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INTRODUCCION 

La heparfnn es un medicamento moderno que se ha hecha clásico. Es curioso 
que. al igual que el citrato sódico -el anticoagulante de elección -in vitron- la 
heparina haya sido el primer anticoagulante ~ i n  vivon que se descubrib y que siga 
todavía en primera línea. 

Lá causa de este éxito se debe a que es el único anticoagulante f~siológico, 
distinto por tanto a los dicumarinicos, que obran en virtud de una a c c i ~ n  tóxica. 

La heparina es, no obstante, un fármaco cuya utilización exige un conocimiento 
lo más perfecto posible de sus careicteristicas. Son muchos los médicos que ante 
el solo nombre de heparina se aterran y no la emplean jarnas; y, cosa curiosa, 
estos mismos médicos usan con desenfado los dicumarínicos, que encierran pe- 
ligros más grandes y m5s frecuentes que la heparina. Otros ernpfean la heparina 
a dosis más o menos astandardn a menudo insuficientes. A evitar uno y otro vie- 
nen las líneas que siguen. 

METABOLISMO DE LA HEPARINA 

Al  igual que la heparina endógena, la haparina administrada es empleada por 
el organismo. si bien una parte se elimina con rapidez por la orina, degradada 
en forma de uroheparina e inactiva por completo. Esto hace que su función sea 
f i ~ g a z  y plantee en ctinica los problemas que vamos a ver. 

ADMINISTRACION ENCOVENOSA 

Si administramos heparina por via endovenoca y estudiarnos el comporta- 
miento de la coagulación de la sangre mediante tromboelastografia, obtenemos 10s 
resultados siguientes: al la respuesta tiene lugar a los cinco minutos {lriarte y 
colaboradores (213 )  --el tiempo que tarda la heparina en copularse con el co- 
factor plasrnátice- aún a dosls prácticamente insuficientes [fig. i]: b] la intensi- 
dad y más todavía la duración de su efecto depende de las dosis administradas 
[fig. 2 y Tabla 11.  Dada la rapidez cori que la heparina se metaboliza y se elimina, 
un procedimiento ideal para mantener un tiempo de coagulación alargado es la 
admtnistracibn endovenosa gota a gota (fig. 31. 
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Dosis Mo. o los 
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Duraclón 
lhcrasl 

ADMINISTRACION INTRAMUSCULAR O SUBCUTANEA 

Cuando la heparina se administra por vía intramuscular o subcutgnea no se 
alcanzan niveles tan altos en sangre con tanta rapidez, pero el efecto dura m8s 
a condicion de: a l  afiadirle alguna substancia destinada a frenar su absorcion 
[p. e., polivinil-pfrrolidónl . 

Con estos postulados obtuvieron excelentes resultados Feraboli (141 y Ma- 
Tagamba [27). Las figuras 4 y 5, de Breda y Bizzi [ T I ,  nos muestran el distinro 
comportamiento de varios sujetos que recibieron llna dosis de 250 mg. por vía 
intramuscular o subcutánea, aunque en todos el los se alcanzaron niveles efectivos 
durante un rninirno de doce horas. La figura 6 corresponde a los resultados pro- 
medio de una experiencia efectuada sobre 14 pacientes que recibieron una dosis 
subcutánea de 300 mg. de heparina a l  20 %. Como puede verse, la inmensa ma- 
yoría tienen un tiempo de coagulación edecuado (30 minutosl todavía a las 24 
horas [Engelberg (121 1. La figura 7 corresponde a Eliot, Von Kaulla y Blount [ T  1 1, 
donde el control se Ilevó a cabo par trornboelastografía y se administraron 4 mg/ 
kg. de heparina al 40 "h. Como puede verse, Ta acción de la heparina comienza a 
13s dos horas. es muy efectiva a las cuatm y a las dteciocho y casi ha desapare- 
cido E las veinticuatro horas. Por últ imo, la Tabla I l  modificarla de lriarte y colabo- 



Fio. 1 .  Tromhoclasiograrn~s t fectundo~ antes 
y ri los 10 minutos d e  inyectar por via indo- 
YCIIOC:~ una cantidad tan pequeña como t .5  mg 
[cquivnlcnies o 0.035 mg/Lg dc pfsol de hcpn- 

rinn I I K I A R T  y ~ [ ~ t a h o r a d ~ r c ~ .  131 

FIG. 2 .  Tromhocln~lo~rnmas dcmortrando quc 
rl ciccio dc 1,i admini~tracihn ~ 3 r  vid cndovc- 
noi,i dc 1-53 rng/hp dc peso dura mrís de 
ciiniro liara\ y mcnm dc cinco ( I R I A R ~  > ~ 0 1 ~ -  

bor~dorcr ,  101 
Fit;. 7.  Trornhocln~iomarna~ : l .  antes : 2. a 

\ lor 10 minuioq . 3. rl la hora : 4, doi, horas : 
T ,  cuiilro I io rnr :  h. ~ e i s  horas: ? 7, ocho 
Iiorn.. dc iin eozco dc hcpnrinn dc t5O mp 

{ J R I A R ~  1 ~ul~ibor:~dorc'c. 3) 

FIG. 2 FlG. I 

rbdores [211 ncs pone de manifiesta como inyectando por vía subcutánea cada 
doce horas cantidades de hcparina variables entre 150 y 335 mg. se obtuvieron 
alargamientos de r y acortamicntos de ma terapéuticamente significativos, en cam- 
b i a ,  con dosis de 75 y 700 mg. los resultados ya no son constantes [Tabla III). 

VIA ENDOVENOSA O V1A INTHAMUSCULAR 

En 10s casos graves, embolia pulmonar. p. e.. en que nos interesa detener 
la progresión del tromho y aun procurar su lisis. la vía de eleccién es la endove- 



T A B L A  I I  

Dosis H O R A S  Anles Resultado 
7 5 1 1  12 

I 
R .  9 
Ma. 50 5 
R 1 1  
Ma: 52 
R .  7 
Ma 51 
R : 9  
Ma: 50 5 
A : 8 5  
Me: 63.5 
A : -  
Ma: - 
R . 8.5 
Ma: 63.5 
R : -  
Ma. - 

Bueno 

Bueno 1 

Bueno 

Bueno 

Bueno I - 

T A B L A  F I I  

1 Dosis 
[mg 1 

Antes 
H O R A S  

5 1 1  

R -  9 
Ma: 50.5 
R . -  
Ma: - 
R : 8.5 
Ma: 45 
R : 12 

i d a *  49 
A : 105  
Ma: 47.5 
R 8.5 
Ma. 63.5 
A : -  

Ma: - 
R :  - 
Ma: - 
R : B.5 
Ma: 63.5 

Insuf. 

Insvf. 

Bueno 

Bueno 

Bueno 

Insuf. 

Bueno 

Bueno 

Bueno 
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1 Dior Trembor~s obstdtrlcos 7rembosis q~n~col6gicas 
Dosis 59.Dri -HIi033- 103oOa 40.COa drCW-831KXI 
d ~ a  1 e x  rernldod ewtrpmidod exrremidod extremidad , 

- -- - 
~ d s m o t o s o  nrrrnal edevatosa - -- normal  

i 3 70 000 60 WO 50.000 

70.000 50 000 50 000 

i l  1 
40.00 1 

4 60 O00 40.000 45.000 40.000 

5 60 000 40.000 45.000 40.000 ' 
fi 59 O00 40 000 45.000 40 000 
7 54.000 40 MI0 40.000 40 000 
a 50.000 40 o00 4o.000 4o.ooo 
9 50.000 40 000 40.000 40.000 

10-21 36 000 40.000 32.000 
o bien pasar a derrvados. dicumarlnlcos 

-- - - l -- - -. 

la gravedad del caso entre 50 y 200 mg. y proseguir dos horas después con 201) 
nig. cada doce horas. 

En la figura 8 vemos que e l  efecto de  las inyecciones eiidowenosas [trazado 
punteado) es muy fugaz y el de las intramuscwlares dura mucho pero no alcanza - 
niveles saticfactorios (de  15 a 20 minutos]. En la figura 9 se representa lo que 
se consigue combinando la vía endovenosa con la intramuscular. 

El medico que administra heparina se mueve entre dos cxtremos indeseados: 
la dosis insuficrente. que lleva a la progresion del trernbo o a fa formaci~n de 
nuevos trombos, y la hemorragia. 

La mejor manera es controlar con cierta periodicidad el tiempo de coagulación, 
cuyo valor debe ser unas tres veces el normal, o llevar a cabo un tromboelasto- 
crarna. 

FIG. 8 FIG. 9 

F ~ G .  8. F.1 clcclo dc I:t< in*cccfoncx cndorcno~;ir dc hcpuin:i cs muv liig:~?. El de la$ inycccionr~ 
in1r:irnii~culare~ diira muchn pcro no alcanza nivcler 531 irkiclorios 

Fio. 9. Rcpresrntiiciiln grnliw dc lo  rliic ~c c o n s ~ ~ u e  comhin:indo ln vi:! cndovcno?:~ con la intra- 
miisrulnr cn In ndrninictrnririn dc hcpzrinn. 
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FIG. 10 FIG. 11 

FIG. 10. La prueha de tolerancia sc sigui6 
X "in vitro" con 1a rdcnica de Soulié rnodificiida. 
f 70 El tiempa de  coa~ulnciún sc liacc m i s  la rgo al 

3 61 
n~imcntrir la cantidad de hcparina (0.3 - 0.7 - 
1 ,  unidad inlcrnncionñl). Ohservcsc como todos 

N las pacientes en po>topiratorio tienen una hi- 

P' pcrcoagulahilidad cn rclaci0n a los dcmds Icur- 
va punlcada) (RERNARDI y Rrzzr. 4). 

sCO 
FIG. 11 Correrponde a cnferrnos de aparato 

- rcspirniorio. Yalc lo dicho cn In figura anic- 

K "  rior (BERPCARDI y BIZZI, 4). 

FIG. 12. Resu1t:~dos de la pnieha de toleran- 

E a  cia a l a  heparina a base de cstudiar el ticmpo 
de coaylnciUn a los 10, 10 y 60 minutos de 

1 O inycctar una cantidad dc lieparina quc guarda 
rcl;iciiin con el peso del individuo. E1 tiempo 

O 
de coagulación cs mucho m5s corto en lo\ 

f O' numalcs (trazo puniendo) ( B E R N A R ~ I  y BIZ- 
zr. 41. 

Tiempo de coagulación 

La técnica clásica de Lee-White tiene la ventaja de su extrema sencillez. El 
finico inconveniente estriba en que el tiempo se alargue mucho (cosa frecuente] 
obligando al analísta o colaboredor a perder mucho tiempo en [a investigación. 

I 

Su dificultad estriba en el costo del aparato. La ventaja reside en su exactitud 
y en el documento gráfico que supone. 



5. Indicación. Las enfermedades vascuZarcs y las pulrnonarcs necesitan ma- 
yor pocologia. Ya lo hemos vlsto antes tt prop~si to  de las pruebas de tolerancia 
a ! ~ i  vitro. e uin vivo* a la haparina. 

9 
A pesar de estc control, el medico dispone de unos elcrnentos de juicio que 

le permiten hacer más adecuada la posología. 
1. Prueba de la tolerancia a ta heparina. Puede ser minvitron o n tn vivo.. 

Las figuras 10.11 y 12 son algunos ejemplos. 
2. Progresión del tratamrento. Lo corriente en farmacotogía es que los me- 

dicamentos vayan perdiendo efectividad cuando se adrninistrzn de modo continua- 
do. Con la heparina 

i t a  Ot ocurre el feniimeno in- 
CO*L*n*l*n 

(rgniol verso, es decir. que 

1' lb 

1' 

con la misma dosis se 

alcanzan efectos supe- 
riores [figuras 73 y 141. 

3. Estada general del ly'lc\ paciente. bilitedos, Los los viejos enfermos de- 
con graves afecciones 

I cr6nlcas, son mucho 
e- 12. Y m* m. m3s sensibles a la he- 

t a * i  t +u t 11- t im* WCM mwtw UYM parina. De aquí Tas dis- + 

F I G .  13 crepancias que surgen 
entre el tocoginecóilo- 

Jrub ?:&S 
ge, que trata mujeres 

c 
jhvenes o en relativo 
buen estado, y el m6di- <- co internista O el gerio- 

T~~~~~~ tra. 

4. Circunstancia hor- 
monal. Se necesita más 

< heparina para tratar una 

Jo  *me trombos'ls puerperal que 
2. Y ~ M U O  una trombosis de origen 

ginecolúgico. La Tabla 
de Merz (Tabla 1V3 [29) 
resume una gran expe- 

* - - - -  - 
4' p;prrio riencia. En ella vemos 

FIC. t4  tam'bien como la grave- 
dad hace necesarias 

FIG. 13. R ~ ~ u T t a d o s  dc la administración dc la mima dorif dc dosis de hepa- 
hep.inti;i c.ida cuatro 1ior:rs. Db~Crvesc como cada vcz la dr.ic+- 
rniiincirin dci tiempo dc coagulación practicada ;intes dc 1.1 1"- rina y como a medida 

yccciiin nos da un tiempo m i <  ,il,irpndo. MERZ. 3.1 que avanza el tratarnien- 
Frc 14. Tromboclnriogamas ohrcnido~ :í las 6 hora< tlc l n  ÚI- t0 Se dosis 
t1rn.i inyeccinn dc ticp;irinn. Vtaw como se van ;il,irp:inds 13% 
~Crrninos r + k mcdrda que t~ in ic i i r rcn  los dfax ~CILILLA. 9). menOr@S. 



FIF. 15. Gráfica co- 
rre~pondicnic a una 
piicrpcra .I ln que 
\c .triministrn Iicyiannn 
por una ernhnli.i ~111- 
rnon.ir. A1 3- di 1 ,ipa- 
rccc Iicmaturia, que al 
día cipiiicntc alc,in-r,i 
proporcinneí impor- 
t.inter. Sc comienm a 
m n t  r Mrircou- 
ni kr y al dín siruientc 
FC ~~ispcndc 1,i hcpa- 
ria. I'or dcrccntlcr la 
protornhina rr nivrlris 
muy h.ilnc se dc1.i dc 
dar  en rloi ocasionci 
Marcoumnr. 

Prc. !h. Mujcr inter- 
vcnid:~ de prolapso y 
cornctirtn a irutnmicn- 
to l!cp,irInico. Hemo- 
r raFi  por l a  iicridn 
npcsatorin el 16.") dl:i 
d r  In opcrnci6n. Con- 
di1ct.i idéntica :c l a  sc- 
gciidn cn el c:iso de 
ILt t i ~ i i r a  anterior. 

Frci. 17 Ejemplo de 
hrmorrnga rctrapcriio- 
neal 11c c.iracterci :rl.ir- 
rnanlcc 1 [ 4  dc lic- 
moglohinnl que ohli- 
gki a 1:i .~drnini~tr;t- 
criin de prai:imina. Sc 
1i.illaha bajo licpdrino- 
Icr.ipi.i, hahicndri io- 
mndi> nnter diciimari- 
nicm. Ademdc (Ic pro- 
tarnina cc adminiqrú 
bitaminli K, p?r;i ncu- 
Irniizar ~LIF dicumi?ri- 
nrcos, junto 3 tranq- 

fiisión dc sangre. 



PÁC 

3 1 2  

Fio. 18. kpoplcjia dc 
1:i.i suprarrena1t.r du- 
r.intc lratarnicnto con 
I i cp~r ina  Dolor luin- 
har sin hcrn~ii irin. 1.3 
;idmin!stracirin dl' pru- 
remina soluciriiiii cl 

prablc.i~i.i. 

FIG. 19. Apop1cji.i dc 
los suprarcnnlc~ du- 
r.inte Id ddniini\ir,t- 
cinn de Iicp.iriii:i F n 
C E ~ C  caso, *i LII~CTCII- 
cid del de I,i I i ~ i i r n  
anterior. %dio sc \u\- 
~ c n d ! a  In Iicpnrina. La 

cnfermn l illcci6, 

6. Postopcratorio. Nos reinitiinos a l a  figura 10. ha hipercoaguiabilidad du- 
rante varios dias después de una ciperaci6n expl;ca dos hechos: Uno, los buenos 
resultados profilácticos frente a la tromboernbolia obtenidos por Ollovsan (32), ad. 
ministrondo dos dosis diarias de 50 rng de heparina, y los de Andercon y colabo- 
radores (11, añadiendo 10 mg de hepar~na a cada litro de líquido a d m i n ~ s t r a d o  gota 
a gota; y otro, la desaparición rapida de las febrículas del postoperatorio que r~o 
cabe atribuir a i n fecc i~n  de la herida ni a ningún proceso Concomitante. mediante 
un tratamiento suave, P.e. de 100 a 150 mg tres veccs a l  día por vía intramilscular. 
Es indudable que este tipo de febrícula se debe a pequeíias f lebotromb~sis regio- 
nales que no se extienden a los vasos principales y que no dan feniimenos de em. 
bolismo. 

Dicho .todo esto, vamos a las normas prácticas 



i . ' V i a  endovenosa, gots! a gota. Se utiliza únicamente cuando el enferma 
tiene instalada una flebocli.sis permanente. Se aconseja afiadir a cada litro de Ii- 
quida entre 100 y 200 rng de heparina, inyectando a razón de 20 gotas por minuto. 
t:, velocidad subsiguiente se regula de acuerdo con los resulrados del tiempo do 
coagulacián. teniendo presente que no hay que pasar dc alnrgnn-iientos superiores 
a los 30 minutos. 

2." Via endovenosa a dosis repetidas. Administrar una dosis de alredednr de 
los 50 rng cada cuatro horas. La dosis se varia de acuerdo con tos criterios antes 

b expuEstos y deterniinando el tiempo de caagulacibn a las cuatro horas de las 
primeras inyecciones. 

3." Vla intramuscular y subcutánea. Lo más seguro es una dosis variable en- 
tre los 100 y los 250 mg, tres veces al día, de una heparii-ia concentrada al 10 ";. 

Fra. 20. La tcr:ipdrilica nn1ico:i- 
gulante nunca dchc inicintw con 
dicumarínicos par8 ~caii i r l ,~ con 
heparina : CF muy pclicrom. E ~ i : i  
gr.ificñ de RHPDA (h) ptmc dc m.1- 
nilicsto los grande< :i!;irpnmicn- 
(05 del tiemno di. coacul:iciiin - .. , , , , , con dosis minirna5 de hcparifrii 
ctiando la proiromhin:~ cwi h.ij:t. F e ,  c o, 4 0 9  i v p .  d p  f i p r " m &  

FIG. 21. Esta grifica 
nos muestra ciimo trnq 
cF Irncnso del Mnrco~i- 
mar en una tromho- 
flchiti~ dc la pierna 
i~qiiicrda FC pasa .i la 
Iicparinn con suma 
prutlencia. Frcntc a 
unas cefnIalgias sc 
\ii\pcnde IR mcdica- 

cihn. 



CUANDO NO DAREMOS HEPARINA 

Hay momentos de extrema gravedad en qiie no hay más remedio que correr 
el riesgo de una hemorragia: pero fiiera de estos casos, na heparinizaremos pa- 
ciente alguno de los t ipos que ? continuación damos, al menos hasta pasados los 
dias señalados: Parto normal: 3 días. Cesarea, histzrectomía, apendicectornia, her- 
riiorrafia: 6 días. Gastrectomia, plastia perineal: 8 días. Arnputac i~n de mama, Wer- 
theim: 10 dias. 

Otra contraindicsción furmal de la hepatina la constituyen todas las discra- 
sias hemorragicris. la aartitis Iuetica, e l  acor pulrnonaien, la endocarditis lenta y los 
traumatismos y operaciones cercbirnlcs; ios enfermos renales y hepáticos han de 
ser en extremo vigilados. 

Accidentes 

Repasemos ahora otros motivos de contraindicacion. 
Hipersenstbitidad: En extremo raras, las reacciones de hipersensibilidad se 

manifiestan como urticaria y uchocka anafil&ctico (Chernoff 181, Gotr [17]) o 
como asma [Hauch [18 ] ] .  Dentro de este capítulo podríamos considerar las reac- 

+ 

ciones locales Ihinchaztin, prurito] cuando la heparina se administra subcutánea- 
niente y que ceden con antihistaminicos. 

Como quiera que la hipersensibilidad se debe a impurezas proteicas que 
acompañan la heparina y que varian según el  proceso de fabricación, l o  aconse- 
jable es cambiar de marca comercial. 

Calambres de la extremidad enferma: Es i in accidente muy molesta y que 
se caracteriza por unos calambres en la extremidad enferma que aparecen a poco 
de la administr3cibn de la heparina y duran varias horas. El dolor es lo suficiente- 
inente intenso como para que se tenga que suspender Ta heparina. 

Hemorragias 

Hemorragias externas: Es naturel que en el curso de una heparinoterapia se 
hayan visto toda clase de hemorragias: hematurias, en primer lugar, y melenas, 
Irernatemesis, epistaxis, rnetrorragias y hemorragias a nivel de heridas operato- 
rias. Coma es lógico, es la importancia de la hemorragia la que hará que disminu- 
yamos o suprimamos la heparina, ya sea dej5ndola de administrar o incluso neu- 
tralizSndolñ con una cantidad igual de protamina endavenosa, lo cual contra io 
que pudiera parecer a primera vista es una rara eventualidad. 

La conducta que preconiza Merz (291 conslste en disminuir la dosis para pasar 
a los dicumarínicos y suspender la heparina dos o tres dias más tarde. La canti- 
dad de dicurnarinicoc se regula de acuerdo con la prueba de Ouick. 

La figura 15 corresponde a una puerpera a la que se administra heparina a 
raíz de una embolia pulmonar. A l  tercer día aparece hernaturia, que al día siguien- 
LE alcanza proporciones irnpertantcs. Se comienza entonces a administrar Marcou- 
rnar y se suspende al otro dia la heparina. Observese corno al descender la pro- 
trombina a niveles bajícimos se deja de dar por un día el Marcournar en dos oca- 
siones. 



~ N G I O L ~ ~ A  
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En la fig~ira 16 tenemos el ejemplo de una hemorragia por la herida ciperato- 
ria. s.ibrevenida en el dia despues cie la inrervencibn. La conducta fue idéntica 
c la seguida anteriormente. 

Hemorragias internas: En la  figura 17 tenemos un ejemplo de hemorragia 
retroperitoneal de caracteres alarrrantes (14 % de hem~globinal que obEigO a la 
administraci6n de protamina y que constituye en parte una muestra de lo que no 
debe hacerse: esto es comenzar eF trsitamiento con dicurnarinicos y continuar crjn 
heparina. Observese como además de la protarnina se administró vitamina K r  para 
neutralizar los dicumarínicos. 

Otra hemorragia temible es la púrpura cerebral, cuyas consecuencias -a 
menudo mortales- pueden evitarse con tal de suspender la medicacion en cuan- 
to el paciente se queja de dolor de cabeza después de cada administracibn de 

heparina, 
Otra hemorragia tambien temible es l a  apoplejia de las suprarrenales. Sus 

prodromos se sefinlan por dolor lumbar sTn hematuria. Ante este síntoma hay que 
actuar con rapidez, administrando protarnina [ f ig .  181. La simple suspensidn de la 
E~eparinoterapia puede na ser suficiente y llevar a la muerte del enfermo [fig. 19). 

No es nuestra intencián impresionar fuertemente al rnedico. Por muy dra- 
máticos que sean, de todos los casos citados aquí sólo luna falleció. Piénsese, en 
cambio, en el número de  fallecimiento^ par embolia pulmonar. Por esto Mers opi- 
tia que en el dilema entre el progreso de la trombosis por dosis insuficiente y el 
peligro de hemorragia hay que aceptar este último como mal menor. 

Como ya hemos apuntade antes, nunca debemos comenzar un tratamiento 
anticoagulante con dicumarínicos porque aplicar heparfna despues es sumamen- 
t e  pelígroso. 

La figura 20, tomada de Breda (61. nos pone de manifiesto los alargamientos 
del tiempo de coagulación con dosis mínimas de heparina cuando la pratrombina 
está baja. 

La figura 21 demuestra como tras el fracaso del Marcoumar en una tromboflebi- 
tFs de la extremidad inferior izquierda se pasa con una prudencia exquisita a la 
heparina. Véase también coma ante unas cefalalgias sa suspende la medicación. 

Del paco de la heparina a los dicurnarinicos ya nos hemos ocupado irnplici- 
tarnente. 

OTRAS PRECAUCIONES 

S .  Hay que huir de tratamientos que puedan enmascarar tromboflebitis, ha- 
ciéndonos creer en una real mejoria clínica. El medicamento mds destacado en este 
aspecto es la Butazolidina. En la figura 22 observamos una gráfica de una enfer- 
ma en la que a pesar de emplear Butazolidina l a  tromhosls progresa y sobreviene 
una ernbolia pulmonar. La heparina seguida de dicumarinicos resuelve el proceso. 
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En la figura 23 la Butazolidina enmascara un cuadro de trornbaflebitis, sin evitar 
la segunda em'bolia pulmonar. 

2. Una manera de producir vasodilatación de la extremidad inferior es l a  
infiltracidn anestesica del simpático lumbar. Aunque Pratt (351 no ve incanvenien- 
te en que se realice durante la heparinización. Hohf (191 ha descrita hematomas 
retroperitoneales, por lo que lo mejor es abstanerse. 

3. Cuando damos la heparinización pcr terminada (no antes de las tres sc- 
nizinas en la embolha pulmonar) y no prosigamos el tratamiento con dicumarini- 
cos. no hay que suprimir la heparina con brusquedad, para evitar trombosis por 
rebote. Durante un día se administrara a media posologia. 

4. Vale la pena que digamos algo sobre el manejo de la protamina. Esta subs- 
tancia tiene gran afinidad con lz heparlna (Jorpes [23]). Esta afinidad es tan in. 
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tensa que, incluso cuando la heparina está copulada a ciertas proteínas formando 
el  factor clarificante, la protamina es capaz de inhibir esta actividad [Parker [33] 
y Tracy, Merchant y Kao [37]). Además la unión de la heparina con la protamina 
es irreversible, de manera que se destruye dentro dcl organismo antes de que apa- 
rezca heparina o sus rnetabolitos en la orinri, como ocurre con la heparina libre 
[Marbet y Winterstein [28] 1. 

En clinica se prepara y emplea el sulfato de protamina, que es soluble en agua 
a fin de poderlo inyectar en casos de sobredosificación de heparina. 

No deja de ser curioso el  hecho de que la protamina se comporta por s i  misma 
como un anticoagulante, acción que ha sido atribuida por Tosantins (36) a una acti- 

vidad antitromboplistica, por Ferguson (15) a una actividad antitrombinica y por 
Mylon y colaboradores I31E a que precipita el fibrinógeno. De todos modos esta 
actividad anticoagulante es mucho menor q u ~  la dz la heparina. Y como quiera 
que la afinidad entre protamina y heparina es mucho mayor que la de la hepatina 
para con los demás elementos que intervienen en la coagulación, podemos decir 
que en clinica la única acción valida de la protaminz es la antiheparínica. No hay 
que olvidar que s i  bien el cornplc~a formado por la unión de la heparina y la pro- 
tnminz: carece por ccirnp'feto de actividad heparínica. tambi6n la protamina pierde 
todas las propiedades dichas. 

Aparte de en las hemorragias pol sobredosifieac~ón, la protamina se emplea 
en las ocasiones siguientes: a l  Cuanao queremos practicar una heparinización 
regional, por ejemplo de un miembro inyectando heparina intraarterial. Si, por 
cualquier motivo, no es deseable que la hepsrins vaya a la circulación general, 
se instala un goteo de protamina en la vena principal [Gordon y colabarado- 
:es [ 1 6 ] ) .  bl En las aplicaciones de riñ6n artificial cuando la heparinización gene- 
r31 es peligrosa [Goxdon y colaboradores [ 1 6 ] ] .  c]  Después de terminar iina cir- 
culación extracorpórea. d) Si decidimas practicar unz embolectomía o cualquier 
otro t ipo de intervención de urgencia en un heparinitado, le administrarnos prota- 
mina durante el acto operatorio, para pasadas cuatro horas volver a heparinizar 
EI enfermo. 

Posologia y modo de empleo: Coma han demostrado Parkln y Kvale [34], nin 
vitro. 1.5 rng de sulfato de protamina se combinan con 1 mq de heparina y la reac- 
ción tiene lugar de modo instantaneo. Por lo tanto frente a cualquier accidente 
hemorrágico en un enfermo heparinitado hay que administrar igual cantidad de 
protarnina que de heparina administrada. Hay que pensar que por poca tiempo que 
haya transcurrida desde la administracidn de heparina que rnotivír la hemorragia 
una parte de heparina ha sido ya metobollzada o fijada por los tejidos. 

Tampoco la cantidad de protamina debe ser mayor de la necesaria, ya que 
un exceso de protamina para ~cubr i rnosn podría dar lugar, por haberse anulado 
toda l a  heparina, a an alargamiento del tiempo de coaguraci~n merced a las pro- 
piedades a que antes hemos hecho referencia. 

La acción es instantánea y su efecto dura unas dos horas, lo cual hay que 
tener en cuenta cuando el accidente hemorrágico tuvo lugar con una inyección de 
heparina retardada adrninístrada, por vía intramuscular o subcutánea, cuya accion 
ES superior a las dos horas. En tales casos la posologia de 13 protarnina habr i  de: 
ser la misma en milígramos que la heparina inyectada, s i  bien repartida en tres in- 
yecciones dadas con intervalos de dos horas. 



Frecuencia en el uso de la protamina: Su empleo puede decirse que es ex- 
cepcional, fuera de algunas indicaciones quirúrgicas a las que ya nos hemos 
referido. Así, Baver (3)  nos hsbla de 627 pacientes afectos de trornboembolia, 
precisamente los casos en los cuales la heparinización debe ser mas intensa, cn 
los que registró sólo un 2 % de hemorragias y ninguna de ellas necesitó la apli- 
cación de protamina. En otra serie de 67 enfermos con infarto de miocardio [En- 
gelberg y Kuhn [ t 3 ] ) ,  tratados durante un promedio de 59 meses, solamente tuvo 
que emplearse la protamina en tres casos. 

Accidentes e intolerancias: Hay que administrar la protamina, cuya dosis 
corriente es de 50 mg, con lentitud por via endovenosa. Se han observado efectos 
tóxicos en los animales cuando se ha hecho con rapidez y en grandes cant idad~s 
[Jaeques [2211. Con esta p rec~uc ión  la tolerancia suele ser buena, pudiendose 
administrar perfectamente hasta 200 mg en dos horas si fuese necesario [error 
en la administración de heparinal. Por ello, s61o en los casos de empleo de prota- 
mina para corregir el alargamiento del tiempo de coagulación después de la prac- 
tica de rina circulación extracorpórea se han visto reacciones tóxicas a la prota- 
mina (Bartholomew y Barker 1211. 

Coma es sabido son frecuentes los accidnntes alérgicos, sobre todo locales, 
sufridos por los diabéticos a los que se administra protamina-zinc-insulina. Esto 
hizo temer la pasibilidad de crear una hipersensibllidad frente a la protamina. Sin 

+ 

embargo, estos temores parecen infundados ya que lo  que en realldad sensibiliza 
al diabético es la insulina. 

LA HEPARlNA COMO PROFILACTICO DE LA TROMBOEMBOLlA 

Ya nos hemos referido a los trabajos de Olovson [32] y de Andersan y co- 
laboradores ( 1 1  sobre este punto. Ahora bien, ~ e s t h  justificado dar heparina de 
tin modo sistemático a todo individuo que sufre una lntervonción quirúrgica o bus- 
cando, en otros casos, un objetivo profilactico? La respuesta es no. 

Sln embargo, del examen de rnultiples trabajes (10, 24, 25, 26 y 301 se ha 
llegado a la conclusión de que en las circunstancias siguientes hay una gran pre- 
disposición a ta trombosis y, por tanto. e l  médico ante estos casos debe conside- 
rar la oportunidad de administrar la heparinz a t i tu lo profiláctico: 

d .  Pacientes que hayan sufrido una trgrnbosis venosa o arterial. 

2. Grandes intervenciones en personas mayores, obesas y que obligaran a 
largas estancias en cama. 

3. Traumáticos, sobre todo de extremidades inferiores, que hahr in de guar- 
dar cama durante mucho tiempa. 

4. Puérperas que han sufrido flebitis durante el embarazo. 

5. Parapléjicos. 

6. Pacientes de edad avanzada can cancel o insuflciencla cardíaca seria. 

7. Quemados extensos que han de guardar cama. 



I'I~MO Y C L I ~ Y  1x1 ADHINISTIIAII 1-IPP4K:VA 

RESUMEN 

De manera sencilla el autor ilustra sobre la manera de administrar heparina 
y de cont~olar esta administración, con sus vías de administración, dosis, contrain- 
dicaciones, accidentes y antídotos. En este últinio aspecto se extiende bastante 
sobre el empleo de la protamina. 

SUMMARY 

Heparln is a physloligic anticoagulant while the action of coumarins is  essen- 
itially toxlc. Heparin may 'be administered intravenously. When injected in this way, 
itc: effcct may be appreciated in 5 rninutes. The duration of the effect  depends on 
the dosage. The most physiologic method of giving heparin is by continous intrave- 
nous infusion. With subcutaneous and intramuscular administration. doses must 
be higher, concentration must be superior, tind some substance must be added in 
arder to  delay the abserption time and prolong the action. In severe caces the 
best way to administer heparin is intravenously. Intrarnuscular nr subcutaneous 
~dministration may be used in the rest of the cases. Adecuate doses are being 
used when the clotting time gets to 3 times its normal vslue. Lee-White's technic i s  
ideal as a control method. Thrornboelast~graphy rnay also be used. In intravenous 
administration the dose will be 100-200 rng. for avery 1.000 C.C. infusión a t  a speed 
of 20 daops per minute. This speed is to be regulated following clotting time con- 
t r o l ~ .  The coagulation time should never reach more than 30 rninutes. In disconti- 
nous intravenous administration we will use doseu of SO ing. every 4 hours. Dosage 
for intrarnuscular or subcutaneous admínistration 7s 100 nig. every 8 hours of a 
T O  diluted heparin. 

Sn some cases heparin should never be administesed. These are: 11 In Zhe Sirst 
3 days after a normal delivery. 21 In the first 6 days aker a cesarean section, a 
hysterectomy, or an appendectomy. 33 In the first 8 days follewing a gastrectomy 
or any mejor surgical abdornlnal procedure. 41 Tn t h ~  10 days following a breast 
rcsection, or Wertheim's operation. 

In patients with liver and renal disturbances caution must be extreme. Two 
types of accidants may OCFUr with the use of heparin: 1 )  Allergic reactions [ex- 
trernely rarel. 2) Hemorrhage. Thc hemorrhage can be externa1 and internal. Pro- 
tamilne sulfate inactivates the action of h.:parin nin vivo. and m i n  vitsoab. It must be 
remembered that 1.5 mg. of protamin~ combine and neutralize 1 mg. of heparin. 
Nevertheiess protamine is very seldcm used. An anticeagulant treatrnent should 
never be started with coumarins. The shift from cournarins to heparin may be 
hszardous and even dangerouc. Prephylactic use of heparin is not adviced except 
in the following cases: 1)  Palients whFch have arready suffered an arteria] or ve- 
nous thrombosis. 21 Major surgical procedures in the old age group. 3) Traurnati- 

I zed patients which are to remain in bed for long períods of time. 41 Wamen in child- 
Lied with history of phlebitis dwring pregnancy. 53 Faraplegics. 61 Patients of the 
old age group with cancer or heart failure. 7) Patients wil'h extensive burns. 
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