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La autora revisa el subgrupo
terapéutico BO1A2A, compuesto
por las heparinas y otros
anticoagulantes inyectables,
describiendo sus usos y posologia,
sus mecanismos de accion,
posibles efectos secundarios,
interacciones, complicaciones
derivadas de su sobredosificacion,
asi como las diferencias entre
distintos preparados comerciales.

as heparinas son sustancias

anticoagulantes inyectables.

Cabe distinguir entre la hepa-

rina estandar o heparina no
fraccionada (HNF) y las heparinas de
bajo peso molecular (HBPM).

La HNF estd formada por una mez-
cla heterogénea de cadenas de polisa-
céaridos de longitud variable con un
peso molecular que oscila entre 6.000
y 40.000 daltons. Estas cadenas de
polisacaridos estan constituidas por
secuencias que contienen glucosamina
y dcido glucurénico o idurdnico sulfa-
tado. Su peso molecular medio es de
15.000 daltons.

Las HBPM son resultado de la frag-
mentacién de la HNF por diferentes
métodos para lograr productos con
pesos moleculares mds bajos y mds
homogéneos. Estan constituidas también
por mezcla de cadenas de polisacéridos
y su peso molecular medio es mucho
menor: entre 4.000 y 5.000 daltons.

MECANISMO DE ACCION

La actividad antitrombética y anticoa-
gulante de la HNF estd relacionada
con la capacidad de inhibir el factor
Xa y el factor IIa repectivamente. Las
HBPM tienen menor actividad inhibi-
toria de la trombina o factor Ila pero
mantienen igual potencia respecto al

factor Xa por lo que es de esperar que
presenten menor riesgo de hemorragia
pero igual actividad antitrombdtica.

Las heparinas se absorben muy mal
por via oral y son inactivadas por las
enzimas digestivas, por lo que tinicamen-
te se administran por via parenteral. La
via subcutdnea es la via cldsica de admi-
nistracién tanto de la HNF como de las
HBPM. La intravenosa se utiliza para la
HNF en tratamientos de urgencia.

En cuanto a su farmacocinética, la
HNF tiene una biodisponibilidad baja
con gran variacién interindividual. La
vida media de eliminacién es aproxi-
madamente de 1 hora 30 minutos. La
actividad persiste durante unas 8-12
horas, lo que implica la necesidad de
repetir las inyecciones unas 2-3 veces
cada 24 horas. En cambio las HBPM

presentan una menor unién a proteinas
plasmadticas y a la pared endotelial y
una vida media mds larga (3 horas 30
minutos) con una actividad antitrom-
bética que dura unas 24 horas. Estas
caracteristicas les confieren la ventaja
de poder ser administradas una vez al
dia, asi como de no precisar la realiza-
cién de una monitorizacion estricta
para ajustar la dosis terapéutica. Todo
ello comporta que de manera progresi-
va las HNF vayan siendo sustituidas
por las HBPM en la préctica clinica.

A dosis profilacticas la HNF se eli-
mina por un mecanismo celular, pero a
dosis terapéuticas este mecanismo se
satura y se elimina por el rifién. Las
HBPM se eliminan por via renal por-
que presentan poca afinidad por las
células endoteliales.
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Las heparinas son macromoléculas
que dificilmente cruzan las barreras
naturales del organismo.

EFECTOS ADVERSOS

Los efectos adversos mds frecuentes
son las hemorragias y la trombocitope-
nia y ya con menor frecuencia necro-
sis cutdnea, reacciones de hipersensi-
bilidad y hipoaldosteronismo. Las
hemorragias no son tan frecuentes en
tratamientos profildcticos porque las
dosis son menores, pero en enfermos
renales es recomendable ajustarlas.

La trombocitopenia no estd relacio-
nada con la dosis, la edad o la via de
administracién; parece mds una res-
puesta individual de cada paciente.
Esta trombocitopenia puede ser de dos
tipos: moderada sin sintomas de trom-
bosis, que aparece los primeros cuatro
dias de tratamiento; o mds grave con
caida brusca del ndmero de plaquetas,
que es causa de trombosis arteriales y
venosas o tromboembolismo pulmo-
nar. Su aparicién es mds tardia, a los
8-15 dias de haber iniciado el trata-
miento. Es mucho mas rara, con una
frecuencia de aparicién menor del 1%.

Tanto la HNF como las HBPM pue-
den inducir osteoporosis. Sin embargo,
en tratamientos a largo plazo (3 a 6
meses) las HBPM parecen ocasionarla
en menor medida. También se han
descrito otros efectos como elevacion
de transaminasas hepdticas.

SOBREDOSIFICACION

En caso de sobredosificacién debe
administrarse protamina intravenosa.
La protamina, proteina policatidnica, se
une a la heparina interaccionando con
las cargas negativas de los grupos sulfa-
to y carboxilo y actuando como antido-
to en caso de hemorragia por sobredo-
sificacion. La prolongacion del tiempo
de coagulacién se neutraliza completa-
mente, si bien la actividad anti Xa sélo
se neutraliza en un 25-50%.

DIFERENTES PREPARADOS

Estdn comercializadas dos sales dife-
rentes de HNF (la heparina sédica y la
heparina cdlcica) y ambas son igual-
mente efectivas en la prevenciéon de
trombosis venosa. La mayor parte de
especialidades con heparina célcica
son para administracién subcutdnea.
La razén principal es que es menos
dolorosa que la sédica por esta via.
Pero no habria ningiin inconveniente
en la administracién de heparina célci-
ca por via intravenosa en preparados
adecuados para ello.

Tabla I. Heparina y otros anticoagulantes inyectables (B0O1A2A)

Especialidad farmacéutica

(laboratorio)

Composicion-presentacion

Codigo nacional

Heparina
Calciparina Choay
(Sanofi Synthélabo)
Heparina Cilcica Rovi
(Rovi)

Heparina Sédica Leo
(Byk Leo)

5.000 Ul-4 jer. 0,2 ml
75.000 Ul-4 jer. 0,3 ml
17.500 UI-2 jer. prec. 0,7
5. 000 Ul-4 jer. prec. 0,2
75.00 Ul-4 jer. prec. 0,3
25.000 UI-2 jer. prec. | ml
5.000 UI-1 vial 5ml
25.000 UI-1 vial 5 ml

Heparina Sédica Pan Quimica 5.000 UlI-1 vial 5 ml
(Pan Quimica Farmacéutica) 25.000 Ul-1 vial 5 ml

Heparina Sodica Rovi
(Rovi)

Heparina Sodica Vedim
(UCB Pharma)

5.000UI-1 vial 5 ml

25.000 UI-1 vial 5 ml

5.000 Ul-4 jer. 0,2 ml
7.500 Ul-4 jer. 0,3 ml
25.000 UI-2 jer. Iml

5.000 UI-1 vial 5 ml 941641
25.000 UI-1 vial 5 ml

Heparina Sodica Wasserman 5.000 UI-1 vial 5 ml

(Chiesi Wasserman)
Heparina Vascular Rovi
(Rovi)

Bemiparina
Hibor
(Rovi)

Dalteparina
Boxol
(Rovi)

Fragmin
(Pharmacia Upjohn)

Enoxaparina
Clexane
(Rhéne Poulenc Rorer)

25.000 UI-I vial 5 ml
2,5%-3 amp. | ml

2.500 UI-10 jer. 0,2 ml
2.500 UI-2 jer. 0,2 ml
3.500 UI-10 jer. 0,2 ml
3.500 UI-2 jer. 0,2 ml

5.000 UI-10 jer. 0,2 ml
5.000 UI-2 jer. 0,2 ml
2.500 UI-10 jer. 0,2 ml
2.500 Ul 2 jer. 0,2 ml
2.500 UI-2 jer. 0,2 ml
2.500 UI-10 jer. 0,2 ml
5.000 UI-2 jer. 0,2 ml
5.000 UI-10 jer. 0,2 ml
7.500 UI-10 jer. 0,3 ml
10.000 UI-5 jer. 0,4 ml
10.000 UI-10 amp. Iml
12.500 UI-5 jer. 0,5 ml
15.000 UI-5 jer. 0,6 ml
18.000 Ul 5 jer. 0,72 ml

20 mg/2.000 UI-2 jer. 0,2 ml
20 mg/2.000 UI-10 jer. 0,2 ml
20 mg/2.000 UI-2 amp. 0,2 ml
20 mg/2.000 UI-10 amp. 0,2 ml
40 mg/4.000 UI-2 amp. 0,4 ml
40 mg/4.000 UI-10 amp. 0,4 ml
40 mg/4.000 UI-2 jer. 0,4 ml
40 mg/4.000 UI-10 jer. 0,4 ml
60 mg/6.000 UI-10 jer. 0,6ml
60 mg/6.000 UI-2 jer. 0,6 ml
80 mg/8.000 UI-10 jer. 0,8 ml
80 mg/8.000 UI-2 jer. 0,8 ml
100 mg/10.000 UI-2 jer. | ml
100 mg/10.000 UI-10 jer. | ml

944082
768093
768101
950600
768127
768119
768168
768176
994806
994822
768200
768218
994756
994764
994772

941633
962357
956235
768226

882126
882118
882100
882068

882670
882191
882183
882167
877902
878272
878603
878629
879056
879072
879205
879080
879098
879114

874594
874644
874933
874941
875070
875088
875138
875153
753830
753624
875195
875161
875211
875286
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Tabla I. Heparina y otros anticoagulantes inyectables (B01A2A) (cont.)

Especialidad farmacéutica
(laboratorio)

Composicion-presentacion

Codigo nacional

Decipar
(Italfarmaco)

Nadroparina
Fraxiparina
(Sanofi Synthelabo)

Tinzaparina
Innohep
(Farmacusi)

20 mg/2.000 Ul 10 amp. 0,2 ml
20 mg/2.000 UI-2 amp. 0,2 ml
20 mg/2.000 UI-10 jer. 0,2 ml
20 mg/2.000 UI-2 jer. 0,2 ml
40 mg/4.000 UI-2 amp. 0,4 ml
40 mg/4.000 UI-10 amp. 0,4 ml
40 mg/4.000 UI-10 jer. 0,4 ml
40 mg/4.000 UI-2 jer. 0,4ml

60 mg/6.000 UI-2 jer. 0,6 ml
60 mg/6.000 UI-10 jer. 0,6 ml
80 mg/8.000 UI-10 jer. 0,8 ml
80 mg/8.000 UI-2 jer. 0,8 ml
100 mg/10.000 UI-2 jer. | ml
100 mg/10.00 UI-10 jer. | ml

2.850 UI-10 jer. 0,3 ml
2.850 UI-2 jer. 0,3 ml
3.800 UI-10 jer. 0,4 ml
3.800 UI-2 jer. 0,4 ml
3.800 UI-10 jer. 0,4 ml
3.800 UI-2 jer. 0,4 ml
5.700 UI-10 jer. 0,6 ml
5.700 UI-10 jer. 0,6 ml
5.700 UI-2 jer. 0,6 ml
5.700 UI-2 jer. 0,6 ml
7.600 UI-10 jer. 0,8 ml
7.600 UI-10 jer. 0,8 ml
7.600 UI-2 jer. 0,8 ml
7.600 UI-2 jer. 0,8 ml

10.000 Ul/ml-2 jer. 0,45 ml
10.000 Ul/ml-10 jer. 0,45 ml
10.000 Ul/ml 2-jer. 0,35 ml
10.000 Ul/ml-10 jer. 0,35 ml
10.000 Ul/ml-2 jer. 0,25 ml
10.000 Ul/ml-10 jer. 0,25 ml
20.000 Ul/ml 2-jer. 0,5 ml
20.000 Ul/ml 2-jer. 0,7 ml
20.000 Ul/ml 2-jer. 0,9 ml
20.000 Ul/ml 10-jer. 0,5 ml
20.000 Ul/ml 10-jer. 0,7 ml
20.000 Ul/ml 10-jer. 0,9 ml

883074
883066
882993
882985
883124
883140
883090
883082
839274
839407
840322
839944
840561
840637

657726
657718
665638
999409
657742
657734
665620
657791
999391
657759
665752
657940
665760
657809

814905
814970
814863
814897
712067
812115
745190
745422
746107
745216
745869
746461

Fuente: Catalogo de Especialidades Farmacéuticas. Madrid: CGCOF, 2001.

En cuanto a las HBPM, se diferen-
cian en el origen de la materia prima y
en el método de fraccionamiento. Si
bien presentan algunas diferencias en
cuanto a peso molecular, vida media
plasmadtica y relacién de actividad Xa
respecto a la Ila, a efectos terapéuticos
deben considerarse equivalentes, aun-
que no intercambiables. En conse-
cuencia debe respetarse la dosificacion

y modo de empleo de cada una de las
especialidades.

Las HBPM comercializadas en
Espafia son bemiparina, dalteparina,
enoxaparina, nadroparina y tinzapari-
na. Bemiparina estd sélo aprobada para
uso profildctico y no para tratamiento
de las trombosis venosas profundas.

En la tabla I se recogen las hepari-
nas y otros anticoagulantes orales
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comercializados en Espafia, tal como
figuran en el Catdlogo de Especialida-
des Farmacéuticas del Consejo Gene-
ral de Colegios Oficiales de Farmacéu-
ticos (edicién 2001).

INTERACCIONES

La administracion conjunta con otros
farmacos que actian sobre la hemosta-
sia como otros anticoagulantes, trom-
boliticos, AINE, glucocorticoides sis-
témicos, ticlopidina, clopidogrel,
antagonistas de la vitamina K, etc.
puede potenciar el efecto anticoagu-
lante de las heparinas.

USOS Y POSOLOGIA

Las heparinas se usan cuando se
requiere una accién anticoagulante
rdpida y de corta duracidn, principal-
mente en dos situaciones:

— Prevencién de las trombosis veno-
sas profundas. Generalmente en ciru-
gia de bajo riesgo (digestiva, cirugia
menor, etc.) o de alto riesgo (oncoldgi-
ca, cerebral, o en las de larga estancia
hospitalaria).

— Tratamiento de las trombosis
venosas profundas (TVP) con o sin

embolia pulmonar. Se inicia con hepa-
rina y cuando se estabiliza el tiempo
de protrombina al valor deseado, se
deja la heparina y se continua con los
anticoagulantes orales.

Se pueden emplear tanto las HNF
como las HBPM, si bien las HBPM
presentan ventajas como la posibilidad
de administracién en una Unica dosis
diaria que puede pautarse segin el
peso del paciente sin necesidad de
controlar el efecto antitrombético por-
que no interaccionan con las proteinas
plasméticas. También tienen menor
frecuencia algunos efectos adversos.

La HNF puede administrarse por via
subcutinea o por via intravenosa median-
te inyecciones intermitentes o mediante
infusién continuada. En términos
generales, para la profilaxis de situa-
ciones de bajo riesgo se administra
HNF por via subcutdnea 2 horas antes
de la operacion y cada 12 horas duran-
te 7 a 10 dias.

En el tratamiento de accidentes
tromboembdlicos en general se admi-
nistran 2.500 UI/10 kg de peso, admi-
nistrando la siguiente dosis 12 horas
después. Las dosis posteriores se fija-
rdn en funcién de los resultados de los
test de coagulacion.

Si se utilizan las HBPM como profi-
laxis, se recomienda iniciar el trata-

miento 2 horas antes de la cirugia y
mantenerlo 7 dias o hasta la moviliza-
cion del paciente, cuando el riesgo es
moderado. Si el riesgo es elevado, la
duracién se sitda en torno al mes. Las
dosis recomendadas dependen de cada
una de ellas. Con enoxaparina y
nadroparina se empieza el tratamiento
12 horas antes de la cirugia.

Si la indicacién es el tratamiento de
la trombosis venosa profunda deben
administrarse en general unos 7-10
dias hasta que los anticoagulantes ora-
les hayan alcanzado un nivel de anti-
coagulacién suficiente. Las HBPM se
dosifican en este caso como si fuese
cirugia de alto riesgo. [

BIBLIOGRAFIA GENERAL

Anénimo. Heparinas. The Pharmaceutical
Letter 1999; 1 (1): 1-5.

Avery’s. Drug Treatment. 4.* ed. Langhor-
ne: Adis International, 1997.

CGCOF. Catilogo de Especialidades Farma-
céuticas. Madrid: Consejo General de
Colegios Oficiales de Farmacéuticos, 2001.

Drugdex. Micromedex 2000.

Erviti J, Paloma MJ. Heparinas de bajo
peso molecular. Boletin de Informacién
Farmacoterapéutica de Navarra 1998; 6
(5): 1-10.

VVAA. Guia de Actuacién en Atencién Pri-
maria. Barcelona: Sociedad Espafiola de
Medicina de Familia y Comunitaria, 1999.




