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Resumen:

Las heparinas de bajo peso molecular y las heparinas no fraccionadas son drogas anticoagulan-
tes que tienen caracteristicas farmacocinéticas y farmacodinamicas con sus respectivas indicaciones
y efectos adversos.

La heparina de bajo peso molecular es considerada desde el punto de vista teérico superior a la
estandar, en varios aspectos: es mas efectiva porque puede inactivar al factor Xa unido a las plaque-
tas, puede causar menos complicaciones hemorragicas, posiblemente por su menor efecto sobre la
funcioén plaquetaria y la permeabilidad vascular; su biodisponibilidad y su farmacocinética son mas
favorables porque se unen con menor facilidad al endotelio vascular, macréfagos y proteinas plasma-
ticas que la estandar; su vida media es dos a cuatro veces mayor, lo que permite que pueda ser ad-
ministrada una a dos veces al dia, sin monitorizacién de laboratorio.

De este modo concluimos que las heparinas de bajo peso molecular son las indicadas a la hora
de implementar un tratamiento anticoagulante, sin olvidar que ninguna droga es inocua y que requie-
re de supervisién médica.

Palabras claves: heparina — farmacocinética — farmacodinamia

Summary:
"LOW-MOLECULAR-WEIGHT HEPARIN VERSUS UNFRACTIONED HEPARIN"

Low molecular weigh heparin and unfractioned heparin are anticoagulating drugs that have phar-
macodynamics and pharmacokinetics characteristics with their respective indications and adverse ef-
fects. Low molecular weight heparin is considered from the theoretical point of view superior to the
standard, in several aspects: she is more effective because can inactivate to Xa factor together with
platelets, can cause less hemorrhagic complications, by his smaller effect on the function of platelets
and the vascular permeability; their biodisponibility and its pharmacokinetic are better because they
are united with smaller facility to endothelial vascular, macrophages and plasmatics proteins that the
standard; its average life is two or four times greater, which allows to be administered one to twice to
the day, without monitoring of laboratory. This way we concluded that low molecular weight heparin
are the indicated ones at the time of implementing an anticoagulation treatment, without forgetting
that drug is not innocuous and that it requires of medical supervision.
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INTRODUCCION

Los estudios farmacocinéticos al igual que
los farmacodinamicos, tratan de traducir una
diagramacién global acerca de las propiedades
que poseen cada una de las drogas, principal-
mente aquellas que nos competen en esta re-
vision bibliografica: anticoagulantes — hepari-
nas.

Objetivos:

e Establecer las diferencias entre las
heparinas estandar y las heparinas de
bajo peso molecular.

e Destacar sus indicaciones, contraindica-
ciones y efectos adversos.

Como es sabido, a nivel de la practica mé-
dica, la mas utilizada es la heparina estandar,
esto se debe a defectos en la disponibilidad de
la heparina de bajo peso molecular, ya que su
elevado costo, es el principal impedimento en
el momento de decidir su utilizacién. @

Método de seleccion: la busqueda fue reali-
zada en las bases de datos Medline y Cochra-
ne y de esta manera ingresar a los articulos;

asimismo fueron revisadas las revistas cientifi-
cas de JAMA, BMJ, Blood, Circulation, entre
otras.

DESARROLLO

La heparina es un grupo heterogéneo de
mucopolisacaridos, aniénicos de cadena recta,
llamados glucosaminoglucanos, cuyo peso mo-
lecular es de 16.000 daltons.

Existen tres tipos de heparinas:

e Heparina clasica o no fraccionada
(HNF): es el modelo estandar que posee
un peso molecular de 16.000 daltons.

e Heparina de bajo peso molecular
(HBPM): corresponde a las distintas
fracciones que se obtienen quimicamen-
te: enoxaparina, tedelparina, dalteparina,
nadroparina, tinzaparina, entre otras.
Aproximadamente poseen un peso mo-
lecular menor a 7.000 daltons.

¢ Heparinoides: son polisacaridos sulfata-
dos, poseen accion antitrombdtica, las
mas importantes son: heparan sulfato,
dermatan sulfato, pentosan sulfato. ®
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Caracteristicas farmacolégicas:

Las HNF se administran por via parenteral,
la heparina sodica emplea la via intravenosa y
la célcica utiliza la subcutdnea. Las HBPM se
emplean por via subcutaneay oral.

La enoxaparina sodica es absorbida rapida
y completamente; la absorcién es directamente
proporcional a la dosis administrada, lo cual in-
dica que a diferencia de la HNF, la absorcion
es lineal.?)

La farmacocinética de la HNF no es lineal, pre-
sentando tres diferentes componentes:

1 _depuracién rapida inicial, posiblemente
debida a la fijacién a endotelios; 2_ mecanismo
de depuracioén saturable a dosis bajas; 3_ me-
canismo exponencial de primer orden a dosis
altas.®

La dosis adecuada de heparina es variable
dependiendo del paciente y de la patologia a
tratar.®

Las dosis recomendadas de HNF son:

Adultos: 5000 Ul seguidas de 5000-10,000
Ul cada 4-6 horas por via IV.

CID: 50-100 UI/Kg.

Nifios: 25-50 UI/Kg. cada 4 horas por via IV.

En infusion IV en adultos- 5 000 Ul y luego
30,000 Ul al dia a velocidad de 0,5 Ul/Kg. por
minuto en dextrosa al 5%.

Profilaxis de trombosis venosa en adultos:
5,000 UI, SC, 2 horas antes de la intervencion
quirdrgica y luego cada 8-12 horas.

Por existir varios preparados de HBPM que
requieren dosis diferentes, se aconseja una
dosis entre 2,000 y 3,000 Ul antifactor Xa al
dia en situaciones de bajo riesgo trombotico y
una dosis entre 4,000 a 5,000 Ul antifactor Xa
al c(jsga en situaciones de alto riesgo tromboti-
co.

Mecanismo de accion:

En comparacion con la heparina estandar,
las HBPM, ejercen un mayor efecto inhibitorio
sobre la actividad del factor Xa en relacién con
su capacidad de prolongar el tiempo parcial de
tromboplastina (KPTT), ademés no poseen una
longitud suficiente para catalizar la inhibicion
de la trombina. La HNF inhibe fundamental-
mente la trombina, ya que esta al fijarse a la
antitrombina ll, induce un cambio conforma-
cional a nivel de su estructura y esto hace mas
accesible, el sitio reactivo a la trombina."")

Indicaciones:

¢ Prevencion y tratamiento de la embolia
pulmonar

e Prevencion y tratamiento de la trombosis
venosa profunda

o Fibrilacion auricular con embolizacién

e Coagulacion intravascular diseminada

e Prevencion de oclusion de dispositivos
extracorpéreos: canulas extravasculares,

maquinas de hemodialisis y maquinas de
bypass cardiopulmonar
e Trombosis venosas postoperatorias
o Profilaxis de tromboembolismo postqui-
rdrgico
¢ Pacientes en quienes esta contraindicado
el empleo de anticoagulantes orales (em-
barazadas)
¢ Infarto de miocardio y angina de pecho
¢ Prevencion de reinfartos
Las HBPM se emplean en una poblacién
especial, donde se hallan pacientes con severo
compromiso renal, personas obesas y embara-
zadas.®"®

Contraindicaciones:

¢ Diatesis hemorragica
Deficiencia de factores de la coagulacién
Trombocitopenia grave
Infarto cerebral hemorragico
Cirugia de cerebro, médula y oftdlmica
Hipertension grave no controlada
Insuficiencia hepatica grave
Hemorragia activa
Retinopatia diabética

(9,10)

Efectos adversos:

Hemorragia: se produce frecuentemente con
el empleo de la HNF, el riesgo de padecer esta
complicacion se multiplica en individuos mayo-
res de 60 afios, en alcohdlicos crénicos o insu-
ficientes renales; es menor la incidencia en pa-
cientes que reciben heparina por fleboclisis
(ciertas hemorragias como ser suprarenal, ova-
rica o retroperitoneal, suelen ser de dificil de-
teccion). También se ven marcas azules en el
sitio de inyeccion, petequias y hematomas. Las
hemorragias se manifiestan por sangre en las
heces (melena, hematoquecia, enterorragia) y
en la orina (hematuria). El tratamiento del san-
grado consiste en la administracién de prota-
mina.®

Trombocitopenia: la activacién de las plaque-
tas origina un desgaste de trombocitos circu-
lantes, ademas de la posible lisis celular origi-
nada por la interaccion con Ig G llamada trom-
bocitopenia tipo Il. Se han descrito 2 formas de
trombocitopenia aguda inducida por heparina:
leve, 5% de los pacientes; y pronunciada que
constituye una reaccion alérgica y se presenta
con menor frecuencia. Con recuentos de pla-
quetas inferiores a 100.000 / mm?® o un rapido
descenso hasta menos del 50% del calor ini-
cial. En pacientes no sensibilizados, el descen-
so en el recuento de plaguetas ocurre gene-
ralmente entre los 6 a 14 dias después de ini-
ciar el tratamiento. En pacientes sensibilizados
esto puede ocurrir en las primeras horas. Esta
forma grave de trombocitopenia puede ir aso-
ciada con trombosis, tromboembolismos arte-
riales y venosos, como asi también pueden

Revista de Posgrado de la Vla Catedra de Medicina - N° 155 — Marzo 2006 13



existir casos de coagulopatia de consumo. Se-
gun un estudio prospectivo de chohorte, este
efecto adverso, se ve con mayor frecuencia
con la utilizacion de heparinas no fracciona-
das.1?

Osteoporosis: por mayor reabsorcién ésea,
dependiendo mas de la dosis que de la dura-
cion del tratamiento o del tamafio de la molécu-
la; por lo cual, las HBPM, también pueden
desarrollar este efecto.

Reacciones anafilacticas y manifestaciones
alérgicas: nauseas, vémitos, fiebre, cefaleas,
urticaria, prurito, disnea, broncoespasmo, hipo-
tensioén, caida transitoria del cabello. En el lu-
gar de la inyeccién puede causar reaccién ec-
cematosa no necrética, en la cual se halla im-
plicado un mecanismo de hipersensibilidad re-
tardada.®”

Efectos hematolégicos: elevaciéon de las
transaminasas hepaticas.

CONCLUSION

Considerando las caracteristicas farmacoci-
néticas y farmacodindmicas, mecanismos de
accion y efectos adversos, la droga de eleccioén
es la heparina de bajo peso molecular; son
bien marcadas las ventajas que posee frente a
la heparina no fraccionada, es menor la inci-
dencia de efectos adversos, pero como cual-
quier tipo de droga, requiere de supervision
médica adecuada. Es menester destacar que
de acuerdo a sus pesos moleculares, las hepa-
rinas no deben intercambiarse, y por lo tanto
es absolutamente necesario, hacer un uso ra-
cional de los medicamentos.
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