadas,
porque se han descrito casos de hematomas espinales.

EFECTOS ADVERSOS

Las reacciones adversas son mas frecuentes en tratamien-
tos superiores a 3 meses. En su mayor parte se deben a no
valorar convenientemente la existencia de factores de riesgo
para su aparicién. Se pueden clasificar en:

Hemorrdgicas

A priori, es la complicaciébn mas grave del tratamiento
anticoagulante, habiéndose descrito casos letales en la litera-
tura. Su incidencia, aunque dificil de evaluar, se estima en
< 3% (23). Se consideran graves aquellas que, por su localiza-
cién o cantidad, puede resultar fatales, o si requieren hospita-
lizaciébn. Pueden ocurrir en cualquier localizacion. Las hemo-
rragias mayores suelen ser gastrointestinales, musculares y
retroperitoneales (13,25). Existen factores de riesgo que
aumentan la frecuencia y gravedad del sangrado: lesiones
organicas susceptibles de sangrar, méas de 3 meses de trata-
miento continuado, mal estado general previo, edad avanza-
da, cirugia reciente, trombopenia previa, antecedentes hemo-
rragicos, factores iatrogénicos (dosis superiores a las reco-
mendadas, intervalos de tiempo inadecuados respecto a

maniobras agresivas, colocacion de catéteres epidurales, admi-

nistraciébn concomitante de otros farmacos que aumentan el

riesgo de sangrado) (13,14,23,24).

Muy raramente se han comunicado casos de hematomas
espinales y epidurales asociados al uso profilactico de hepari-
na en el contexto de un procedimiento anestésico (epidural o
espinal) y de una puncién lumbar. Estos hematomas han teni-
do como resultado final diferentes grados de déficit neurologi-
co, incluyendo parélisis prolongada o permanente. La mayo-
ria de estos pacientes tenian varios factores de riesgo de
hemorragia afiadidos (33).

En el caso de pacientes sometidos a raquianestesia se
recomienda la no insercion de la aguja espinal hasta 10-12
horas después de la administracién de HBPM (13,36,37).

Antidoto: si la hemorragia es leve se disminuye la dosis de
heparina o se para ésta hasta que el efecto haya cesado. Si
requiere una rapida correccién se debe administrar sulfato de
protamina, aunque el efecto neutralizante no es total, pues solo
inhibe parcialmente la actividad antifactor Xa (50%) (26,27-29).
Debe considerarse que la protamina produce efectos adversos:
hipotensién e hipertension pulmonar grave, asi como efecto
anticoagulante que aparece tras la neutralizacion de la heparina
circulante, por ello debe administrarse lentamente. El célculo de
la dosis a administrar es dificil al intervenir la via de administra-
cion, la farmacocinética del producto vy el tiempo transcurrido
desde la dltima inyeccion. En la practica diaria se recomienda
por via endovenosa: si la administracion fue hace menos de
8 horas, 1 mg / 100 UlI, si contintia el sangrado se puede admi-
nistrar otra dosis de 0,5 mg / 100 UL Si la administracion fue
hace mas de 8 horas se usaran dosis menores (1).

Trombopenia

Son mucho menos frecuentes que al utilizar la HNF
(< 1%). Existen dos formas de presentacion:

- Tipo I: trombopenia transitoria leve que aparece durante
los primeros dias (1-20) desde el inicio del tratamiento.
Generalmente, no precisa la interrupciéon del tratamiento.

- Tipo II o trombopenia inducida por heparina (TIH): su diag-
nobstico es siempre clinico-analitico, siendo necesaria la apari-
cion de anticuerpos antiplaquetarios acompanada de uno de
los siguientes: 1) descenso de las plaquetas con recuentos
< 150.000/mm?® o disminucion = 50% del valor inicial, 2)
aparicion de sintomatologia. La trombopenia es profunda y
en lugar de producir un cuadro hemorragico provoca acci-
dentes trombéticos venosos o arteriales, coagulopatia de con-
sumo, necrosis en el punto de inyeccién, petequia, parpura y
melena (30). En algunos casos, incluso, se complic6 con
infarto del 6rgano o isquemia de la extremidad. Cuando se
instaura tratamiento por vez primera aparece entre los dias 5
y 20 del tratamiento, en pacientes previamente sensibilizados
incluso durante las primera horas. El mecanismo de produc-
cion es la formacion de anticuerpos contra el complejo hepa-
rina-factor plaquetario 4, que provocan la emisién de una
sefal de activacion plaquetaria. El anticuerpo presenta reac-
cion cruzada con las heparinas tradicionales (31,32). Por
tanto, en caso de historia previa de TIH se recomienda la rea-
lizacion de un test de compatibilidad antes de administrar
HBPM, o decantarse por farmacos alternativos. Ni la dosis de
heparina ni la via de administracion condicionan su aparicién,
solo la duracion del tratamiento y la causa del tratamiento
(cirugia>patologia médica>embarazo). Riesgo 0,1-1% en
pacientes postquirtrgicos (ortopédica, cardiaca y vascular), y
si ha existido administracién previa de 1 6 2 dosis de HNF.
En estos casos se recomienda control del recuento de pla-
quetas cada 48-72 horas entre los dias 4 y 14 de tratamien-
to (30). Riesgo < 0,1% en pacientes por patologia médica u
obstétrica por lo que no se recomienda control (30).

En caso de iniciar tratamiento con HBPM en pacientes
que han recibido HNF en los 100 dias anteriores se debe con-



trolar el nimero de plaquetas en las primeras 24 horas de
administracion. Si existe una reduccién de la cifra de plaque-
tas al 50% de la dosis inicial o si desciende por debajo de
150.000 plaquetas/mm?® debe detenerse el tratamiento. En
caso de necesitar un tratamiento anticoagulante debe conti-
nuarse con anticoagulantes, preferiblemente fondaparinux o
inhibidores directos de la trombina; pues los ACO se han aso-
ciado con aumento del riesgo de trombosis fatales, al menos,
hasta que no se recupere la cifra normal de plaquetas.

Reacciones de hipersensibilidad

Son raras (1-9%). Van desde la rinitis al shock anafilactico,
pasando por reacciones cutéaneas. Puede detectarse por reali-
zacion de test cutaneos .

Reacciones locales

Raramente (< 1%): dolor en el punto de inyeccion, hiper-
sensibilidad local, eritema, equimosis, hematoma, necrosis
cutanea o subcutanea (precedida habitualmente por la apari-
cion de purpura o de placas eritematosas infiltradas y dolo-
rosas, con o sin signos generales; en este caso, suspender

inmediatamente el tratamiento). En algunos casos, pueden

observarse nodulos duros en el lugar de la inyeccion, se

resuelven tras varios dias y no son causa de interrupciéon del
tratamiento.
Otros

- Alopecia y la cefalea se han comunicado excepcionalmen-
te con enoxaparina.

- Excepcionalmente (< 0,1%), aparece hipoaldosteronismo
que solo tiene repercusion en enfermos con diabetes, insu-
ficiencia renal o en tratamiento con AINEs o IECAs. Este
dato debe considerarse en la supresion heparinica en
enfermos cardiacos.

- Osteoporosis v fragilidad 6sea (< 1%) con dosis altas y tra-
tamientos > 3 meses (34).

- Aumento de los enzimas hepéticos, nunca por encima de
dos veces su valor basal, careciendo de importancia, ya
que al suprimir el tratamiento se recuperan los valores nor-
males. En raros casos se ha observado la aparicion de una
autentica citolisis hepatica.

CONCLUSIONES:

1. Las HBPM constituyen una familia de moléculas con diferencias muy marcadas entre ellas, tanto que hace que se conside-
re a cada una como un farmaco distinto, ya que la regulacion seguridad/eficacia de cada producto viene determinada por

su estructura molecular.

2. Las HBPM presentan una serie de ventajas sobre la HNF que facilitan su uso: es posible su administracion una vez al dia,
causan menos efectos secundarios, no requieren supervision con pruebas de laboratorio (salvo en la insuficiencia renal y
pesos extremos), facilitan ademas la movilizacion precoz, lo que puede incidir en una menor incidencia de recurrencias vy,
finalmente, pueden administrarse de forma ambulatoria, lo que puede suponer una importante reduccién de los costes.

3. A pesar de todo, su seguridad terapéutica atin seria mayor si se valorasen los factores de riesgo hemorragico de los pacien-

tes y se ajustaran en funcién de ellos.

4. Quedan aln ciertos interrogantes como la verdadera seguridad de su uso en el embarazo, el riesgo de osteoporosis con tra-
tamientos prolongados y si es necesario ajustar la dosis o monitorizar en maés circunstancias de las conocidas. Incluso no
esté del todo clarificado cémo actuar en la insuficiencia renal, ya que los grandes estudios randomizados actuales han exclui-
do a este tipo de pacientes. Estos y otros interrogantes deberan ser aclarados con mas ensayos clinicos.
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