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Resumen—Las heparinas de bajo peso molecular (HBPM) son los fármacos de elección en la profilaxis y el tratamiento inicial de la

enfermedad tromboembólica, así como la terapia de mantenimiento en pacientes no candidatos a anticoagulación oral. Son fármacos an-

ticoagulantes de acción indirecta, cuyo mecanismo de acción reside en la actividad anti-Xa fundamentalmente, presentando un efector

inhibidor de menor intensidad sobre el factor IIa. Su vida media es mayor que la de la HNF, presentando una elevada disponibilidad, por lo

que se administra por vía subcutánea en una o dos dosis al día, presentando su pico máximo de actividad a las 3-4 horas con rápida caída

posterior. Su vía de eliminación es exclusivamente renal, por lo que es preciso tener precaución en su dosificación en pacientes con insu-

ficiencia renal moderada y grave. Entre los efectos secundarios descritos destacan: hemorragias, reacción urticariforme, trombocitopenia

inducida por heparina (TIH), osteoporosis e incluso necrosis cutánea. Comparada con la HNF, presenta menos complicaciones hemorrá-

gicas, no existiendo diferencias en cuanto a la incidencia de TIH. Otro efecto no infrecuente es la toxicidad hepática, que se presenta

hasta el 9% de los pacientes tratados con HBPM dependiendo de las series, cursando en la mayoría de los casos sin síntomas asociados.

Presentamos el caso de un paciente con hepatotoxicidad en el contexto de tratamiento con heparina de bajo peso molecular, siendo éste un

diagnóstico de exclusión tras descartar otras etiologías posibles y que presentó resolución del cuadro tras la suspensión de la HBPM. Rev
Med Clin 2021;5(2):e07052105014
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Abstract— Low Molecular Weigth Heparin Induced Liver Toxicity in A Patient With Acute Leukemia
Low-molecular-weight heparins (LMWH) are the drugs of choice in the prophylaxis and initial treatment of thromboembolic disease, as

well as maintenance therapy in patients who are not candidates for oral anticoagulation. They are anticoagulant drugs of indirect action,

the mechanism of action of which lies primarily in anti-Xa activity, presenting a less intense inhibitory effector on factor IIa. Its half-

life is longer than that of HNF, presenting high availability, which is why it is administered subcutaneously in one or two doses per day,

presenting its maximum peak of activity at 3-4 hours with rapid subsequent drop. Its route of elimination is exclusively renal, so caution

must be exercised in its dosage in patients with moderate and severe renal insufficiency. Among the side effects described are: bleeding,

urticarial reaction, heparin-induced thrombocytopenia (HIT), osteoporosis, and even skin necrosis. Compared with HNF, it presents fewer

bleeding complications, with no differences in the incidence of HIT. Another not infrequent effect is liver toxicity, which occurs in up to

9% of patients treated with LMWH depending on the series, in most cases without associated symtoms. We present the case of a patient

with hepatotoxicity in the context of treatment with low molecular weight heparin, this being a diagnosis of exclusion after ruling out other

possible etiologies and who presented resolution of the condition after the suspension of LMWH. Rev Med Clin 2021;5(2):e07052105014
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INTRODUCCIÓN

L as heparinas de bajo peso molecular (HBPM) son
los fármacos de elección en la profilaxis y el tra-

tamiento inicial de la enfermedad tromboembólica, así
como la terapia de mantenimiento en aquellos pacientes
no candidatos a anticoagulación oral,1, 5, 6

Se incluyen dentro del grupo de fármacos anticoagu-
lantes de acción indirecta, cuyo mecanismo de acción
reside en la actividad anti-Xa fundamentalmente, pre-
sentando un efector inhibidor de menor intensidad so-
bre el factor IIa.1, 2 Su efecto antitrombótico y su far-
macocinética son más predecibles que en el caso de la
heparina no fraccionada (HNF), por lo que al contrario
que la HNF no requiere monitorización de forma ru-
tinaria, excepto en casos seleccionados, en los que se
realiza mediante la medición de la actividad anti-Xa.
Su vida media es mayor que la de la HNF, presentan-
do una elevada disponibilidad, por lo que se administra
por vía subcutánea en una o dos dosis al día, presen-
tando su pico máximo de actividad a las 3-4 horas con
rápida caída posterior. Su vía de eliminación es exclu-
sivamente renal, por lo que es preciso tener precaución
en su dosificación en pacientes con insuficiencia renal
moderada y grave.

Actualmente, en España se dispone de cinco tipos de
HBPM comercializadas: enoxaparina, dalteparina, be-
miparina, tinzaparina y nadroparina.2

Entre los efectos secundarios asociados a las HBPM
descritos destacan: hemorragias, dolor local en la zona
de administración, reacciones urticariformes, tromboci-
topenia inducida por heparina (TIH), osteoporosis e in-
cluso necrosis cutánea.2, 5 Comparada con la HNF, pre-
senta menos complicaciones hemorrágicas, no existien-
do diferencias en cuanto a la incidencia de TIH. Otro
efecto no infrecuente y que habitualmente pasa desaper-
cibido es la toxicidad hepática, definida por el aumento
de los niveles de transaminasas de tipo citolítico tres ve-
ces el límite superior de la normalidad, que se presenta
hasta el 9% de los pacientes tratados con HBPM de-
pendiendo de las series, cursando en la mayoría de los
casos sin síntomas asociados.1, 5

Presentamos el caso de un paciente con hepatotoxici-
dad en el contexto de tratamiento con heparina de bajo

Datos de contacto: Ana Torres-Tienza, Plaza Aurelio Hernández,
nº 10, 3º izquierda, 40002, Segovia (Segovia), España., Tel: +34 921
419 100, attorres_ana@hotmail.com

peso molecular, siendo éste un diagnóstico de exclusión
tras descartar otras etiologías posibles y que presentó
resolución del cuadro tras la suspensión de la HBPM.

REPORTE DE CASO

Varón de 50 años de edad, sin antecedentes previos
de interés, portador de catéter venoso central de inser-
ción periférica situado en miembro superior izquierdo,
diagnosticado de Leucemia Aguda Mieloblástica M1 de
la Clasificación Francesa-Americana-Británica (F.A.B.)
con mutación NPM1 y FLT3-ITD, en situación de remi-
sión completa tras una primera inducción según proto-
colo PETHEMA LMA-NPM1-2017,7 con Idarrubicina
12 mg/m2 (días 1-3) y Citarabina 200 mg/m2 (días 1-
7), y que ingresó para la administración de tratamiento
quimioterápico de la primera consolidación (7). Duran-
te el ingreso el paciente presentó dolor e inflamación del
miembro superior izquierdo, por lo que se realizó una
ecografía Doppler venosa donde se objetivó trombosis
venosa profunda en la vena subclavia, axilar y en el ter-
cio proximal y medio de la vena humeral, siguiendo el
trayecto de la vía central que portaba el paciente. Debi-
do a que presentaba trombocitopenia severa secundaria
al tratamiento quimioterápico recibido en el momento
del diagnóstico, se inició anticoagulación con heparina
sódica en perfusión continúa intravenosa inicialmente.
A los 25 días del diagnóstico de la trombosis y tras la
mejoría del recuento plaquetario se suspendió la hepa-
rina sódica y se inició tratamiento con Enoxaparina 1
mg/kg/12 horas vía subcutánea, con lo que el pacien-
te es dado de alta. Se realizaron ecografías Doppler del
miembro superior de control a los a los 4 y 11 días del
evento agudo, presentando discreta disminución del ex-
tensión trombótica, retirándose el catéter venoso central
a los 15 días del evento agudo. A los 21 días del evento
trombótico agudo, se realiza nueva ecografía Doppler
de control objetivándose resolución de la trombosis.

Durante el ingreso se realizó estudio bioquímico
completo 2 veces por semana, no presentando alteracio-
nes, excepto elevación leve de bilirrubina, a expensas
de bilirrubina indirecta, de forma aislada sin objetivarse
causa, aunque en el contexto de politransfusión.

En la analítica de control en consulta realizada a los
8 días del inicio de la HBPM, se objetivó elevación
de GPT, GOT, FA, GGT y LDH, que se resumen en
la Tabla 1. El paciente se encontraba asintomático, no
presentaba hepatomegalia ni otras alteraciones a la ex-
ploración, no había recibido nuevos fármacos, excep-
to Enoxaparina, ni había consumido tóxicos, como al-
cohol, ni productos de herbolario o realizado transgre-
siones dietéticas.
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Transaminasas Niveles Tras 8 días A los 2 días A los 7 días A los 15 días
Basales de inicio de suspensión de suspensión de suspensión

(suspensión) de HBPM de HBPM de HBPM

GOT (5-34 U/I) 19 495 41 17 19

GPT (10-55 U/I) 16 446 250 58 28

GGT (12-64 U/I) 24 898 735 404 251

Fosfatasa 78 507 415 243 168

Alcalina (40-150 U/I)

Bilirrubina 2.4 2.7 1.2 0.8 1.0
Total (0.2-1.2 mg/dl)

Bilirrubina 0.8 1.7 - - -
Directa (0.1-0.2 mg/dl)

Bilirrubina 1.6 1.0 - - -
Indirecta (0.1-0.5 mg/dl)

LDH (125-220 U/I) 180 734 233 212 233

TABLA 1: EVOLUCIÓN DE LA MOVILIZACIÓN DE LAS ENZIMAS HEPÁTICAS DURANTE LA ADMINISTRACIÓN Y TRAS LA
SUSPENSIÓN DE HBPM.

Ante estos hallazgos, se solicitó de forma urgente una
ecografía abdominal donde no se objetivaron alteracio-
nes radiológicas significativas, descartándose, por tan-
to, esteatosis hepática, lesiones sugerentes de fallo he-
pático agudo y síndrome de Budd-Chiari, que pudieran
justificar la movilización de las enzimas hepáticas.

Asimismo, se solicitaron serologías de VHB, VHC,
VHA, VEB y CMV, que resultaron negativas.

Dado que el paciente se encontraba asintomático y
que las pruebas complementarias no estaban alteradas,
se revisaron los fármacos que el paciente había recibi-
do en las últimas dos semanas, siendo la Enoxaparina el
único fármaco que pudiese estar relacionado con eleva-
ción de transaminasas, por lo que se decidió suspender
Enoxaparina ese mismo día y observar la evolución. Se
realizó monitorización de los niveles de enzimas hepá-
ticas, bilirrubina y LDH en los días posteriores obser-
vándose un descenso de sus valores y normalizándose
prácticamente los valores a las dos semanas de la sus-
pensión de la Enoxaparina (Tabla 1).

DISCUSIÓN

La toxicidad hepática secundaria al tratamiento con
HBPM fue inicialmente descrita por Bratt et al. en
1985, pero ,previamente, en 1975, Sonnenblick ya había
descrito hipertrasaminasemia asociada a HNF.8, 9 Niel-
sen et al observaron un aumento de GOT, GPT y GGT
en un grupo de pacientes que recibieron tratamiento con

HBPM profiláctica en el postoperatorio, comparado con
otro grupo que utilizaron medias de compresión como
profilaxis.11 Christiansen et al. reportaron los datos de
dos estudios randomizados de pacientes en tratamiento
con HBPM, objetivándose en ambos estudios elevación
de enzimas hepáticas reversible tras la suspensión de
la heparina.10 Carlson et al. describieron el aumento de
los valores de enzimas hepáticas secundario a HBPM
en una paciente a los siete días de comenzar tratamien-
to, con normalización de los valores analíticos tras la
suspensión del tratamiento con heparina.1 Otras series
de casos o casos aislados de hipertransaminasemia aso-
ciada al tratamiento con HBPM han sido publicados,
observándose que esta toxicidad se produce de forma
transitoria a los 5-8 días del inicio, con la resolución
tras la suspensión de la heparina en unos días o semanas
(3- 6),12–16 y cursa sin síntomas asociados en la mayo-
ría de los casos (Tabla 2). Cabe destacar, que en el caso
presentado, nuestro paciente se encontraba asintomáti-
co, objetivándose las alteraciones analíticas a los 8 días
del inicio de la Enoxaparina en una revisión rutinaria y
su resolución se produjo a los 15 días de la suspensión
de la misma.

El mecanismo exacto de acción por el que se produce
la hepatotoxicidad secundaria a HBPM es aún descono-
cido. No obstante, existen varias hipótesis que intentan
explicar el daño hepático: la primera hace referencia a
un daño directo sobre el hepatocito mediante formación
de toxinas provocando necrosis celular.1, 10, 11, 14
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Número Diagnóstico Tipo Dosis Días desde el Días desde suspensión
de Pacientes Heparina Inicio heparina heparina hasta

hasta resolución
(hepatopatía hepatopatía
(Mediana) (Mediana)

11 Trombosis Enoxaparina Terapéuticas 120 18
Venosa 120

Profunda (TVP) 120

13 Tromboembolia Enoxaparina Terapéuticas 4 7
Pulmonar (TEP) (60mg/12h)

13 Ictus Nadroparina Terapéuticas 5 40
(3800mg/12h)

14 TEP Enoxaparina Terapéuticas 4 68
(90mg/12h)

15 TVP Enoxaparina 5 5
(60mg/12h)

16 TVP Enoxaparina 3 32
(100mg/12h)

19 6 TVP, 1 trombosis Heparina Terapéuticas 8 13
venosa cerebral, 2 no (10.000UI/6h)
TEP, 1 TEP y TVP fraccionada

HNF

20310 Preoperatorio Logiparina Profiláctica 5-8 14
(50mg/Kg/24h)

21910 Preoperatorio Enoxaparina Profiláctica 5-8 14
(40mg/24h)

3511 Preoperatorio HNF Profiláctica 5 -
(5.000UI/12h)

21512 Preoperatorio HBPMa/HNF Profiláctica 7 -
(5.000UI/024h)

HBPM
(5.000UI/12h)

HNF

8614 TEP, TVP HNF Terapéuticab 7-9 -
o ictus

4015 Voluntarios HBPMa Terapéuticab 11 6
sanos

TABLA 2: CASOS PUBLICADOS DE HEPATOTOXICIDAD ASOCIADA A HEPARINA. A: HEPARINA DE BAJO PESO MOLECU-
LAR, NO SE ESPECIFICA TIPO; B: DOSIS TERAPÉUTICAS, NO SE ESPECIFICA DOSIS.

Otra de la hipótesis que se postula es el papel de la
inmunidad, mediante la formación de anticuerpos anti-
plaquetas.1, 5, 16 También se han descrito alteraciones en
la modulación de la membrana de hepatocito que pu-
dieran explicar la etiopatogenia.16

En cuanto a los valores de enzimas hepáticas, se ha
descrito una frecuencia variable de esta entidad en fun-
ción del valor superior por encima del cual se define
el criterio de hepatotoxicidad, de tal forma que cuando
se consideraba aumentos por encima del límite superior
de la normalidad, la frecuencia variaba desde el 2.3%
hasta el 36% con HBPM.1 Si se empleaba el criterio
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de aumento tres veces el límite superior de la normali-
dad (LSN), la frecuencia aumentaba hasta el 9%.1, 4 En
otras series, empleando el mismo criterio (aumento de
3 veces LSN), sin embargo, han descrito una frecuencia
inferior, desde el 2% al 5%.3, 12, 13

En el caso que presentamos se objetivaron elevacio-
nes tres veces el límite superior de la normalidad de
GPT, GOT, FA, GGT y LDH.

De acuerdo a la Adverse Drug Reaction Probabi-
lity Scale de Naranjo et al.18 (Anexo 1) nuestro pa-
ciente presentaría una puntuación máxima (score de
5) sugiriendo una elevada probabilidad de hepatotoxi-
cidad secundaria a enoxaparina. Empleando la escala,
CIOMS/RUCAM,19 (Anexo 2),20 con una mayor sen-
sibilidad de detección de toxicidad farmacológica hepá-
tica nuestro paciente tendría una puntuación compatible
con hepatotoxidad posible secundaria a la enoxaparina.

CONCLUSIÓN

La toxicidad secundaria a HBPM es una entidad co-
nocida, existen múltiples casos publicados en los que
se describe esta asociación, presente además en las fi-
chas técnicas de las distintas heparinas comercializa-
das. La elevación de las enzimas hepáticas suele ocurrir
a los pocos días del inicio del tratamiento con HBPM
y de forma asintomática, resolviéndose de forma gra-
dual una vez suspendido el mismo, con una resolución
total en unos días o semanas. Cabe destacar que es-
ta entidad, muy probablemente, se encuentre infradiag-
nosticada, debido fundamentalmente a que muchos de
los pacientes que reciben tratamiento con HBPM son
pacientes hospitalizados pluripatológicos y polimedica-
dos, en los que concurren varias causas de hepatotoxici-
dad. Por otro lado, en el caso de los pacientes ambulato-
rios que inician tratamiento con HBPM y posteriormen-
te tratamiento con anticoagulantes orales no se realiza
de forma rutinaria el control analítico de las enzimas
hepáticas, por lo que en estos pacientes esta alteración
puede pasar desapercibida. Debido a esto, es importante
que ante una elevación de las enzimas hepáticas en un
paciente en tratamiento con HBPM, tengamos en cuenta
esta entidad con el fin de no suspender otros tratamien-
tos de forma no justificada y evitar pruebas invasivas
hepáticas innecesarias, dado que además es un fármaco
muy empleado en la práctica clínica habitual, por lo que
es preciso una mayor concienciación y conocimiento en
la práctica clínica diaria.
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