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La presente actualizacion pretende brindar lineamientos
generales sobre el uso de heparinas de bajo peso molecular
en pacientes con insuficiencia renal crénica.

INTRODUCCION

Las heparinas de bajo peso molecular (HBPM) se han
demostrado mas eficaces y seguras que la heparina no frac-
cionada (HNF) para la profilaxis y el tratamiento de la enfer-
medad tromboembdlica venosa y para la terapia de enferme-
dades cardiovasculares agudas. Las HBPM, en comparacion
con la HNF, tienen una excelente biodisponibilidad > 85%
después de su inyeccion subcutanea y tienen una farmaco-
cinética lineal de la eliminacion, que hace que sus efectos
farmacodinamicos sean de un alto grado de previsibilidad.
Dadas estas caracteristicas, su utilizacion se encuentra muy
distribuida, siendo uno de los farmacos méas usados en los
hospitales. A pesar de estos beneficios hay situaciones como
la insuficiencia renal en las que la farmacocinética de las
HBPM es menos conocida y requiere de un uso controlado
y racional ™.

En la insuficiencia renal la eliminacion de la heparina se
reduce por lo que el efecto anticoagulante es mayor. En con-
secuencia, hay un numero creciente de informes acerca de
episodios de sangrado importante y fatal en este grupo de
pacientes con el uso de HBPM (-3,

La evidencia disponible del uso de las HBPM en la injuria
renal aguda o en los pacientes trasplantados renales no ha
sido incluida en la presente revision.

HEPARINAS DE BAJO PESO MOLECULAR

Generalidades

Los anticoagulantes de uso parenteral pueden ser cla-
sificados en anticoagulantes indirectos, cuya actividad esta
mediada por cofactores de plasma y los anticoagulantes
directos que no requieren cofactores plasmaticos para ex-
presar su actividad. Los anticoagulantes indirectos actuales
incluyen la heparina de bajo peso molecular, fondaparinux y
danaparoid “.

Las propiedades biolégicas de cualquier HBPM se deter-
minan principalmente por la distribuciéon de su peso molecu-
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lar. Los productos actualmente disponibles para uso clinico
tienen un peso molecular promedio entre 3.000 y 5.000 Da.
Todas las propiedades anticoagulantes de la HNF y HBPM
dependen de la presencia de una secuencia pentasacarido
especifica, que se une con gran afinidad a la antitrombina y
potencia su actividad. Esta secuencia esta presente en cer-
ca de una tercera parte de las cadenas de la HNF, pero en
menor proporcion en HBPM, ya que algunas de estas se-
cuencias son destruidas por el proceso despolimerizacién (3,
Todas las HBPM son en forma sddica, excepto la Fraxiparina
(nadroparina), que es una sal de calcio.

Mecanismo de accion

Las heparinas de bajo peso molecular activan a la anti-
trombina Ill y se inhiben los factores Xa y lla. Las HBPM, a
diferencia de la heparina no fraccionada, ejercen efectos an-
ticoagulantes mas potentes sobre el factor Xa; la accion an-
ticoagulante en el plasma se correlaciona directamente con
la capacidad de inhibir este factor (Figura 1). De esta forma,
en contraste con la HNF, que tiene una relacién antiXa/anti-
Ila de 1:1, las HBPM poseen relaciones de 2:1 hasta 4:1. La
HBPM tiene menor efecto sobre el APTT dado su reduccion
en el tamafo molecular. Esta acciéon esta mantenida por su
actividad inhibitoria del factor lla®?).

o

Fig. 1. Efecto de HBMP sobre el factor Xa.

Farmacocinética

Las principales diferencias entre la HNF y la HBPM son
las propiedades farmacocinéticas. La HBPM se administra
por via parenteral, ya sea por inyeccion intravenosa o subcu-
tdnea. El metabolismo de la heparina es por un mecanismo
saturable, con la participaciéon union a las células endotelia-
les y su eliminacion por el sistema reticulo endotelial, y no
saturable por un mecanismo que consiste en la eliminacion
principalmente renal. La HNF es depurada por mecanismos
hepaticos y renales. En cambio la HBPM principalmente es
depurada por el mecanismo no saturable renal. Esto facili-
ta su acumulacion en la insuficiencia renal con prolongacion
del efecto anticoagulante y el aumento del riesgo de sangra-
dO (1,3.4,6)_

Las HBPM tienen vidas medias mas prolongadas que
HNF después de su inyeccion por via intravenosa y/o subcu-
tdnea La vida media luego de inyeccién por via intravenosa
es de unas 2 h, medida como actividad antiXa, aunque algo
mas corto (80 min) cuando se mide mediante el ensayo anti-
lla. Las HBPM no se unen al endotelio ni a proteinas plas-
maticas, por lo que tiene una muy buena biodisponibilidad
cuando se inyecta por via subcutanea. La vida media por via
subcutanea es de alrededor 4 horas y la biodisponibilidad por
esta via de 90 a 100%. Estas diferencias en la farmacociné-
tica y la biodisponibilidad son responsables de su uso clinico
exitoso con inyeccion subcutanea una vez al dia (Tabla I).
Ensayos clinicos con pacientes con insuficiencia renal que
evaluan enoxaparina en los sindromes coronarios agudos
han demostrado una correlacion entre el clearance de crea-
tinina y el aclaramiento de la actividad anti factor Xa. Los
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pacientes con insuficiencia renal marcada tenian mayores
niveles valle y pico de antiXa y mas riesgo de hemorragia
comparados con los pacientes sin insuficiencia renal. El gra-
do de insuficiencia renal requerido para la bioacumulacién de
HBPM es desconocido 719,

Tabla I. Cuadro comparativo entre la HNF y las HBPM.

HBPM Hepa!'ma no
fraccionada

. 12.000 -
Peso molecular medio 4.000-6.500 15.000
Unidades monosacaridas 13a22 40a 50
Prqporaon de actividad antiXa/ De 2:1 3 41 11
anti-lla
Biodisponibilidad a dosis bajas Alta Baja
Depuracmn dependiente de la No Si
dosis
Inhibicién_ por factor No -+
plaquetario IV
Inhibicién del factor Xa unido a .

Si No

plaguetas
Inhibicién.de la funcion + et
plaquetaria
Incremento de la No +
permeabilidad vascular
Vida media ++++
Efecto antitrombatico ++++
Efecto anticoagulante ++ ++
Inactivgcién por sulfato de + et
protamina

Neutralizacion de HBPM

La protamina es una proteina que interactua con la hepa-
rina para antagonizar su actividad anticoagulante. El sulfato
de protamina es una proteina basica derivada del esperma
de pescado que se utiliza en la clinica para antagonizar la
actividad anticoagulante. 1mg de sulfato de protamina neu-
tralizan 100Ul de heparina®. La afinidad por la protamina
disminuye con la disminucién del peso molecular, es por
esto que las HBPM requieren concentraciones mayores de
protamina para antagonizar sus efectos, aun asi, todas las
HBPM tienen una porcién de su actividad antiXa que no es
neutralizable. Es por esto que el sulfato de protamina revier-
te solo parcialmente el efecto anticoagulante de la HBPM
en comparacion con la HNF. Un reciente reporte de casos
describi6 el éxito del uso de factor VIl activado recombinante
para el control de hemorragia postoperatoria en un pacien-
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te con insuficiencia renal que estaba recibiendo HBPM(", Si
se necesita antagonizar la HBPM puede utilizarse sulfato de
protamina segun las siguientes consideraciones: si la HBPM
se administré dentro de las 8hs previas debe inyectarse sul-
fato de protamina en dosis de 1 mg cada 100 unidades de
antiXa (1 mg de enoxaparina equivale aproximadamente a
100 unidades antiXa). Una segunda dosis de 0,5 mg de sul-
fato de protamina por cada 100 unidades de antiXa debe ad-
ministrarse si el sangrado persiste. Dosis menores de sulfato
de protamina pueden darse si el tiempo transcurrido desde la
administracion de la HBPM es mayor de 8hs®.

Ventajas del uso de HBPM

Las HBPM dadas las propiedades farmacocinéticas se-
faladas ofrecen ventajas en su uso clinico. Entre otros se
mencionan la dosis respuesta predecible; la vida media re-
lativamente larga; la eficacia en el tratamiento de pacientes
con trombosis venosa o cardiopatia isquémica. Su uso se
relaciona con menor riesgo de trombocitopenia asociada a
heparina y con menor riesgo de osteoporosis. Asi como su
comoda presentacion y facil aplicacion que permiten su uso
ambulatorio(?,

La familia de las HBPM

Existe un debate continuo en cuanto si considerar a las
HBPM como drogas genéricas o si debe ser cada droga una
entidad separada. In vitro las diferencias entre ellas son cla-
ramente reconocibles. A nivel clinico pueden considerarse
como una familia de drogas relacionadas que comparten el
mismo mecanismo de accién pero que individualmente pue-
den diferir en la farmacocinética. Como cada HBPM tiene
diferentes pesos moleculares, densidad de cargas, caracte-
risticas farmacocinéticas, clearance renal y actividad antiXa,
ellas no son intercambiables y deben ser consideradas como
drogas diferentes (Tabla I1)".

HBPM de uso en Uruguay

En nuestro pais las HBPM disponibles son enoxapari-
na (original: Clexane; Dilutol; Enoxaparina soédica; Noxprin)
en presentaciones de jeringas prellenadas de 20, 40, 60, 80,
100 mg/amp y nadroparina (original: Fraxiparine) en presen-
taciones jeringas prellenadas de 20, 40, 60, 80 mg/amp.

Técnica de inyecciéon subcutanea

La técnica para su correcta administracion es la siguien-
te (Figura 2): 1. Antes de quitar la funda protectora compro-
bar si la dosis contenida es correcta. 2. No es preciso purgar
la jeringa para extraer la burbuja que se ve en ella. Si se hace
esto puede perderse una importante cantidad del contenido.
3. La zona de inyeccion recomendada es el area abdominal,
a uno u otro lado del ombligo. 4. En posicién recostada des-
infectar la zona y tomar con los dedos un pliegue cutaneo. 5.

Tabla Il. Algunas Heparinas de bajo peso molecular y sus propiedades farmacocinéticas.

Nombre Nombre genérico Método de Peso molecular| Proporcion antiXa/ Vida media

comercial internacional produccién (Da) anti-lla (minutos)
Clexane enoxaparina HA 3200 2,71 129
Fraxiparine nadroparina DAN 3600 3,2/1 129
Logiparin tinzaparina DH 4800 1,91 -
Fragmin dalteparina DAN 5000 2,11 119

DH= digestion con heparinasa, DAN= despolimerizacién con acido nitroso, HA= hidrdlisis alcalina
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Sin soltar el pliegue introducir la aguja perpendicularmente a
la piel y empujar el contenido lentamente. 6. No frotar la zona
después de la inyeccion.@

Fig. 2. Técnica de inyeccion subcutanea de HBPM.

USO DE HEPARINAS DE BAJO PESO MOLECULAR EN
PACIENTES CON ERC EN ETAPAS 3 Y 4

Enfermedad renal cronica

La enfermedad renal crénica (ERC) es un problema de
salud frecuente estimada en Uruguay en 6,5% de la pobla-
cién general. Los pacientes con ERC tienen alta morbilidad
(hospitalizacién) y alto riesgo de injuria renal aguda. La de-
finicion operacional de ERC (K/DOQI) es la existencia de
dafio renal y/o tasa de filtrado glomerular (FG) < 60ml/
min/1,73 m? superficie corporal por 2 a 3 meses. El dafo
renal se define por anomalias estructurales o marcadores de
dafio, incluyendo anomalias en los exdmenes sanguineos
o de orina o en estudios por imagenes: micro o macrohe-
maturia, hematuria persistente excluyendo la causa urolégi-
ca, anomalias en la anatomia patolégica por biopsia renal,
o anomalias imagenoldgicas en tamarfio renal, poliquistosis
etc. Se reconocen diferentes estadios en la ERC que miden
la severidad de la misma (Tabla I1) ).

Tabla lll. Estadios de ERC (K/DOQI).

Estadio 0 |Individuos con factores de riesgo de ERC
, Dafio renal con FG normal o aumentado > 90
Estadio 1 .
ml/min/1,73 m?
Estadio 2 Dafio renal con FG levemente disminuido 60-
89,9 ml/min/1,73 m?
, FG moderadamente disminuido 30- 59,9 ml/
Estadio 3 -
min/1,73 m?
. Severa disminucion del FG 15-29,9 ml/
Estadio 4 .
min/1,73 m?
Estadio 5 | Falla renal con FG < 15 ml/min/1,76 m?

La mayoria de los ensayos clinicos randomizados re-
cientes sobre el uso de HBPM por lo general han excluido a
los pacientes con falla renal severa. Esto hace que las reco-
mendaciones sobre su uso y seguridad en estos pacientes
se basen en los pocos estudios existentes y exige mayores
ensayos clinicos en esta area. Se expondran las recomenda-
ciones existentes a la fecha sobre su uso en la ERC.

Riesgo de sangrado vs efecto terapéutico

El uso de HBPM no esta estrictamente contraindicado en
pacientes con ERC, aunque no hay datos que indiquen una
efectividad y seguridad superior a la HNF, de modo que las
ventajas que tienen las HBPN en sujetos con funcion renal
normal no pueden extrapolarse a los sujetos con ERC.M" El
grado de insuficiencia renal requerido para la bioacumulacion
de HBPM es desconocido. El corte de 30 ml/min se usa con
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frecuencia para identificar los pacientes que pueden tener
mas riesgo de bioacumulacién y sangrado aunque no hay
evidencias sélidas que apoyen este umbral ©.

El riesgo de sangrado es la principal complicacién tanto
de la HNF como de la HBPM. El riesgo de hemorragia es ma-
yor en pacientes con insuficiencia renal independientemente
del anticoagulante utilizado. Las causas de sangrado en pa-
cientes con insuficiencia renal severa son multifactoriales y
no estan completamente entendidas (-6).

El uso de enoxaparina en pacientes con insuficiencia re-
nal severa (clearance de creatinina < 30ml/min) aumenta el
riesgo de sangrados mayores (5,4% vs. 2,0%) y al ajustar las
dosis de enoxaparina de acuerdo al clearance de creatinina
0 a los niveles de actividad antiXa, este riesgo se reduce.
Con el uso de enoxaparina se han reportado complicaciones
hemorragicas hasta en 22% de los sujetos con funcion renal
normal y en 51% de pacientes con creatininemia mayor a 2
mg/dl ™,

Basandose en estos datos en los pacientes con insu-
ficiencia renal con clearance de creatinina < 30ml/min que
no estan en hemodialisis y deban ser tratados con dosis de
anticoagulaciéon con enoxaparina dado el mayor riesgo de
hemorragia deberia reducirse de forma empirica la dosis. No
es posible elaborar conclusiones para otras HBPM dada la
escasez de ensayos clinicos 4.

Evaluacion previo al uso de HBPM

Antes de la utilizacion de HBPM se debe contar con una
evaluacion de la funcién renal del paciente. Recordar que
ademas de la insuficiencia renal, la edad, el género femeni-
no, el uso de anticoagulantes orales, tromboliticos y antipla-
quetarios favorecen el sangrado asociado a HBPM ™.

Debe contarse con un hemograma que evidencie el nivel
de plaquetas para monitorizar complicaciones como la trom-
bocitopenia inducida por heparina que puede desarrollarse
entre los dias 5 y 21 del tratamiento.

Los niveles de electrolitos séricos deberian de monitori-
zarse dado que el uso de heparina reduce el efecto de la al-
dosterona y puede desarrollarse hiperpotasemia. Este riesgo
es mayor aparentemente con el incremento en la duracion
del uso "9,

Monitorizacion del efecto antitrombético

Los estudios farmacocinéticos confirman que la actividad
antiXa de la HBPM se correlaciona de forma negativa con el
clearance de creatinina. Para la enoxaparina la relaciéon en-
tre la actividad antiXa y el clearance de creatinina es lineal,
tanto administrada en dosis Unica o mdltiple, con un aumento
significativo de los niveles de antiXa con clearance menores
a 30 ml/min dado que su eliminacién disminuye.

En pacientes con tratamiento anticoagulante por trom-
boembolismo venoso un rango terapéutico utilizado es la
medicion del pico de anti-Xa a las 4hs de la administracion
subcutanea siendo el rango terapéutico objetivo para la
enoxaparina: 0,6-1,0 IlU/ml para dosis de 2 veces al diay 1,0-
2,0 IU/ml en dosis diaria, y para la nadroparina: 0,6 a 1,0 U/
mL para la administracién 2 veces al dia y de 1,3 U/mL para
la dosis Unica diaria .

En nuestro pais existen laboratorios en los que se puede
realizar la determinacion de factor antiXa.

Consideraciones sobre el uso de algunos tipos de
HBPM

Las HBPM mas utilizadas a nivel mundial son la enoxa-
parina (Clexane), nadroparina (Fraxiparina) y la dalteparina
sédica (Fragmin).
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Existe una correlacion inversa entre el clearance de
creatinina y la actividad antiXa con el uso de enoxaparina y
nadroparina. Con el uso de tinzaparina no se ha demostrado
esta correlacion. Esto puede deberse a que esta droga es
mas parecida estructuralmente a la HNF y menos proclive
a acumularse en pacientes con ERC que otras HBPM mas
pequefias y menos negativamente cargadas como la enoxa-
parina ™.

En los pacientes con clearance < 40ml/min el uso de
enoxaparina se relaciona con una mayor actividad pico y va-
lle antiXa que en sujetos con funcién renal normal, indicando
acumulacion de la droga ©.

Ajustes de dosis en la insuficiencia renal

La dosis 6ptima de las HBPM no ha sido establecida en
pacientes con insuficiencia renal, obesidad moérbida o em-
barazo. Como se sefald, dado que la HBPM es depurada
a nivel renal, en pacientes con falla renal la eliminacion se
prolonga, incrementando el riesgo de sangrado con las dosis
estandar de HBPM. La HNF tiene un clerance doble (hepa-
tico y renal), por lo que se acumula menos que la HBPM en
los pacientes con ERC. En la insuficiencia renal la vida media
de todas las HBPM esta prolongada, pero no existe un valor
de corte uniforme que sea predictor del riesgo de sangrado
ya que cada molécula es distinta ™. En el contexto de la insu-
ficiencia renal severa el uso de HNF evitaria los problemas
asociados con la alteracién en la depuracioén de los prepara-
dos de HBPM. Aunque, como se menciond, no hay un Cl Cr
umbral establecido a partir del cual el riesgo de acumulacion
se vuelve clinicamente significativo . Basado en la literatura
disponible un clearance de creatinina menor de 30 ml/min
podria ser un punto de corte razonable.

Las recomendaciones de la Food and Drug Adminis-
tration (FDA) para el uso de las HBPM en especial para la
enoxaparina (Tabla IV) se basan en estudios sobre la farma-
cocinética, pero cabe destacar que éstas no han sido valida-
das por ensayos clinicos randomizados. Ademas, es posible
que el efecto farmacocinético de la insuficiencia renal no sea
el mismo para las demas HBPM. En la guia 2008 para el
uso de anticoagulantes del American College of Chest Physi-
cians se sugiere para pacientes con insuficiencia renal (acla-
ramiento de creatinina CrCl < 30 ml/min) que requieren anti-
coagulacion terapéutica el uso de HNF en lugar de HBPM. Si
se utilizan las HBPM la vigilancia con antiXa y/o la reduccion
de la dosis es recomendada para evitar la acumulacion. En
pacientes con CrCl < 30 ml/min que requieran anticoagula-
cién se recomienda una dosis de enoxaparina de 50% de la
dosis habitual recomendada, es decir, 1 mg/kg/dia. Cuando
se administra en dosis profilacticas no se ha demostrado au-
mento del riesgo de complicaciones hemorragicas indepen-
dientemente del grado de deterioro de la funcién renal. Aun-
que si se evidencié mayores niveles de antiXa en aquellos
pacientes que recibieron dosis profilacticas de enoxaparina
diarias repetidas, siendo los picos antiXa medios de 0,6 U/ml.
La recomendacioén actual de dosis de enoxaparina profilacti-
ca en pacientes con CICr < 30 ml/min es de 50% de la dosis
habitual, es decir, 30 mg una vez al dia (Tabla V) ©.

Otros anticoagulantes: inhibidores del factor Xa
parenterales (Fondaparinux)

El fondaparinux es un pentasacarido analogo sintético
de la unién a la antitrombina 1ll con una gran afinidad por
esta molécula. Su actividad especifica antiXa es superior a
la de la HBPM (alrededor de 700 U/mg y 100 U/mg, respecti-
vamente), y su vida media tras la administracion subcutanea
inyeccion es mas largo que el de las HBPM (17 h y 4, res-
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Tabla IV. Dosificacion de enoxaparina en pacientes con
CICr < 30 ml/min segun las guias de la FDA.

Dosis
Enoxaparina 30 mg/dia

Indicacién
Tromboprofilaxis
Paciente internado con
diagndstico de TVP con o
sin TEP

Paciente ambulatorio con
diagnostico de TVP sin TEP

Enoxaparina 1 mg/kg dia

Enoxaparina 1 mg/kg dia

Tabla V. Régimen sugerido para el uso de
anticoagulantes en pacientes con insuficiencia renal.

Clearance
de creatinina | Tromboprofilaxis Anticoagulacion
(Cockroft)
. § Fondaparinux § Fondaparinux
> S0 mimin-— ¢ igppy §HBPM
§HBPM a dosis
habitual, monitorizar
§HBPM a dosis con niveles aer:atiXala
| habitual Iuego dela 3204
30-50 ml/min . dosis, y luego dos
§Fondaparinux a
dosis habitual veces por semana
§HNF
§Fondaparinux para
tratamientos cortos
§HNF
§HBPM con §HNF
reduccién de §HBPM con reduccion
dosis a la mitad, |de dosis a la mitad,
monitorizacion monitorizacién con
<30 ml/min | con antiXa si el antiXa luego de la 24
tratamiento es dosis y 2 veces por
prolongado semana.
§Fondaparinux §Fondaparinux esta
esta contraindicado
contraindicado

HBPM: heparina de bajo peso molecular; HNF: heparina no fraccionada
]

pectivamente) ®. El fondaparinux esta contraindicado en pa-
cientes con insuficiencia renal con CICr < 30 ml/min, debido a
que su vida media es mucho mas larga y por la falta de datos
sobre seguridad en los pacientes con falla renal. El punto de
corte para el ajuste de la dosis es de 30 ml/min, si bien es
discutible, ya que pacientes con aclaramiento de creatinina
inferior a 10 ml/min pueden reaccionar de manera diferente a
aquellos con menor deterioro renal.

HBPM EN PACIENTES EN HEMODIALISIS

Hay estudios que demuestran que no existe diferencia
de sangrado o trombosis del circuito extracorpéreo con el uso
de HBPM comparado con HNF en pacientes en hemodialisis
crénica ",

El uso de HBPM como tratamiento anticoagulante en
hemodialisis esta bien apoyado en la literatura. En este con-
texto puede ser administrado como dosis Unica y en general
no requiere ser monitorizada. La consideracion del uso de
HBPM como anticoagulante intradialisis se evalu6 dadas las
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posibles ventajas de su uso: facilidad de administraciéon con
una Unica dosis bolo predialisis, vida media mas larga, menor
riesgo de trombocitopenia y osteoporosis, y la ausencia de
la necesidad de un control estricto. Los complejos HBPM-
trombina no se depuran de la sangre durante la didlisis (®.

Fondaparinux puede ser administrada intravenosa o sub-
cutanea y supervisado por el uso de pruebas antiXa. Con una
vida media prolongada puede administrarse en dias alternos.
Como Fondaparinux es eliminado por via renal se acumula
en la insuficiencia renal. Se elimina en cierta medida por he-
modialisis de alto flujo o hemodiafiltracion (8.

CONCLUSIONES

A la luz de las evidencias actuales deberia de preferirse
HNF via intravenosa en vez de HBPM subcutanea en pacien-
tes inestables, que esperan cirugias de emergencia o que
presentan un alto riesgo de sangrado, sabiendo que esta he-
parina puede antagonizarse con éxito, puede interrumpirse
su administracion y su vida media es mas corta.

Deberia monitorizarse el uso de HBPM en los pacien-
tes con insuficiencia renal severa con pico de antifactor Xa
ajustando la dosis al rango objetivo y disminuir la dosis reco-
mendada para anticoagulacion y/o profilaxis en 50%. Se ha
aconsejado, dado que las diferentes HBPM tienen un perfil
farmacocinético propio que cada hospital deberia utilizar un
solo tipo de HBPM en pacientes con ERC.
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¢POR QUE NECESITAMOS NUEVAS DROGAS
ANTITROMBOTICAS?

Durante décadas, los farmacos anticoagulantes clasicos
(warfarina, heparinas) han sido la base de los tratamientos
antitromboticos, pero la utilizacion de estos medicamentos
resulta problematica. Ya conocemos los problemas en el ma-
nejo de la warfarina, debido fundamentalmente a las varia-
ciones en su efecto, las heparinas de bajo peso molecular
o incluso el fondaparinux que tienen una farmacocinética
predecible, pero por su uso por via parenteral o por su lar-
ga vida media distan de ser los anticoagulantes ideales. Un
paso adelante supuso el ximelagatran, farmaco prometedor,
inhibidor directo de la trombina, pero la aparicién de efectos
adversos ocasiond su retirada.

Estos problemas, en combinacion con la subestimacion
del grado de riesgo de padecer algun evento tromboembdlico
en determinados pacientes, han dado lugar a una considera-
ble infrautilizaciéon de la profilaxis antitrombética con la con-
siguiente morbimortalidad por esta patologia potencialmente
prevenible. Estudios observacionales revelan que menos de
la mitad de los pacientes con riesgo alto de enfermedad trom-
boembadlica reciben tromboprofilaxis 2.

Estas consideraciones ponen en evidencia que son ne-





