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Resumen

La heparina y sus derivados, las heparinas de bajo
peso molecular de primera y segunda generacién y los
pentasacaridos, son anticoagulantes parenterales in-
directos que tienen un lugar privilegiado en el arsenal
terapéutico moderno. Sus propiedades unicas hacen
que en ciertas indicaciones sean la mejor alternativa
posible como en el embarazo, en pacientes con necesi-
dad de anticoagulacién rapidamente reversible o don-
de la activacién de la via intrinseca de la coagulacién
sea especialmente relevante, como en la prevencién
de trombosis en los sistemas de contacto con superfi-
cies externas. Actualmente se utilizan en trombosis y
cancer, en hemodialisis, sistemas de oxigenacién por
membrana extracorpérea (ECMO) o en bomba de circu-
lacién extracorpérea. Incluso en pacientes con un evento
trombo embolico venoso e inestabilidad hemodindmica
o con sindrome coronario agudo, las heparinas son hoy
el agente anticoagulante de eleccién. Sin embargo, el
manejo de las heparinas es complejo y en algunos ca-
sos requiere mediciones frecuentes para su monitoreo.
Eventualmente pueden provocar complicaciones graves,
como sangrados con riesgo de vida o trombosis asociada
a la activaciéon inmune de las plaquetas. Entender las
caracteristicas particulares de estos anticoagulantes,
su forma de uso y correcto monitoreo, nos permitira
utilizar las diferentes heparinas y sus derivados en
forma segura. El rol del laboratorio de hemostasia es
fundamental para ajustar la dosis de heparina no frac-
cionada, que se ha mostrado dificil de manejar para el
médico generalista. En este documento actualizamos las
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principales indicaciones y el monitoreo de las heparinas
y sus derivados en el tratamiento anticoagulante actual.

Palabras clave: heparina, anticoagulantes parente-
rales, caracteristicas, monitoreo, indicaciones actuales

Abstract
Parenteral anticoagulants, update on use and monitoring
of heparin and its derivatives

Heparin and its different formulations and deriva-
tives, the first and second generation low molecular
weight heparins and pentasaccharides, are indirect
parenteral anticoagulants that, with limitations and
difficulties, continue to have a privileged place in the
modern therapeutic arsenal. Even after many years of
use, their unique properties make them the best possible
anticoagulant in certain scenarios, such as in pregnancy,
end stage renal insufficiency or patients that need a
quick and reversible anticoagulation. They are also the
anticoagulant of choice when it is important to inhibit
clots related to external surfaces where the activation of
the intrinsic coagulation pathway is especially relevant.
Examples of the importance of these compounds are
their nowadays first place recommendation in certain
thrombosis like in cancer, hemodialysis, or extracor-
poreal cardiac devices. Also, in patients with venous
thromboembolism and hemodynamic instability, high
risk of bleeding or in the acute coronary syndrome,
heparins are today the preferred anticoagulant. How-
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ever, the management of heparins is complex and, in
some cases, requires frequent laboratory measurements
for monitoring. They can eventually cause severe ad-
verse events, such as life-threatening bleeding episodes
or thrombosis associated with immune activation of
platelets. Understanding the characteristics of these
anticoagulants, their use and correct monitoring will
allow us to use the different heparins safely. The role
of the haemostasis laboratory is essential to adjust the
dose of unfractionated heparin, which have proven to
be difficult to manage for the general practitioner. In
this document we actualize the laboratory and clini-
cal management of heparins and related drugs in the
modern anticoagulation era.

Key words: heparins, parenteral anticoagulants, cha-
racteristics, monitoring, current indications

La heparina es uno de los agentes antitrom-
boticos mas antiguos utilizado en la prevencion
y el tratamiento de la enfermedad tromboem-
bélica arterial y venosa. Junto a sus derivados
constituyen un grupo de anticoagulantes paren-
terales indirectos cuyo efecto estd mediado por
la antitrombina, un inhibidor fisiolégico de la
coagulacién. La antitrombina (AT) es una peque-
na proteina de la familia de las serpinas, cuya
accion inhibitoria sobre los diferentes factores
de coagulacién, principalmente el Flla (trombi-
na) y el factor Xa (FXa), es potenciada alrededor
de 300 veces por la heparina®. La heparina tie-
ne una estructura polisacarida constituida por
una mezcla de cadenas de glicosaminoglicanos
(GAG) de distinta longitud y peso molecular?+. Al
ser un producto biolégico, para su produccién
industrial se extrae de tejido animal, principal-
mente de los mastocitos de diferentes mucosas
del ganado porcino y bovino. Las heparinas de
bajo peso molecular (HBPM) también son com-
puestos organicos formados por la fragmenta-
cién quimica o enzimatica de la heparina no
fraccionada (HNF) que, a través de la antitrom-
bina, aceleran predominantemente la inhibicién
del FXa. Las HBPM pueden ser de primera o de
segunda generacioén, segin su peso molecular
y nivel de fragmentacién. Finalmente, existe un
tercer miembro de la familia de estos anticoagu-
lantes indirectos, que se denominan pentasaca-
ridos, como el fondaparinux, y que representan
a la minima cadena de azlcares especificos que
es capaz de potenciar el efecto anticoagulante
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de la antitrombina'® (Tabla 1). En la era de los
anticoagulantes orales directos (DOACs) la hepa-
rina y sus derivados no han dejado de ser una
herramienta fundamental, de uso frecuente en
la terapia antitrombética*.

La heparina fue el primer agente anticoagu-
lante descripto en 1916. Se introdujo en la practi-
ca clinica en la década de 1930 y se utiliza desde
hace 90 anos en todo el mundo en el tratamien-
to y la prevenciéon de la formacién de coagulos.
En ciertas indicaciones no ha podido ser despla-
zada por otros agentes mas modernos, simple-
mente porque a pesar de las dificultades para
Su uso, posee propiedades que la hacen tnica
como droga anticoagulante efectiva, segura y
econémica. La HNF se utiliza en el tratamiento
y la prevencién de la enfermedad tromboemboé-
lica venosa (ETV), en el tratamiento del sindro-
me coronario agudo (SCA), en la prevencién de
trombosis de los stents y en todos los circuitos
de circulacién extracorpoérea de sangre, desde la
hemodidlisis hasta la bomba cardiaca, balén de
contra-pulsacién miocardico y los sistemas de
oxigenacién por ECMO. Por su rapido y reversi-
ble efecto anticoagulante es el agente de elec-
cién en pacientes inestables o con alto riesgo de
sangrado que requieren anticoagulacién por un
corto periodo de tiempo. Si bien la HNF no ha
dejado de utilizarse en estos anos, han surgido
derivados de la heparina que se convirtieron en
agentes anticoagulantes mas confiables y efecti-
vos como lo son las HBPM y pentasacaridos®. Es-
tos derivados, a pesar de tener un origen comun
y un mismo mecanismo de accién indirecto po-
tenciando a la antitrombina, por su menor peso
molecular y caracteristicas farmacocinéticas y
farmacodindmicas independientes, se compor-
tan verdaderamente como drogas distintas de la
HNF y actGan como agentes antitrombéticos di-
ferentes®’. Las HBPM surgen en la década de los
80 a partir del fraccionamiento de la heparina y
esto le confiere a este producto ventajas relevan-
tes que la convierten hoy en la primera eleccién
de tratamiento anticoagulante en la mayoria de
las indicaciones clinicas de uso ambulatorio de
los anticoagulantes parenterales. El menor peso
molecular le brinda a las HBPM una mayor vida
media, lo que junto con su biodisponibilidad
cercana al 100%, permite el uso subcutdneo en
una o dos dosis diarias®. Tienen ademas ventajas
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Tabla 1 | Heparina y sus derivados disponibles en nuestro medio

Caracteristica

HBPM de

Suplemento

Pentasacarido

Droga

Peso molecular
promedio
Modo de

administracion

Excrecion

Vida media

Actividad
anticoagulante
(Relacion antiXa-
antilla)

Agente reversor

Monitoreo

Método de

monitoreo

Riesgos de
osteoporosis
Riesgo de HIT

Heparina sodica o
calcica
15 kDa

Infusién endovenosa
continua o inyeccion
subcutanea

Dos mecanismos:

- Saturable (mediado
por SRE y células
endoteliales)

- No saturable
(excrecién renal en
altas dosis )
Proporcional a la
dosis; entre 0.5-2
horas

1:1

Sulfato de protamina
100%

Siempre cuando se
administra por via
intravenosa

- APTT (si APTT basal
normal)

- Nivel anti Xa en
Ul/mL, calibrado con
heparina

Alto

Alto

Enoxaparina

4.5 kDa

Inyeccién subcutanea

Renal no saturable

Entre 3y 7 horas

Entre 2:1 a 4:1
dependiendo del peso
molecular

Sulfato de protamina
50% ¢Andexanet?
Solo en pacientes
seleccionados

(falla renal, pesos
extremos, sangrado
activo, embarazo)
Nivel de anti Xa en
Ul/mL, calibrado con
heparina

Bajo

Bajo

2da generacion

Bemiparina

3.5 kDa

Inyeccién subcutdnea

Renal no saturable

Entre 5y 8 horas

8:1

Sulfato de protamina
30% ¢Andexanet?
Solo en pacientes
seleccionados

(falla renal, pesos
extremos, sangrado
activo, embarazo )
Nivel de anti Xa en
Ul/mL, calibrado con
bermiparina

¢Muy bajo?

¢Muy bajo?

Fondaparinux

1.7 kDa

Inyeccién subcutdnea

Renal no saturable

Entre 17 y 21 horas

Solo anti Xa

No sirve la protamina
¢{Andexanet?

Solo en pacientes
seleccionados

(falla renal, pesos
extremos, sangrado
activo, embarazo )
Nivel de anti Xa en
ng/mL calibrado con
fondaparinux

Bajo

Ninguno

HFN: heparina no fraccionada, HBPM: heparina de bajo peso molecular; kDa: kilo Daltons, SRE: sistema reticulo endotelial, HIT:

trombocitopenia inducida por heparina

en seguridad, por poseer una menor carga nega-
tiva y menor interaccién con el sistema inmune,
lo que genera menos complicaciones por auto
anticuerpos y mayor confiabilidad, evitando la
necesidad del monitoreo continuo de sus nive-
les en sangre. Las HBPM se administran en una
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jeringa pre llenada de aplicacién subcutinea
con alta biodisponibilidad, que permite su uso
ambulatorio para la fase inicial de tratamiento
anticoagulante de la ETV o para tromboprofi-
laxis alejada luego del alta en cirugia oncolégica
y en cirugia con alto riesgo trombético, como en
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la fractura de cadera. Son ademads la droga de
eleccién en poblaciones especiales como en el
embarazo o en algunos pacientes con trombosis
y cancer.

La busqueda de moléculas derivadas de la
heparina, pero con menor peso molecular, ha
permitido aislar derivados con propiedades an-
ticoagulantes diferentes como las heparinas de
bajo peso de segunda generacién, los octasaca-
ridos y finalmente los pentasacaridos, que son
la minima cadena de aztcares capaz de activar
a la antitrombina“. El fondaparinux es el tnico
pentasacarido disponible en el mercado capaz
de mantener el efecto anticoagulante indirecto
de la heparina, con un mecanismo de inhibicién
exclusivo sobre el FXa de la coagulacién que le
permite una mayor vida media, no interactia
con el factor 4 plaquetario (F4P) y tiene un perfil
de seguridad diferente al de la HNF y las HBPM.

Asi podemos afirmar que, si bien la hepari-
na y sus derivados tienen un origen comun, su
mecanismo de inhibicién en la hemostasia, su
carga idnica, su catabolismo y efectos secunda-
rios son tan diferentes que deben considerarse
drogas independientes®. Conocer los diferentes
anticoagulantes parenterales es un desafio que
no ha dejado de estar vigente en la educaciéon de
todos los profesionales de la salud, por la per-
manente necesidad que tenemos de ellos. En
esta revision buscaremos resaltar qué informa-
cién necesitamos manejar al dia de hoy acerca
de los anticoagulantes parenterales, entender
su mecanismo de accién y especialmente eva-
luar los diferentes métodos con que contamos
para su monitoreo. Es fundamental entender el
rol trascendente que cumple el laboratorio de
hemostasia para medir estos anticoagulantes y
eventualmente corregir la dosis para usarlos en
forma mas segura. Posicionar el rol de las dife-
rentes heparinas y sus derivados en un contexto
moderno del tratamiento anticoagulante es cla-
ve en la actualidad, donde su indicacién y uso
ha cambiado, pero de ninguna manera ha des-
aparecido.

Heparina no fraccionada

La HNF es una mezcla heterogénea de polisa-
caridos sulfatados con un rango de peso mole-
cular entre 3000 y 30 000 Daltons (promedio 15
000 con una media de 50 sacaridos por cadena).

Heparina y sus derivados

Este producto estd formado por unidades re-
petitivas de 4cido urénico y D-glucosamina/N-
acetyl-D-glucosamina, sulfatada en varias po-
siciones, que le confieren una importante carga
negativa. La estructura de la heparina, que es un
compuesto de origen animal, es muy semejante
a un grupo de glucosacaridos sintetizados por el
endotelio humano denominado heparan sulfato
y condroitin sulfato que tienen un papel tras-
cendente en la hemostasia normal. En la HNF
entre el 20 y 40% de las cadenas de azucares
contienen un pentasacdarido Unico que es el res-
ponsable de producir un cambio estructural de
la serpina AT, haciéndola 300 veces mas eficien-
te como inhibidor de la coagulacién®® (Fig. 1).

Desde su descubrimiento como anticoagulan-
te por Jay McLean, a partir de células de higado
de canes en 1916 (de ahi su nombre heparina) ya
pasaron mas de 100 anos. A pesar de sus limita-
ciones y de lo dificil que resulta su manejo cli-
nico, ain no ha podido ser reemplazada en mu-
chos escenarios donde continta siendo la mejor
herramienta para el tratamiento de una trom-
bosis. Debemos reconocer que la heparina es un
medicamento complejo, con multiples efectos
en el organismo y diferentes mecanismos de
acciéon como droga anticoagulante que alin no
conocemos completamente. Se produce a partir
de la purificaciéon de los granulos de mastocitos
y basofilos obtenidos de tejido animal. Actual-
mente la principal fuente de produccién mun-
dial de heparina estd en China (genera maés del
70% del medicamento), seguido por Espana que
produce el 20%. Para cubrir la demanda de este
agente bioldgico se necesitan 1000 millones de
cerdos por ano, esto es las dos terceras partes de
la produccién mundial de ganado porcino?*.

La HNF fue utilizada como agente anticoagu-
lante por primera vez en 1937, cuando ain no se
conocia de la existencia de la antitrombina. La
primera evidencia documentada de su potente
actividad antitrombética en pacientes con un
evento clinico, surge en 1960 cuando Barritt pu-
blicé un estudio contundente, donde demostrd
que en el tromboembolismo de pulmén (TEP) se
reducia 26% la mortalidad y recurrencia emboli-
ca con el uso de HNF comparado con los pacien-
tes no tratados''. Desde entonces se ha converti-
do en un anticoagulante esencial y es el agente
antitrombético que mas se ha utilizado para

MEDICINA (Buenos Aires) 2025; 85 (Supl. II): 1-45



Heparina y sus derivados

Figura 1 | Mecanismo de accion de la heparina
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Lys: lisina; Arg: Arginina;, GAG: glicosaminoglicano, AT: antitrombina, FXa: factor X activado

el tratamiento y la prevencién de la trombosis
en el mundo. La heparina, por sus propiedades
biolégicas y corta vida media, tiene ventajas en
situaciones donde la anticoagulacién debe ins-
taurarse o revertirse rapidamente, como en la
cirugia cardiaca o en procedimientos invasivos
transitorios, que deben hacerse sin efecto de un
anticoagulante. Atn hoy no ha podido ser reem-
plazado su uso en pacientes con activacion de
la hemostasia predominantemente por efecto
en la via intrinseca como ante el contacto con
superficies externas al sistema endovascular, en
pacientes con deterioro en la funcién renal, con
sindrome coronario agudo, pacientes inestables
hemodindmicamente por un evento tromboem-
bélico venoso o con alto riesgo de sangrado®.
Sin embargo, la heparina es un medicamen-
to dificil de manejar, con multiples limitaciones
farmacocinéticas que obligan a un monitoreo
constante de su efecto en la sangre para evitar
el riesgo de sangrados por excesiva anticoagula-
cién. Ademas, por ser una droga de origen animal
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existe la posibilidad de generar una activacién
inmune particular, con trombocitopenia y trom-
bosis o asociadas a la heparina®?*.

En los dltimos 25 afios hubo tres circunstan-
cias que han marcado con crudeza algunas de
las limitaciones de este producto biolégico y han
obligado a buscar alternativas mas seguras y efi-
cientes®*'2.

a) En 1997 la fuente de origen de la heparina
debié migrar del ganado bovino al porcino por
los casos detectados en el Reino Unido de en-
cefalitis espongiforme o enfermedad de la “vaca
loca”. En aquel entonces, a partir de los casos de
encefalopatia de Creutzfeldt-Jakob por priones
trasmitidos a humanos por el ganado bovino, se
rot6 a una fuente mas segura, el intestino de cer-
do, puesto que los priones responsables de esta
enfermedad en la vaca no se podian detectar ni
eliminar al elaborar el anticoagulante a partir de
animales infectados.

b) En el afnio 2007 una partida de heparina pro-
veniente de China fue contaminada con un de-
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rivado de menor costo, pero muy semejante, de-
nominado sulfato de condroitina. Este producto
posee mayor carga de sulfatos y no era reconoci-
do por los controles de calidad vigentes en aquel
entonces. Esta carga extra de sulfatos generé en
los pacientes una liberacién masiva de bradiqui-
ninas y un shock vasopléjico grave. Mas de 200
pacientes murieron al recibir heparina contami-
nada en Europa y EE. UU. Esto generd una crisis
mundial de aprovisionamiento del producto y el
requerimiento por las autoridades regulatorias
de salud de la medicién con un espectrémetro
de masa del producto para detectar posibles de-
rivados hipersulfatados.

c) En el afio 2020 se desencadend la pandemia
del COVID-19 que provocd que China, el princi-
pal proveedor de la materia prima de la hepari-
na, clausurara su producciéon durante meses. Se
produjo entonces un severo desabastecimiento
global de heparina y sus derivados, que junto
con un aumento en el consumo global del me-
dicamento para poder controlar la tormenta de
citoquinas y fenémenos de trombo-inflamacién
del coronavirus, terminaron en la falta de la dro-
ga y un nuevo escenario de escasez del producto
a nivel mundial.

Estos tres eventos ocurridos con la heparina
deberian hacernos reflexionar sobre la posi-
bilidad futura de nuevas crisis con los agentes
biolégicos utilizados como anticoagulantes y
extremar los cuidados con su uso. Sin embargo,
a pesar de los riesgos de la heparina y sus deri-
vados, todavia no contamos con un anticoagu-
lante que pueda reemplazarlas en sus multiples
indicaciones y se contintian usando en diversos
escenarios clinicos®31,

Mecanismo de accion

La presencia de heparina acelera la inhibicién
de la trombina y del FXa por parte de la antitrom-
bina. La heparina se une a los residuos lisina de
la AT, induciendo un cambio conformacional en
la arginina del centro reactivo. De esta manera
la AT se convierte, de ser un inhibidor progre-
sivo y lento, en un inhibidor 300 veces mas ra-
pido sobre distintos factores de la coagulacién
(Fig. 1). Las moléculas de heparina con mas de 18
unidades sacdaridas poseen la capacidad de unir
simultaneamente al pentasacarido conla AT y la
trombina, en un complejo ternario que bloquea

Heparina y sus derivados

a la trombina (FIla). Pero la inhibicién del FXa
por AT en presencia de heparina, no requiere
la presencia de esta larga cadena de azucares
y basta solo con la presencia del pentasacarido
potenciador de la AT, razén por la cual las HBPM
con menor cantidad de azulcares tienen mayor
actividad anti Xa que anti Ila. La formacién del
complejo trombina-antitrombina no solo pre-
viene la generacién de trombina, sino también
la activacién de plaquetas y de FV, FVIII y FXI
mediadas por trombina. La AT en presencia de
heparina también inhibe, con menor afinidad y
en forma reversible, la actividad procoagulante
de otras serino proteasas que forman parte del
sistema de contacto (FIXa, FXIa y FXIIa). Estos
factores estan involucrados como gatillo en la
formacién de coagulos en superficies externas
al sistema vascular, como ocurre en los sistemas
de circulacién extracorpéreo, ECMO, hemodia-
lisis, etc. Es por esto que la HNF no puede ser
reemplazada por otros anticoagulantes en estos
pacientes. Una vez formado el complejo AT-se-
rino proteasa, la heparina se disocia y vuelve a
reutilizarse®*1,

Otro mecanismo de accién como anticoagu-
lante de la HNF es potenciar, a altas concentra-
ciones, la accién del cofactor II de la heparina
(HCII), un inhibidor de proteasas, que bloquea
especificamente a la trombina por un mecanis-
mo independiente al del pentasacarido y la AT, y
la elimina del organismo en un complejo estable
e irreversible. Asi, la HNF en altas concentracio-
nes, actia como potenciador del cofactor II de
la heparina cuando posee al menos 24 unidades
sacéridas, lo que le confiere mayor carga nega-
tiva. Este efecto se potencia en tejidos ricos en
dermatan sulfato.

Ademas, ensayos in vitro han demostrado que
la heparina es capaz de detener la agregacion de
las plaquetas dependiente del factor Von Wille-
brand y que promueve la liberacién del inhibidor
de la via del factor tisular o TFPI unido al endo-
telio. E1 TFPI tiene accién anticoagulante a través
de un mecanismo de accién diferente al inhibir
a la via extrinseca de la coagulacién.

La heparina no posee solo efecto como agen-
te anticoagulante®. Alrededor del 70% de las
moléculas de HNF no se unen a la AT y hasta
hace unos anos se la denominaba “heparina
inactiva”. Se ha planteado que estas moléculas
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“inactivas” podrian contribuir a las otras accio-
nes terapéuticas de la HNF, como la proteccién
tisular'®. Ademas, por su enorme carga negativa
y unién a proteinas, la HNF posee propiedades
como agente anti inflamatorio, anti angiogénico
y es capaz de inhibir la proliferacién de la capa
intima del musculo liso vascular y afectar la
permeabilidad del endotelio®. Esas son las de-
nominadas actividades pleiotrépicas o “no anti-
coagulantes” de la heparina que puede modular
la expresion de las moléculas de adhesién y la
interaccién entre las células del endotelio. Tam-
bién la heparina en altas concentraciones posee
un efecto potenciador sobre el sistema fibrinoli-
tico, ya que reduce la concentracién del inhibi-
dor del activador del plasminégeno tipo 1 (PAI-
1) y promueve la liberacién del activador tisular
del plasminégeno generando un desbalance pro
fibrinolitico. La heparina tiene ademas propie-
dades inmunomoduladoras®®. En definitiva, con
tantos y tan diferentes efectos sobre la hemos-
tasia, ain no hemos podido desentranar en for-
ma certera cudl de los diferentes efectos de la
heparina predomina en los diversos escenarios
clinicos donde usamos esta droga.

Entre las diferentes ventajas de la HNF, una de
las mas importantes es que cuenta con un an-
tidoto o agente reversor de alta carga positiva,
la protamina, capaz de bloquear totalmente su
accién anticoagulante de inmediato. El antidoto
permite brindarnos la seguridad de manejo que
necesitamos en algunos escenarios donde es
fundamental frenar la accién del anticoagulante;
este hecho, sumado a la corta vida media de la
droga, permite que en apenas cuatro horas desde
la suspensién de la administracién la HNF, deje
de tener efecto en la hemostasia. Estas caracte-
risticas la convierten en el anticoagulante ideal
en pacientes que deben realizar una cirugia pro-
gramada, pacientes inestables hemodinamica
mente y que podrian requerir de fibrinoliticos
y también en quienes requieren un efecto anti-
coagulante inmediato pero transitorio.

Ademas, el uso de la HNF es fundamental
para prevenir la formacién de trombos durante
procedimientos donde se expone al sistema car-
diovascular a superficies externas, como en la
hemodidlisis, cirugia cardiovascular y en hemo-
dinamia para colocar dispositivos endovascula-
res como stents, mecanismos para cierre de tipo
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amplatzer, mallas intraarteriales, endoprotesis y
coils para cierre de aneurismas®®.

Farmacocinética

La HNF por su gran tamaio y carga negati-
va no se puede absorber en la mucosa digesti-
va, ademas de ser inactivada por las enzimas
del aparato gastrointestinal. Debe administrarse
por via parenteral, ya sea como inyeccién subcu-
ténea (SC) o por via intravenosa. El efecto anti-
coagulante es inmediato cuando se utiliza la via
endovenosa y demora una hora al usar la admi-
nistracién SC, con un pico de accién a las tres a
cuatro horas. La biodisponibilidad de la hepari-
na SC con dosis mayores a 35 000 Ul es seme-
jante a la endovenosal. Una vez en el torrente
sanguineo la heparina, por su carga aniénica ne-
gativa tan marcada, se une a distintas proteinas
y citocinas plasmaticas, a células endoteliales
y a macréfagos o monocitos, lo cual reduce su
efecto anticoagulante y provoca una gran varia-
bilidad interindividual. También se une a glico-
proteinas ricas en histidina, a la vitronectina,
fibronectina, albimina y F4P, una proteina libe-
rada por las plaquetas en el sitio de la trombosis
y que es capaz de inhibir a la heparina en forma
especifica. La unién al F4P ocurre justamente en
el sitio donde debe actuar como antitrombdtico,
provocando un efecto inhibitorio del anticoagu-
lante por las plaquetas agrupadas para formar
el trombo. Muchas de estas proteinas a las que
la heparina se une son reactantes de fase agu-
da como el factor VIII y el factor Von Willebrand,
que estan aumentados en procesos inflamato-
rios, en el cancer y en infecciones. Otras varia-
bles que repercuten en la farmacocinética de la
droga son el peso corporal, el nivel de proteinas
circulantes y de plaquetas y finalmente el con-
sumo de la propia heparinaV. Todo esto genera
un efecto impredecible sobre la actividad de la
heparina y obliga a la necesidad de un monito-
reo constante del accionar del anticoagulante.

La HNF se depura a través de un doble me-
canismo. Uno rapido, saturable, de despolime-
rizacién, mediado por células endoteliales y
macroéfagos del sistema reticulo endotelial que
actiia con bajas dosis de la droga en menos de 40
minutos y predominantemente sobre las molé-
culas de mayor peso molecular. Y otro mas len-
to, de primer orden y predominantemente renal.
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Estos mecanismos hacen que la respuesta anti-
coagulante y acumulacién no sea lineal con la
dosis de heparina®*.

La suma de todos estos fendémenos de inter-
ferencia farmacocinética, junto con el consumo
o ausencia de antitrombina por el mismo even-
to trombético o por déficit congénito o adquiri-
do, puede causar “resistencia a la heparina”, sin
embargo, este término es usado comunmente
sin demasiada claridadV. Una definicién prac-
tica utilizada en estudios clinicos es la necesi-
dad de una dosis mayor a 35 000 Ul/dia de HNF
en goteo endovenoso o una medicién del tiem-
po de coagulacién activado (ACT) menor a 480
segundos con una dosis de heparina de 500 Ul/
kg?. En una revisién sistematica de la Sociedad
Internacional de Trombosis y Hemostasia (ISTH)
se detectaron 20 reportes con 1388 pacientes en
los que se aplicaba el término de resistencia a
la heparina. Sorprendentemente el 40% de los
pacientes se encontraban internados por neu-
monia por COVID-19, y posiblemente la resis-
tencia se haya relacionado a la presencia reac-
tantes de fase aguda¥. La forma de medir el
efecto anticoagulante era en el 52% mediante la
determinacién de anti Xa, en el 31% con APTT
y en el 11% con la combinacién de ambos. En
una encuesta del subcomité de manejo critico
del mismo grupo, que se realizé a expertos en
el congreso ISTH 2023 para definir las dosis de
HNF ajustada al peso del paciente, el valor para
caratular la dosis como “resistencia a heparina”
mas frecuente fue 30 Ul/kg/hora en el 23%, pero
con un amplio margen de fluctuacién entre los
encuestados, con lo que se llegé a la conclusién
de que no existe un consenso para definir en
forma consistente la resistencia a la heparina,
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especialmente en poblaciones pediatricas. Las
alternativas sugeridas por los expertos para el
manejo de estos casos complejos, donde no po-
demos medir adecuadamente el efecto del an-
ticoagulante, son eventualmente suplementar
al paciente con concentrados de antitrombina,
cambio a inhibidores directos de la trombina o
la administracién de mayor cantidad de HNF, sin
limite de dosis.

Dosis de heparina no fraccionada

La dosis promedio en infusién continua de
HNF para el tratamiento inicial del tromboem-
bolismo de pulmén o del sindrome coronario
agudo, es un bolo inicial de 80 Ul/kg (habitual-
mente entre 5000 y 10 000 UI de HNF) y luego
una infusién continua endovenosa de 18 Ul/kg/
hora (habitualmente entre 1000 y 1200 UI por
hora). Existen nomogramas que permiten un
célculo de la dosis y muestran los intervalos en-
tre las muestras de monitoreo y ajustes de goteo
de heparina®® (Tabla 2).

Agentes reversores de la heparina no
fraccionada

La protamina es el agente reversor de la HNF.
Es una molécula catidénica polipeptidica deriva-
da del esperma de salmén con una carga muy
bésica, capaz de inhibir molécula a molécula
a la HNF. Se considera que 1 mg de protamina
puede bloquear 100 Ul de HNF. Una ampolla de
protamina contiene 50 mg de la droga con lo que
para inhibir 5000 UI de HNF que fueron admi-
nistrados en los Gltimos 30 minutos, se requiere
una ampolla completa del antidoto. Por la rapida
degradacion de la heparina, si pasaron entre 30
y 120 minutos de la Gltima dosis del anticoagu-

Tabla 2 | Ejemplo de nomograma para manejo de heparina endovenosa

Dosis de carga inicial 80 Ul/kg — 18 Ul/kg/hora (APTT en 4-6 horas) y luego:

Cambio dosis

Accion adicional

Nuevo APTT(horas)

1.2 MVR + 4 Ul/kg/h Carga 80 Ul/kg 6
1.2-1.5 MVR + 2 Ul/kg/h Carga 40 Ul/kg 6
1.5-2.3 MVR 0 0 6
2.3-3 MVR - 2 Ul’/kg/h 0 6
>3 MVR - 3 Ul/kg/h Parar infusién 1 hora 6

APTT: tiempo de tromboplastina parcial activado; MVR: media del valor de referencia del reactivo de APTT

utilizado, Ul: unidades internacionales
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lante, la dosis de protamina serd de 0.50 a 0.75
mg por cada 100 UI de heparina y luego de las
dos horas la dosis de protamina serd de 0.25 a
0.375 mg cada 100 UI de HNF. Cuando pasaron
4 0 mas horas de la dosis de heparina ya no hay
efecto del anticoagulante en sangre y no se ne-
cesita agente reversor’.

Al ser un producto biolégico, el sulfato de pro-
tamina puede generar reacciones alérgicas gra-
ves, hipotensién arterial grave incluso un shock
anafilactico, por lo que siempre se debe admi-
nistrar en un centro médico con capacidad para
resucitacién de emergencia y no se debe infun-
dir a velocidad mayor a 20 mg por minuto (ha-
bitualmente no mas de 50 mg en diez minutos).
El exceso de protamina puede provocar, para-
doéjicamente, un trastorno en la hemostasia al
bloquear o inhibir al fibrinégeno, por su potente
carga positiva, por lo que nunca se recomienda
usar dosis mayores a 100 mg de protamina (dos
ampollas)2.

Como vimos, el célculo de la dosis de prota-
mina depende de la dosis final de HNF adminis-
trada y del tiempo transcurrido desde la ultima
dosis del anticoagulante. Un paciente anticoa-
gulado con bomba de heparina habitualmente
recibe 1000 a 1200 UI por hora en goteo continuo,
con lo que rara vez se necesitan mas de 50 mg
de protamina para normalizar la hemostasia??’.

Efectos adversos de la heparina no fraccionada
1) Estos anticoagulantes tienen un indice te-
rapéutico bajo y el sangrado es el efecto adver-
so mas importante. El beneficio del tratamiento
con heparina y el riesgo de hemorragia estan es-
trechamente relacionados, de manera que pue-
de perderse el beneficio clinico neto cuando se
indican estos agentes en pacientes con alta pro-
babilidad de hemorragias®. Por lo tanto, definir
el riesgo de sangrado al inicio de un tratamiento
con heparina es tan importante como la eleccién
correcta del agente terapéutico. La incidencia de
sangrado mayor en estudios prospectivos varia
entre 1y 3% por ano, pero en series de casos con
pacientes mas fragiles por edad o comorbilida-
des, puede llegar a ser 2 a 15% por ano, con una
mortalidad entre 10 a 30% segun la localizacién
del sangrado. Se calcula que existe un 1% de
eventos de sangrado por dia en pacientes con
HNF, especialmente en sitios donde existe un
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factor local predisponente. El sangrado digestivo
totaliza las dos terceras partes de los episodios
de sangrado mayor por estos anticoagulantes,
pero con una mortalidad relativamente baja de
hasta 10%. Una hemorragia cerebral, en cambio,
en un paciente anticoagulado con heparina, tie-
ne una mortalidad de 40-50% y totaliza cerca del
90% de todas las muertes asociadas a esta droga.

2) El principal efecto adverso no hemorragico
de la heparina es el desarrollo de trombocitope-
nia inducida por heparina (HIT) que obliga a la
suspension abrupta del anticoagulante e iniciar
de inmediato el tratamiento con un farmaco
anticoagulante no relacionado con la hepari-
na. Se estima que ocurre entre el 0.1 al 5% de
los pacientes que reciben dosis terapéuticas de
heparina®. Esta complicacién ocurre por la pro-
duccién de anticuerpos de tipo inmunoglobuli-
na G contra el complejo del F4P-heparina. Este
complejo es capaz de generar una respuesta in-
mune contra las plaquetas denominada trombo-
citopenia inmune asociada a la heparina, que es
posiblemente la complicacién mas seria del tra-
tamiento con heparina. Este efecto de las hepa-
rinas reviste una especial gravedad dado que por
la activacién de las plaquetas que genera, puede
producir trombosis en hasta el 50% de los casos,
tanto en territorio arterial (ACV o infarto de mio-
cardio) como venoso. Tiene una alta mortalidad,
que en caso de estar asociada a trombosis pue-
de llegar al 20 o 30%, ya que no se pueden usar
otros anticoagulantes comunes para combatirla.
La sospecha y el diagnéstico se basan en pun-
tajes predeterminados (score de las 4 T), en en-
sayos inmunoldgicos de screening, que detectan
anticuerpos contra el complejo F4 plaquetario/
heparina y en pruebas funcionales o confirma-
torias. Tipicamente se produce una caida en el
recuento de plaquetas del 50% entre 5 y 14 dias
luego de la exposicién a la heparina. Para tratar
estas trombosis estan contraindicadas todas las
heparinas, incluidas la de bajo peso molecular
de primera o segunda generacién y los dicuma-
rinicos como la warfarina y acenocumarol®*,
En nuestro medio solo podemos usar fondapari-
nux o anticoagulantes orales directos.

3) Es capaz de inhibir la formacién de osteo-
blastos y, en menor medida, de activar los osteo-
clastos, lo cual promueve osteoporosis y puede
llegar a generar fracturas éseas si se la utiliza
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en forma prolongada, por mas de 3 a 6 meses, y
en dosis altas. Se ha sugerido en estos casos la
prevencién con un suplemento de calcio y vita-
mina D*.

Contraindicaciones de la heparina

Existen una serie de contraindicaciones es-
pecificas para la HNF que se relacionan con la
droga y otras que se relacionan con su actividad
anticoagulante y que por lo tanto podemos tam-
bién aplicar a todas las drogas antitrombdticas
parenterales %,

Contraindicaciones absolutas

a) Hemorragia activa, clinicamente relevante
o con riesgo de vida

b) Trastorno grave en la hemostasia como pla-
quetopenia extrema menor a 25 x 10%L o coa-
gulopatia significativa donde cualquier anticoa-
gulante aumente significativamente el riesgo
hemorragico

c) Trauma grave o cirugia mayor reciente con
alto riesgo de sangrado

d) Puncién lumbar reciente o anestesia neu-
roaxial planificada (raquidea o epidural)

e) Trombocitopenia inducida por la heparina

f) Alergia o hipersensibilidad a la droga

Contraindicaciones relativas, donde se debe
evaluar caso por caso el riesgo/beneficio de la
anticoagulacién

a) Hipertensién arterial no controlada

b) Ulcera gastrointestinal activa, vérices eso-
fagicas no resueltas o sangrado digestivo recien-
te (menor a un mes)

c) Endocarditis infecciosa con embolias sépti-
cas en sistema nervioso central (SNC)

d) Uso concomitante de otros anticoagulantes
o fibrinoliticos

e) Accidente cerebrovascular hemorragico o
sangrado mayor reciente (entre 4 y 6 semanas)

f) Enfermedad vascular donde se considere
que el riesgo de sangrado no estd controlado
como aneurisma disecante, pseudoaneurisma,
aneurismas en SNC o malformaciones arterio-
venosas inestables.

g) Derrame pericardico activo

Heparinas de bajo peso molecular

Alrededor de los anos 70 comenzaron los tra-
bajos de investigacién para reducir el peso mo-
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lecular de la HNF con el objetivo de disminuir los
efectos adversos de la misma. Laurent encontrd
que las fracciones con menor peso molecular
mantenian la actividad para inhibir al FXa, pero
que el APTT no se prolongaba, es decir tenian
menor actividad anti IIa®.

Las HBPM son anticoagulantes parenterales
indirectos y en algunos escenarios han reem-
plazado ampliamente el uso de la HNF en las
ultimas décadas. La principal razén es que las
HBPM producen una respuesta anticoagulante
mas predecible y resultaron al menos igual de
efectivas e igual o més seguras con menos com-
plicaciones que la HNF en diferentes estudios
clinicos. Esto se debe principalmente a que, al
perder la larga cadena de azulcares, se reduce
notablemente la enorme carga negativa y asi las
HBPM no se unen a diferentes péptidos y protei-
nas y tienen una menor capacidad inmunogé-
nica. Ademads, no es captada en el primer paso
del sistema reticulo endotelial, lo que le permite
tener una vida media mas prolongada con un
efecto anticoagulante predecible. Por tener una
biodisponibilidad cercana al 90% luego de la in-
yeccién subcutdnea, permite administrarla en
una dosis fija ajustada con el peso del paciente
y no necesita monitoreo ni ajuste de dosis en la
mayoria de los pacientes’> .

Las HBPM se preparan a partir de HNF por de-
polimerizacién quimica (con acido nitroso o tra-
tamiento de benzilacién seguido de depolimeri-
zacién alcalina) o enzimdatica (con heparinasa)
obteniendo un fragmento que preserva el pen-
tasacarido especifico para el sitio de alta afini-
dad en la AT". Las HBPM tienen una tercera parte
del peso molecular comparado con el compues-
to original (2000-9000 Da), (Fig. 1). Aproximada-
mente el 25-50% de las moléculas presentes en
las distintas preparaciones de HBPM contienen
al menos 18 unidades sacéridas y son las que
tienen actividad anti Ila y anti Xa. En cambio, el
50-75% de las moléculas contienen menos de 18
unidades sacdridas y presentan solo actividad
anti Xa. La relacién anti Xa: anti [Ia depende de
la distribucién del tamano molecular de cada
HBPM y es diferente en cada uno de los prepa-
rados. Debido a que los métodos de fracciona-
miento de la HNF son diferentes, cada HBPM es
Unica, por lo que la FDA sugiere que cada una de
estas heparinas debe ser considerada como una
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droga diferente. De hecho, tienen distinta rela-
cién anti Xa: anti Ila, diferente peso molecular,
distinta acumulacién en los pacientes con insu-
ficiencia renal y variabilidad entre las moléculas
en cuanto a las aplicaciones clinicas®®. También
presentan caracteristicas distintas en cuanto a
su farmacocinética y farmacodindmica. Aunque
las HBPM tienen el mismo efecto de clase, todas
ellas son consideradas como drogas indepen-
dientes por las diferentes agencias regulatorias
de salud y por lo tanto deben demostrar su efec-
tividad y seguridad en estudios clinicos inde-
pendientes. Sin embargo, aun teniendo en cuen-
ta estas variaciones entre las propiedades de
las HBPMV, los resultados de eficacia y seguridad
global en multiples estudios clinicos, muestran
un comportamiento de clase semejante entre
ellas. A pesar de que no contamos con estudios
adecuados que comparen en forma directa a
las diversas HBPM para poder definir si alguna
es mejor que otra, podemos concluir que, en la
practica asistencial, las diferentes HBPM no se
presentan como agentes anticoagulantes indi-
viduales, sino mas bien como un tipo de droga
con un efecto de clase comun y muy distinto a
la HNF. Existen al menos siete HBPM diferentes
en el mundo, todas ellas con particularidades
Unicas en cuanto a su procesamiento, peso mo-
lecular y propiedades farmacolégicas (Tabla 3).
Las HBPM no necesitan medirse cuando se
emplean a dosis profilacticas y rara vez se re-
quiere su monitoreo durante el tratamiento an-
ticoagulante. En estos casos se recomienda que
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la extraccién de sangre se realice 3 a 4 horas des-
pués de la aplicacién matinal.

El proceso de despolimerizaciéon de la hepari-
na, al bajar el peso molecular de la HNF reduce
su capacidad de unién a proteinas y células, lo
cual explicaria las diferencias farmacocinéticas
entre la HNF y la HBPM. Con el fraccionamiento
de la molécula decrece la unién a macréfagos
y a la célula endotelial y se reduce la unién al
F4P y a los osteoblastos®®. Todas estas caracte-
risticas hacen que las HBPM presenten menor
riesgo de sangrado, mayor vida media en circu-
lacién (el tiempo de vida media de eliminacién
es aproximadamente entre 3 a 6 horas, y el pico
de actividad anti Xa entre 3 a 4 horas luego de
inyectada la droga), menor incidencia de trom-
bocitopenia inducida por heparina y menor ries-
go de osteopenia®.

Una de las limitaciones de las HBPM es que en
pacientes con falla renal podria acumularse la
droga, dado que son eliminadas principalmen-
te por el rinén. Otra limitacién de las HBPM es
que no tienen un agente reversor efectivo que
elimine por completo su accién anticoagulante.
Por ejemplo, para bloquear a la enoxaparina la
protamina es capaz de inhibir solo al 50 a 60%
del efecto anticoagulante. Habitualmente, si el
paciente recibi6 en las ultimas ocho horas 80 mg
de enoxaparina, deberia recibir 1 mg de prota-
mina por cada mg de enoxaparina, es decir 80
mg de protamina. Cuando pasaron entre 8 y 12
horas de la administracién de HBPM, la dosis de
protamina se reduce un 50% a 0.5 mg cada mg

Tabla 3 | Caracteristicas de las heparinas de bajo peso molecular®

Relacion anti

Peso molecular

Nivel anti Xa
Ul/mL Pico en tratamiento
anticoagulante

Xallla en Daltons
Dalteparina 2.7:1 2000-9000
Enoxaparina 3.8:1 3000-8000
Tinzaparina 1.9:1 3000-6000
Reviparina 3.5:1 3150-5150
Nadroparina 6.6:1 4000-6000
Ardeparina 1.9:1 6000 promedio
Bemiparina 8:1 3000-4000

1.05

0.6-1.0 para dos veces por dia
1.0 a 2.0 para una vez al dia
0.85

1.2 a 1.8 para una vez al dia
0.5 a 1.1 para dos veces al dia

El nivel de anti Xa no esta bien definido para las dosis de tromboprofilaxis
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de enoxaparina y luego de las 12 horas ya no
se requiere del antidoto si la funcién renal esta
conservada*. Pero el efecto inhibitorio jamas es
completo como lo es con la HNF.

En nuestro medio, la inica HBPM disponible
en el mercado es la enoxaparina, probablemente
la mas utilizada en el mundo entre las HBPM. Se
presenta en jeringas pre-llenadas, auto descar-
tables, de 20, 40, 60, 80 y 100 mg. Su vida media
es de 6 horas. Su uso estd aprobado para la pre-
vencion y tratamiento de la ETV y para el trata-
miento del sindrome coronario agudo. También
para el tratamiento inicial de una trombosis en
los denominados sitios inusuales, como en se-
nos venosos cerebrales o trombosis esplacnica, y
para evitar la formacién de codgulos en circuitos
de circulacién extracorpérea como en la hemo-
dialisis. Y si bien no estd aprobado su uso en el
prospecto (uso off-label) en el embarazo o como
puente (bridging) para reemplazo de los anticoa-
gulantes antagonistas de la vitamina K (AVK)
por una cirugia, existen multiples estudios cli-
nicos que avalan su uso en estas circunstancias.
Debemos tener en cuenta que hoy la necesidad
de puente con HBPM solo se limita a condiciones
de alto riesgo trombdtico como reemplazos val-
vulares mitrales, primeros 30 dias de tromboem-
bolismo venoso o fibrilacién auricular con ACV
reciente. La enoxaparina y las otras HBPM son
el comparador elegido como droga patrén en los
estudios clinicos con los nuevos anticoagulan-
tes orales directos como en tromboprofilaxis de
cirugia de cadera o en los pacientes con cancer
y trombosis. También es la droga de eleccién en
los casos de trombosis recurrente o refractaria,
al menos en su etapa inicial en pacientes que
estaban correctamente anticoagulados y siem-
pre que se haya descartado el fenémeno de
trombocitopenia inmune por heparina.Y por su
enorme versatilidad es uno de los anticoagulan-
tes que mas se ha utilizado en situaciones con
alto riesgo de sangrado como en pacientes con
plaquetopenia grave, insuficiencia hepatica o
pacientes con metdstasis cerebrales. Ademas, el
hecho de que no llegue droga activa al urotelio
o al tracto digestivo (a diferencia de los DOACS)
permiten su uso mas seguro para tromboprofi-
laxis en pacientes con cirugia reciente del apa-
rato gastrointestinal, o que requieran anticoagu-
lacién, pero con lesiones activas o tumorales en
estos territorios*®.
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En cuanto al momento de inicio del trata-
miento de tromboprofilaxis con las HBPM la
primera dosis se administra 24 horas previo a la
cirugia, aunque la bemiparina puede iniciarse a
6 u 8 horas post cirugia. Sin embargo, a partir de
nueva evidencia y teniendo en cuenta la practi-
cidad del inicio de la tromboprofilaxis luego de
la cirugia las recomendaciones mas recientes,
incluidas las guias del ASH adaptadas a Latinoa-
meérica, consideran igualmente eficaz cuando se
administra la primera dosis de HBPM entre 6 y
8 horas después del procedimiento quirtrgico,
incluso con la dosis habitual de 40 mg de enoxa-
parina, y esto constituye un nuevo estandar de
conducta mucho més practico y realizable.

Bioequivalentes de las heparinas de bajo peso
molecular

El uso de los denominados genéricos de las
HBPM es una practica comun en nuestro me-
dio desde hace 20 afios. En Argentina existen
6 productos que contienen enoxaparina sédica
como principio activo y que han sido aprobadas
para su uso por las autoridades regulatorias de
salud (ANMAT). Estos agentes deben garantizar
la bicequivalencia con el medicamento de refe-
rencia, lo que significa que deben tener el mis-
mo perfil de eficacia y de seguridad que el me-
dicamento original. Esto se evalua al obtener la
concentraciéon plasmatica y el efecto anticoa-
gulante medido como actividad anti Xa. Los ge-
néricos pueden tener diferencias con respecto
a la presentaciéon original del anticoagulante,
en las caracteristicas de la jeringa, el volumen,
color y unidades de la droga del envase. Y tam-
bién en el precio de venta del producto®°. Por
ejemplo, en el caso de la enoxaparina original
viene en un formato de jeringa auto descarta-
ble mediante un sistema automatico que blo-
quea a la aguja una vez administrada la droga.
De esta forma resulta mas segura para el perso-
nal de salud y para los pacientes, confiriéndole
una ventaja con respecto a las otras marcas ge-
néricas del producto.

Heparinas de bajo peso molecular de
segunda generacion

Los requisitos para definir una HBPM de se-
gunda generacién son tres?:

1) Tener menos de 15% de cadenas de GAG
con peso molecular superior a 6000 Daltons.
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2) Tener un peso molecular promedio < 4000
Daltons.

3) Una relacién Anti Xa / Anti Ila > 4 que per-
mite que predomine el efecto anti-factor Xa so-
bre el efecto anti Ila.

La bemiparina es la heparina de menor peso
molecular que tenemos en nuestro mercado,
con una relacién de 8:1 entre el efecto anti Xa
y anti IIa y redine las tres caracteristicas de las
heparinas de bajo peso molecular de segunda
generacién. Entre las ventajas de las HBPM de
segunda generacién podemos mencionar la po-
tencialidad de una menor incidencia de trom-
bocitopenia inmune por heparina y menor inci-
dencia de osteoporosis al interferir menos con
otras proteinas del organismo. La vida media de
eliminacién de la bemiparina es de 5-3 horas,
la mas larga entre las HBPM y esta vida media
permite el uso de una sola dosis diaria. La bemi-
parina estd aprobada por la EMA (Agencia Euro-
pea de Medicamentos) desde la década de los 80
para prevenir y tratar la enfermedad tromboem-
bélica venosa. Se presenta en nuestro medio en
jeringas precargadas de 2 500 Ul anti Xa, 3 500 Ul
y 7 500 U202,

La dosis de bemiparina para tratamiento an-
ticoagulante de la ETV se ajusta con el peso del
paciente. Para un peso menor de 50 kg es 5000
Ul anti Xa/dia, para un peso entre 50 y 70 kg es
7500 UI anti Xa/dia y para mayores de 70 kg es
10 000 UI anti Xa/dia. Se han hecho estudios en
poblaciones especiales con bemiparina que per-
mitieron establecer su eficacia y seguridad en
grupos no evaluados en los grandes estudios cli-
nicos como en obesos, ancianos y pacientes con
insuficiencia renal.

Otra de las ventajas de esta HBPM es que es
la Gnica aprobada por los organismos regulado-
res de salud (en Argentina por la ANMAT) para
iniciar la profilaxis antitrombética luego de la ci-
rugia, evitando la dosis prequirirgica, de HBPM
en el caso de una cirugia mayor con alto riesgo
de trombosis. Los estudios con bemiparina co-
menzaron la administracién del medicamento
con la dosis de 2500 o 3500 UI seis horas luego
de finalizada la cirugia con la misma eficacia y
seguridad que las HBPM que se inician previo a
la cirugia, como la enoxaparina. Esto permite al
cirujano operar sin el efecto del anticoagulante
en sangre. Otra ventaja de esta HBPM es que po-
see un menor volumen de inyeccién ya que la
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dosis 7500 UI tiene 0.3 ml, un volumen menor
comparado con las otras HBPM y esto aparente-
mente generaria menos hematomas de la pared
abdominal, segin algunos expertos?.

Entre las potenciales limitaciones de la bemi-
parina debemos considerar que hay escasos es-
tudios en embarazadas, sindrome coronario agu-
do y pediatria, con lo que no se recomienda su
uso en estas poblaciones. Otro problema es que
la protamina para la bemiparina solo bloquea el
30% del efecto anticoagulante, menos que con
las otras HBPM. Y la medicién del nivel anti Xa/
mL (heparinemia) para la bemiparina requiere de
una curva especial, con diferente calibracién que
la que usamos con el resto de las HBPM®*2,

Semuloparina

La semuloparina es una heparina de ultra
bajo peso molecular con tan solo ocho cadenas
de azucares o GAG, incluido el pentasacarido
que activa a la AT. Posee un efecto anti Xa cerca-
no a 20:1 con respecto al efecto anti Ila y solo se
ha investigado en estudios clinicos de fase Il y
fase III. Uno de los mds importantes trabajos se
realiz6 en profilaxis primaria para pacientes con
cancer de alto riesgo trombdtico y los resulta-
dos fueron muy alentadores. Sin embargo, esta
molécula derivada de la heparina nunca se ha
comercializado?.

Pentasacaridos

Los pentasacdridos son anticoagulantes in-
directos compuestos por la minima cadena de
cinco GAG capaz de activar a la antitrombina y
de esta forma inhibir solo al factor Xa que ac-
tla tempranamente en la cascada de coagula-
cién. Esto le permite detener la formacién de
trombina precozmente. Por cada molécula de
FXa que se inhibe evitamos la activacién de 1000
moléculas de trombina. Esto permite inhibir la
generacién de trombina y actuar como un po-
tente anticoagulante?. Por otro lado, los penta-
sacdridos no son inhibidos por el F4P que actta
bloqueando en forma especifica a las heparinas,
incluidas las de bajo peso molecular, y por lo
tanto tampoco se produce el fenémeno de trom-
bocitopenia inmune por heparina.

El fondaparinux es el Ginico agente anticoagu-
lante sintético basado en el pentasacarido que
potencia la antitrombina. A diferencia de la he-
parina y las HBPM, que son productos biolégicos,
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este agente es una molécula sintética con un
peso molecular pequenio de 1728 Daltons y una
vida media de 17 a 21 horas. Tiene una biodispo-
nibilidad del 100% por via subcutdnea y se elimi-
na sin cambios por el rifén. Existe muy poca va-
riacién interindividual, lo que la hace una droga
confiable que habitualmente no requiere moni-
toreo de coagulacién. No tiene interferencia con
otros medicamentos, no se une a las plaquetas y
tiene un efecto anticoagulante inmediato, dado
que no interactia con otras proteinas del plas-
ma. No produce osteoporosis porque no afec-
ta al osteoblasto. Todo esto hace que se pueda
administrar como una dosis SC en una jeringa
auto descartable, una sola vez por dia. Al ser una
molécula de sintesis no produce alergia o fe-
némenos inmunes relacionados con productos
biolégicos como las heparinas. No hay riesgo de
contaminacién bioldgica por priones y no hay
riesgo de falta de materia prima, como ha pasa-
do recientemente con las HBPM. Tampoco tiene
riesgo de toxicidad por hiper-sulfatacion. Pero,
por otro lado, no posee los efectos pleiotrépicos
de la heparina como la actividad antiinflamato-
ria o antiangiogénica, ya que solo tiene efecto
como antitrombotico. No libera TFPI, y no inhibe
ala trombina, por lo que tiene menor interferen-
cia con la activaciéon de las plaquetas??.

Su eliminacién es Unicamente por el rifién y
en el caso de una falla renal grave su uso esta
contraindicado. Con insuficiencia renal modera-
da la dosis de profilaxis se ajusta a 1.5 mg por
dia. Se puede medir el nivel en sangre de fon-
daparinux con la metodologia semejante a la de
las HBPM mediante el dosaje de anti Xa, pero
requiere una curva de calibracién diferente a la
de las HBPM, utilizando fondaparinux, que debe
hacerse en cada centro.

Se administra una vez por dia y la dosis para
tromboprofilaxis es 2.5 mg/dia en prevencién de
trombosis para cirugia de artroplastia de cadera
o rodilla y fractura de cadera en traumatologia
por 30 dias, 2.5 mg/dia en prevencién de trombo-
sis para pacientes clinicos internados por 15-30
dias, incluidos casos con alto riesgo trombético,
como internados con neumonia por COVID-19.
Para sindrome coronario agudo la dosis es 2.5
mg/dia en prevencién de trombosis por 2-3 dias,
una dosis significativamente menor que su
comparador enoxaparina. Para tratamiento de
ETV, incluidos pacientes con trombosis y can-
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cer, la dosis inicial es 7.5 mg/dia SC por 5 dias
para pacientes con un peso entre 50-100 kilos,
para un peso menor a 50 kg es 5 mg/dia y para
un peso mayor 100 kg, 10 mg/dia'®. En el caso de
los eventos de trombosis relacionados con en-
fermedad oncolégica, la terapia anticoagulante
se extiende por 3 a 6 meses con fondaparinux
como Unico anticoagulante. Sin embargo, en al-
gunas indicaciones tiene escasos reportes y po-
siblemente no sea la primera alternativa de uso
como en pacientes con plaquetopenia grave o
alto riesgo hemorragico, en trombosis en sitios
inusuales o en pediatria. En el embarazo hay re-
portes del uso de fondaparinux y a pesar de que
pasa escasamente la placenta, no se han demos-
trado complicaciones hemorragicas. Sin embar-
go, dada la escasa experiencia en este contex-
to, no se sugiere su uso a menos que tenga una
contraindicacién para el uso de heparina como
la trombocitopenia por heparina?.

Una de las dificultades del fondaparinux es
que no cuenta con un agente reversor, ya que
la protamina no puede inhibirlo. Al tener una
vida media de 17 horas debemos esperar al me-
nos 24 a 48 horas para que desaparezca su efec-
to en sangre. La poblacién con mayor riesgo de
sangrado son los pacientes anosos con pobre
funcién renal, por lo que se debe ser prudente
en estos casos, especialmente si tienen un peso
corporal menor a 50 kg?.

Monitoreo de la heparina no fraccionada

Debido a la compleja farmacocinética de la
droga, el tratamiento con HNF debe monitorear-
se siempre. Desde hace muchos afios el método
de eleccién ha sido el tiempo de tromboplastina
parcial activado (APTT por sus siglas en inglés
Activated Partial Thomboplastin Time) o KPTT. La
palabra KPTT se refiere al primer reactivo que
se empled para realizar el ensayo, cuando se ha-
cia a partir del contacto con el reactivo kaolin
(o caolina), una arcilla capaz de activar por con-
tacto la via intrinseca de la coagulacién. Hoy ya
no se utiliza caolina para las pruebas de hemos-
tasia, el término KPTT ha quedado en desuso
y fue reemplazado por APTT (en inglés) o PTTa
(en castellano) que incluye a diferentes activa-
dores que se emplean en la actualidad para rea-
lizar la prueba. Recientemente, algunos autores
sugieren hacer el monitoreo del tratamiento de
la heparina con el ensayo de anti Xa, también
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llamado genéricamente heparinemia. Se ha su-
gerido que esta otra forma de control con anti
Xa permitiria lograr mas rapidamente un estado
de anticoagulacién estable. Actualmente, la posi-
bilidad de utilizar al APTT o a la medicién de he-
parinemia, depende de diferentes factores como
la accesibilidad, el costo de los reactivos, la com-
plejidad de los equipos de coagulacién con la que
contamos y la disponibilidad de técnicos y bio-
quimicos especializados en hemostasia?#*. AUn
no esta claro cudl de los dos métodos de monito-
reo es mejor para el control de pacientes anticoa-
gulados. E1 APTT esta disponible en la mayoria de
las instituciones de salud y tiene un costo mas
accesible que la medicién de anti Xa. Sin embar-
go, el APTT tiene limitaciones, especialmente en
pacientes en los que el estudio basal previo al
inicio de la heparina tiene un valor ya prolonga-
do, por la presencia de anticoagulante lapico, por
otro inhibidor de interferencia o por deficiencia
de algun factor de coagulacién®® 2.

Otra limitacién del monitoreo con el APTT
ocurre cuando el valor del estudio se acorta por
la presencia de altos niveles de FVIIL. El FVIII
puede subir a concentraciones superiores al
200% como reactante de fase aguda, por ejem-
plo, en pacientes con cancer o infecciones agu-
das, ambas afecciones muy relacionadas con
eventos de tromboembolismo venoso. También
en el embarazo los valores de FVIII pueden subir
a niveles supra fisiologicos, provocando que el
APTT permanezca acortado a pesar de la HNF
y que no se pueda utilizar como método para el
monitoreo de la anticoagulacién. En todos estos
casos el efecto anticoagulante debe ser contro-
lado utilizando el ensayo cromogénico de anti
XaZB-ZS'

La titulacién de heparina con sulfato de pro-
tamina es considerada el método patrén para
medir la actividad de HNF en plasma. Sin em-
bargo, esta forma de titulacién no se utiliza en
la practica clinica, porque la prueba no esta bien
estandarizada ni automatizada®. Se ha esta-
blecido que el rango terapéutico, determinado
por la titulacién de sulfato de protamina, es de
0.2-0.4 Ul/mL. La medicién de la heparinemia
mediante el dosaje anti Xa es el método mas
frecuentemente utilizado en los laboratorios
de hemostasia para un control mas preciso de
la anticoagulacién con heparina, pero debemos
tener en cuenta que los valores obtenidos seran
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diferentes segiin la metodologia que tengamos
en nuestro laboratorio. Asi, en el caso de medir
con sulfato de protamina el valor terapéutico de
heparinemia efectiva sera de 0.2 a 0.4 U/mL y
en cambio con la determinacién de anti Xa serd
de 0.35 a 0.67 UI/mL. El motivo por el que el nivel
medido con anti Xa es superior al nivel determi-
nado con sulfato de protamina es desconocido
hasta el momento?=.

a) Variables preanaliticas: Las muestras para
determinar el APTT o realizar el ensayo de anti
Xa se obtienen por puncién venosa, siempre del
brazo opuesto a donde se infunde la bomba con
HNF. No se deben utilizar muestras de sangre
tomadas a través de un catéter por el riesgo de
contaminacién con heparina. La sangre se colo-
ca en un tubo con citrato 3.2%, acorde a las reco-
mendaciones de CLSI (Clinical & laboratory Stan-
dards Institute) y se debe centrifugar dentro de las
2 h de extraida para evitar la neutralizacién de
la HNF por el F4P. Una alternativa para evitar la
neutralizacién de la heparina por el F4P ha sido
utilizar tubos con CTAD (citrato, teofilina, ade-
nosina, dipiridamol) que previenen la activacién
plaquetaria y liberaciéon de proteinas neutrali-
zantes de plaquetas sobre la heparina®**. Algu-
nos autores sugieren que utilizando estos tubos
se obtienen valores de Anti Xa ligeramente mas
altos que los obtenidos cuando la extraccién se
realiza solo con citrato de sodio 3.2% aunque re-
cientemente otros estudios no han observado
diferencias®?3.

Momento de toma de muestra: Si el paciente
estd con un régimen de administracién endo-
venosa continua (la vida media de la HNF en-
dovenosa es de 2 horas), el momento de la ex-
traccion de sangre es indistinto, siempre que
hayan transcurrido mas de cuatro horas del bolo
inicial. Si estd con administracién endovenosa
intermitente realizar el control 1 hora antes de
la siguiente aplicacién y si recibe una inyeccién
subcutanea de HNF cada doce horas, realizar el
control a las 6 horas de la aplicacién.

b) Monitoreo con APTT: El monitoreo de la
HNF con el APTT se remonta a 1972, cuando en
un trabajo cientifico se lo midié en pacientes
con enfermedad tromboembdlica que recibian
heparina, con el objetivo de mantener el APTT
entre 1.5 y 2.5 veces el valor establecido como
control normal, que era de 40 segundos®. Asi,
la prolongacién del APTT se considerd un indi-
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cador indirecto de la eficacia biolégica de la he-
parina. Luego de este Unico estudio, se adoptd
como rango terapéutico valores de APTT 1.5 a
2.5 veces mas prolongados respecto del “tiempo
de coagulacién normal”, independientemente
del reactivo utilizado. El problema es que lo que
se denominaba ‘tiempo de coagulacién normal’
tuvo diversas interpretaciones, ya que algunos
consideraban a la media, otros a la mediana del
rango de referencia, otros al limite superior nor-
mal, y otros al valor de APTT del pool normal del
dia®.

A pesar de que lo que consideramos como
nivel objetivo de anticoagulacién con la HNF es
un rango entre 1.5 a 2.5 veces el valor normal
de APTT, diversos autores han demostrado que
este rango frecuentemente no coincide con el
nivel terapéutico de heparinemia por anti Xa
de 0.35 -0.7 Ul/mL medido con diferentes com-
binaciones de reactivos y coagulémetros®®?.
Dada esta gran variabilidad en la respuesta de
los diferentes reactivos a la presencia de HNF,
la guia de la CLSI recomienda la utilizacién de
rangos terapéuticos de APTT (RT-APTT) basados
en la prolongacién del APTT y establecidos en
cada laboratorio'®?¢31, Si bien Marlar mostrd que
los RT-APTT eran los mismos cuando se utiliza-
ba un mismo sistema coagulémetro/reactivo en
un mismo laboratorio, se observaron diferencias
clinicamente significativas entre laboratorios,
aun en el caso que se utilice el mismo lote de
reactivo y coagulémetro, por lo que cada labo-
ratorio de hemostasia debe establecer su propio
RT-APTT®%,

c) Dispositivos point of care (POC) para medir
APTT: Existen algunos dispositivos POC que per-
miten medir el APTT por puncién digital en la
cama del paciente. La gran ventaja de estos dis-
positivos es el menor tiempo de respuesta hasta
obtener el resultado. Pero los pocos reportes bi-
bliograficos que existen muestran que los resul-
tados de APTT obtenidos por estos dispositivos,
no concuerdan con los datos de APTT obtenidos
en el laboratorio de hemostasia o en el nivel de
actividad Anti Xa3°, Por lo tanto, son necesarios
mas estudios para evaluar si el hecho de obte-
ner el resultado mas rapido puede incrementar
el tiempo en rango terapéutico del paciente he-
parinizado y si dicho incremento correlaciona
con la reduccién de los eventos tromboéticos y
hemorragicos.
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d) Determinacién de anti Xa para la HNF: El
ensayo de anti Xa, introducido a finales de los
anos 70, es un ensayo cromogénico cinético de
un paso que permite medir la concentracién
de diferentes anticoagulantes que inhiben al
FXa, ya sea en forma directa (apixaban, rivaro-
xabdn, edoxaban) o indirecta (HNF, HBPM y fon-
daparinux). Evalta la habilidad del plasma del
paciente para inhibir al FXa ex6geno (presente
en el reactivo). Si bien estd disponible como un
ensayo coagulométrico o cromogénico, todas las
guias internacionales sugieren utilizar el ensayo
de anti Xa cromogénico, equipo especifico, por-
que tiene menor coeficiente de variacién. Este
ensayo cromogénico es el patrén de oro para
monitorear las HBPM y el fondaparinux*#y no
debe confundirse con la prueba que determina
la concentracién del FX, ya sea coagulable o cro-
mogénico que simplemente mide la presencia
de ese factor de la cascada de coagulacion.

Principio del ensayo anti FXa cromogénico:
El reactivo contiene un exceso de FXa, general-
mente de origen bovino, el cual es inhibido por
la AT y la heparina presente en el plasma del pa-
ciente. El FXa residual es medido utilizando un
sustrato cromogénico especifico para este fac-
tor, que ocasiona la liberacién de p-nitroanilina
(p-NA) observandose un cambio de absorbancia
que se lee a 405 nm. La cantidad de heparina
presente, expresada como unidades Ul/mL de
actividad anti Xa, es inversamente proporcional
a la cantidad de FXa residual y por lo tanto al
color desarrollado.

Heparina + AT (plasma) +

FXa (en exceso) —— AT-FXa + FXa residual
FXa residual + sustrato

cromogénico — péptido + p-NA

La diferencia entre los distintos ensayos dis-
ponibles para medir la actividad anti Xa estd
dada por la composiciéon de los reactivos, los
tiempos de incubacién, el buffer empleado para
diluir la muestra, el sustrato y los calibradores
utilizados**. Actualmente los kits disponibles
no tienen AT exdgena, pero algunos tienen dex-
tran sulfato y otros no (Tabla 4). Con niveles de
AT mayores a 50%, el agregado de AT exdgena no
modifica la concentracién de heparina medida.
El dextran sulfato, presente en exceso, reduce el
impacto de la unién de la HNF a las proteinas
derivadas de las plaquetas (FP4) y a otras pro-
teinas plasmaticas distintas de antitrombina,
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como la glicoproteina rica en histidina, fibronec-
tina, vitronectina, trombospondina y beta trom-
boglobulina. Algunos autores sugieren que los
reactivos que contienen dextran sulfato podrian
sobreestimar el estado real de anticoagulacién
in vivo Hollestelle ha encontrado grandes dife-
rencias entre los métodos que usan y los que no
usan dextran sulfato, en especial en las mues-
tras que contienen menos de 0.2 Ul/mL de HNF;
esas diferencias desaparecerian cuando se uti-
lizan tubos especiales con CTAD que previenen
la activacién plaquetaria, y por lo tanto la libe-
racién de proteinas neutralizantes de plaque-
tas luego de la extraccién de la sangre®»*. Las
diferencias entre los niveles de HNF medidos
por anti Xa entre los métodos con y sin dextran
sulfato son més importantes cuando se miden
bajas concentraciones de heparina, pero tam-
bién depende del paciente a quien se le hace la
determinacién?4474,

Curva de calibracién: Antes de determinar la
concentracién de heparina en el paciente por el
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método de anti Xa, se debe realizar una curva
de calibracién empleando calibradores contras-
tados con estandares internacionales de la OMS
para HNF y HBPM, lo cual permite tener trazabili-
dad. Actualmente, la mayoria de los reactivos co-
merciales utilizan una curva hibrida valida para
HNF y HBPM. Las distintas guias internacionales
sugieren utilizar una curva para cada tipo de he-
parina. Suponemos que esta recomendacion se
debe a que al momento de redactar las guias no
se disponia de ensayos comerciales que utiliza-
ran la curva hibrida®**. La curva hibrida se basa
en el concepto de que los ensayos son disena-
dos en cada coagulémetro, de manera que una
muestra que contiene una concentracién dada
de HNF brinde la misma sefal que una muestra
que contiene la misma concentracién de HBPM.
El diseno de los ensayos es fundamental para
el desempeno satisfactorio de la curva hibrida.
Amiral demostrdé en cada uno de los ensayos
comerciales de anti Xa (Liquid anti Xa de Stago,
HemosiL anti Xa de Werfen, Innovance, Heparin

Tabla 4 | Composicion de reactivos de anti Xa disponibles en Argentina*

Ensayo Sustrato Dextran Anti Calibradores Controles
sulfato trombina
Innovance 0.7 Ul/mL Suc-lle-Glu Presente Ausente 1 nivel 0y 2 niveles
Heparin Origen bovino (piperidina) 4 niveles de HBPM
Siemens Gly-Arg-PNA de HBPM 2 niveles
HCL de HNF
1.25 mg/mL
Hemosil Liquid 5.5 nKat/ mL S2732 Presente Ausente 3 niveles 2 niveles
Anti-Xa Origen bovino 1.2 mg/mL mezcla de de HBPM
Werfen HBPM/HNF 2 niveles
de HNF
Stago Liquid 10 Ul origen CBS 0.2 44 Ausente Ausente 1 nivel 0, 2 niveles
anti Xa bovino 2 niveles de HBPM
de HBPM y 2 niveles
2 niveles de HNF
de HNF
Roche Origen bovino  Suc-lle-Glu Ausente Ausente 1 nivel 0, 2 niveles de
(piperidina) 2 niveles HBPM
Gly-Arg-PNA de HBPM y 2 niveles de
HCL 2 niveles HNF
de HNF

HNF: heparina no fraccionada; HBPM: heparina de bajo peso molecular. Xa: factor X activado

*Todos los reactivos cuentan con aprobacion de FDA para la curva hibrida. Todos los fabricantes declaran que los calibradores son

trazables a los estandares internacionales de HBPM y HNF de la Organizacion Mundial de la Salud.
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de Siemmens) las curvas de calibracién obteni-
das con calibradores comerciales y estandares
de la OMS para HNF y HBPM, se superponen de
forma aceptable, con una ligera sobreestimacién
de la HNF cuando la concentracién es muy baja
y el reactivo no contiene dextran sulfato?. Los
fabricantes necesitan establecer condiciones del
ensayo para obtener curvas de calibracién su-
perponibles para todas las heparinas, razén por
la cual es aconsejable utilizar reactivos equipo-
especifico. Los resultados obtenidos utilizando
por un lado la curva hibrida y por otro las curvas
individuales para HNF y HBPM por separado, re-
sultaron comparables. La utilizaciéon de la cur-
va hibrida permite realizar la determinacién de
anti Xa sin que el laboratorio necesite conocer el
tipo de heparina que esté recibiendo el paciente
y obtener un resultado correcto independiente-
mente de si se trata de HNF o una HBPM. La sen-
sibilidad de los distintos reactivos de anti Xa se
encuentra entre 0 y 1.5 IU/mL para la HNFy de 0
y 2.0 UI /mL para las HBPM.

Cuando se utilizan curvas individuales para
la HNF y para las HBPM, las diferencias mas
grandes entre los distintos ensayos de anti Xa
disponibles se dan con la HNF, donde todos los
métodos difieren significativamente entre si
(p < 0.001) en especial, como ya mencionamos,
los métodos que no contienen dextran sulfato
dan concentraciones de HNF menores a los que
lo contienen (coeficiente de variacién (CV) inter
laboratorio entre 7 y 42% para concentraciones
menores a 0.35 Ul/mL en muestras adicionadas
in vitro con HNF)*. Las diferencias se dan por la
composiciéon de los reactivos y el tipo de calibra-
dores utilizados, a pesar de que los fabricantes
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declaran que todos los calibradores son traza-
bles con los estdndares de la OMS para HNF y
HBPM31,42,47, 48‘

Calidad analitica: Se deben utilizar entre dos
y tres niveles de controles, ya sea comerciales
o preparados en el laboratorio, con la heparina
que recibe el paciente. Si lo que se quiere con-
trolar es una curva hibrida, hay que utilizar al
menos dos niveles que contengan HNF y dos ni-
veles que contengan HBPM, que pueden utilizar-
se en forma alternada®#>*°.

Determinacién del rango terapéutico de
APTT: No hay un gold standard para monitorear
a la HNF, ni un método adoptado internacio-
nalmente para establecer el rango terapéutico
para el tratamiento anticoagulante. Como he-
mos comentado, muchos laboratorios siguen
utilizando el RT-APTT para la heparina a valores
entre 1.5-2.5 veces el APTT normal, basados en
el inico estudio de Basu. Este trabajo prospecti-
vo de 1972 evalu6 el desenlace clinico emplean-
do el RT-APTT, pero no detallé la combinacién
reactivo-instrumento utilizado y probablemente
no sea valido con las combinaciones de reactivo-
instrumento actuales®. Numerosos estudios cli-
nicos han utilizado un RT-APTT definido como
el APTT que corresponde a 0.2-0.4 U/mL anti Xa
de HNF, que se obtiene midiendo los APTT de un
pool normal al que se le agrega heparina sédica
y se neutraliza con sulfato de protamina®*%*2 La
norma de CLSI H47-A2 recomienda establecer
los RT-APTT de acuerdo con los niveles de anti
Xa medidos en muestras ex vivo*>* detallado en
la Tabla 5. Sin embargo, es escasa la evidencia
disponible de que este método, dificil de llevar
a cabo, produzca una mejor concordancia entre

Tabla 5 | Método ex vivo para la determinacién del rango terapéutico del tiempo de tromboplastina parcial activado

Determinacion del RT-APTT

1 Recolectar al menos 20 muestras (menos del 10% del mismo paciente y solo pacientes que estén tomando

AVK por menos de un dia) de pacientes anticoagulados con HNF

Determinar en las muestras frescas el APTT

Determinar la regresion lineal

o Ul W N

Determinar el nivel de unidades anti Xa en muestras frescas o congeladas
Graficar el valor de APTT en segundos o relacion APTT P/N vs. nivel de heparina en Ul /mL medidas por anti Xa

Determinar el valor de APTT que corresponde a 0.3 y 0.7 UI/mL medidas por anti Xa

7 RT-APTT es el rango del valor de APTT entre 0.3 y 0.7 Ul/mL medidas por anti Xa

RT: Rango terapéutico, APTT: tiempo de tromboplastina parcial activado; HNF: heparinas no fraccionada; APTT PIN: relaciéon APTT

del paciente dividido APTT del pool normal
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los valores de laboratorio y un mejor desenlace
clinico®>?s.

La CLSI recomienda que, si se tienen dos
coagulémetros, diferentes, hay que realizar el
RT-APTT en ambos y luego utilizar el prome-
dio, siempre y cuando los resultados obtenidos
en cada plataforma no difieran en mas del 10%.
Cuker ha demostrado, utilizando el APTT ajus-
tado por anti Xa, que el grado de concordancia
fue limitado (16%) cuando se compar6 en 4 labo-
ratorios acreditados diferentes muestras supra,
sub o terapéuticas. Por el contrario, el grado de
concordancia fue 52% cuando se utilizé el rango
de 1.5 a 2.5 veces el valor de APTT de referen-
cia del laboratorio®. Actualmente, los estudios
clinicos son insuficientes para comprobar si el
RT-APTT establecido por el protocolo anti Xa ex
vivo puede usarse para establecer el rango tera-
péutico de APTT?®. Segln distintos reportes, no
es aconsejable medir la actividad anti Xa para
establecer el RT-APTT en un pool normal adicio-
nado con HNF in vitro, ya que el limite inferior
del RT-APTT se incrementa hasta 10% y el limite
superior hasta 17% #2355, Sin embargo, si se es-
tablece el RT-APTT en funcién de niveles de HNF
entre 0.2-0.4 Ul/mL adicionados in vitro a un pool
normal y se grafica el APTT en segundos o razén
APTT P/N vs Ul /ml de HNF, sin medir la con-
centraciéon de anti Xa, los valores de RT-APTT
no tienen diferencias clinicamente relevantes>.
Otro estudio retrospectivo que utilizé un pool
de plasma normal con 0.2 y 0.4 Ul/mL de HNF
adicionada in vitro, para definir RT-APTT, no ob-
servé diferencias significativas en la dosis total
de heparina o el sangrado clinico utilizando dos
reactivos de APTT diferentes. Los autores sugie-
ren monitorear el nivel de anticoagulacién utili-
zando el RT-APTT basado en la respuesta de un
pool normal al agregado de heparina in vitro®.
Este método, si bien es 1til para laboratorios que
no disponen de la medicién de heparinemia, no
tiene en cuenta la unién de la heparina a pro-
teinas plasmaticas ni el fenémeno fisiologico de
la depuracién diferenciada de los fragmentos de
heparina de distinto peso molecular. Como ya se
menciond, a pesar de que se utilice el protoco-
lo establecido por la CLSI, atin existen diferen-
cias significativas entre los RT-APTT obtenidos
en distintos laboratorios que emplean la misma
dupla reactivo/sistema de detecciéon. Esta dis-
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cordancia en los RT-APTT reportados por varios
autores no solo se deberia a las diferentes sensi-
bilidades de los reactivos de APTT, sino también
a la falta de estandarizacién de los kits comer-
ciales para medir actividad anti Xa que, como ya
se senald, difieren en composicién y en calibra-
doresl,36,42,46.

Ensayo anti Xa vs. APTT: El APTT es un ensayo
influido por distintas variables biolégicas como
el alto nivel de FVIII y de fibrinégeno, la dismi-
nucién de otros factores de coagulacién, la pre-
sencia de anticoagulante lipico y de proteina C
reactiva, por lo que en los Ultimos afios numero-
sos autores han propuesto utilizar el ensayo de
anti Xa para controlar el tratamiento con HNF.
Diversos estudios han demostrado que midien-
do la actividad anti Xa, el rango terapéutico se
alcanza mas rapidamente (28 horas vs. 48 ho-
ras, p < 0.001) y se necesitan menos controles
de coagulacién que con el monitoreo del APTT.
Otros estudios demostraron que se necesitaron
menos ajustes de dosis en las primeras 24 horas
cuando se controlaron con anti Xa, sin observar
diferencias en el sangrado entre los pacientes
controlados con APTT o con anti Xa®*. Sin em-
bargo, Hamilton ha comunicado una reduccién
de sangrado en los pacientes controlados por
anti Xa comparado con monitoreo de APTT**.

Entre las limitaciones del ensayo anti Xa po-
demos mencionar su mayor costo y que habi-
tualmente no estd disponible las 24 horas en
hospitales de escasa complejidad, ya que re-
quiere reactivos y controles diferentes a los de
rutina del laboratorio general, comparado con el
APTT. En una revisién reciente de disponibilidad
y distribucién de recursos para estudios de he-
mostasia en Argentina en el afio 2022, hecha por
el Grupo cooperativo Argentino de Hemostasia
y Trombosis (CAHT), solo 47% de las 215 institu-
ciones relevadas en 77 ciudades del pais podia
medir heparinemia por el ensayo anti Xa. E1 21%
podia derivar la muestra a otros centros con re-
sultados antes de las 48 horas y 31% no tenia
el recurso disponible®. Otra limitacién es que si
el paciente recibe un DOAC anti Xa (apixaban,
rivaroxaban o edoxaban) y se rota a HNF, los pri-
meros controles deben hacerse con APTT>® por
la interferencia de los anticoagulantes directos
en la medicién de anti Xa. Rosborough demos-
tré en un estudio prospectivo aleatorizado en
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un solo centro, estudiando 268 pacientes anti-
coagulados con heparina, que los monitoreados
con anti Xa tuvieron menos controles y menos
cambios de dosis cada 24 horas, que los evalua-
dos por APTT, y esto redujo el mayor costo del
ensayo anti Xa®. Resultados similares obtuvo
Williams-Norwood en el ano 2022%. Pero debe-
riamos tener en cuenta que, si la decisién de la
institucién es monitorear la HNF con el método
anti Xa, el mismo deberia tener un tiempo de
respuesta similar al del APTT.

Existen reportes que mencionan la discor-
dancia entre los pacientes considerados en
rango evaluados por APTT o con Anti Xa. Dicha
discordancia podria deberse a los niveles de FII
y FVIII presente en el plasma de los pacientes
evaluados®-¥. Sin embargo, parece no existir di-
ferencia en el desenlace clinico de sangrado del
paciente si estd controlado con APTT o con anti
Xa. Dada la variabilidad que existen entre los
distintos ensayos de anti Xa serian necesarios
estudios clinicos prospectivos para establecer si
hay una ventaja utilizando la medicién anti Xa
en el monitoreo del paciente anticoagulado con
HNF®. Actualmente la decisién de si conviene
controlar con uno u otro método es controver-
tida. Hay que recordar que el control por anti
Xa es mandatorio para aquellos pacientes que
tienen un valor basal de APTT alterado®126:276667,

Otros ensayos de hemostasia en el paciente
que recibe HNF:

a) Tiempo de protrombina (TP): Los pacientes
que reciben HNF endovenosa no afectan el TP (la
mayoria de los reactivos comerciales tienen un
neutralizante de heparina), a menos que el pa-
ciente alcance concentraciones supra terapéuti-
cas de HNF, que pueden prolongarlo. Cudnto se
prolongue el TP dependera de la presencia o no
de un neutralizante de heparina en el reactivo y
de la cantidad de HNF presente en la muestra®.

b) El tiempo de trombina (TT) utilizado para
diagnosticar la deficiencia de fibrinégeno con-
génita y adquirida también es un ensayo sensi-
ble a la presencia de HNF. A los fines practicos
usamos con frecuencia el TT para identificar la
contaminacién por heparina de una muestra de
sangre. Las concentraciones de trombina que se
emplean en esta prueba dan lugar a la diversa
sensibilidad a la heparina en concentraciones
bajas. Por el contrario, con concentraciones de
heparina altas, generalmente de 3.0 a 5.0 Ul/mL
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el TT es muy prolongado o incoagulable (mayor
de tres minutos). Un tiempo de trombina normal
excluye la presencia de HNF en la muestra.

c) En general, las determinaciones de he-
mostasia cuyo punto final es la medicién de
un tiempo de coagulacién, se ven mas o me-
nos afectadas frente a la presencia de HNF. Asi,
la determinacién de fibrinégeno por el método
de Clauss podria verse falsamente disminuida
cuando la concentraciéon de HNF es supra tera-
péutica, como suele ocurrir en la bomba de cir-
culacién extracorpérea. El fibrinégeno derivado
del TP no se ve afectado por concentraciones
HNF menores a 1.5 U/mL7%7%,

d) El anticoagulante lipico no debe realizar-
se en presencia de HNF porque podria dar falsos
positivos’?7® al igual que el ensayo de resistencia
a la proteina C activada®.

Monitoreo de las heparinas de bajo peso
molecular

Como norma de manejo general, los trata-
mientos con dosis de profilaxis de HBPM habi-
tualmente no requieren controles de coagula-
cién. En el tratamiento con dosis anticoagulante
solo se sugiere monitorear a determinados gru-
pos de pacientes seleccionados, como es el caso
de aquellos con obesidad morbida, peso menor
a 50 kg, pediatricos, embarazadas, pacientes con
alto riesgo de sangrado por cancer o con insu-
ficiencia renal***'#73, La condicién clinica de es-
tos pacientes determina la frecuencia y even-
tualmente necesidad del testeo. En definitiva, el
monitoreo de las HBPM solo sera necesario si se
considera que la variacién de la respuesta indi-
vidual a la droga estimada sera tan importante
que no se pueda afirmar que la dosis estandar
tenga un efecto anticoagulante adecuado y se-
guro.

Si se decide hacer un control, debe utilizarse
el ensayo anti Xa que es el marcador subrogante
del efecto anticoagulante de las HBPM, ya que el
APTT rara vez se prolonga con estas drogas. La
interpretacién de los niveles de anti Xa depen-
de de la dosis y del tiempo transcurrido desde
la Gltima aplicacién de la heparina. Los niveles
pueden medirse en el valle (antes de la siguiente
aplicacién) para evaluar acumulacién de la dro-
ga, o en el pico o efecto maximo de la droga. La
utilidad del valor en el pico, que ocurre entre las
3 y las 5 horas de aplicada la HBPM, es menos
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clara, ya que podria no correlacionar con el des-
enlace clinico. La Tabla 6 indica el valor que cada
HBPM deberia tener en el pico’. No hay bibliogra-
fia que sostenga que ajustar la dosis con el nivel
de anti Xa obtenido en el pico mejore la eficacia
o la seguridad de estos medicamentos a pesar
de que en la practica se utiliza esta metodologia
para ajustar la dosis de las HBPM. Para la enoxa-
parina en dosis anticoagulante si se administra
dos veces al dia el rango de actividad anti Xa es-
perado debe estar entre 0.6 y 1.0 U/mL y entre
1y 2 UI/mL cuando se usa la dosis de 1.5 mg/kg
una vez al dia!876”7.

Ensayo anti Xa para monitorear pacientes
anticoagulados con heparina de bajo peso
molecular

No es necesario una curva para cada HBPM,
excepto para las HBPM de segunda generacién
como la bemiparina, que por su relacién de acti-
vidad anti Xa /anti Ila de 8:1 necesita una curva
propia diferente a las otras HBPM. Los reportes
de los programas de evaluacién externa mues-
tran una buena correlacién entre los diferentes
reactivos comerciales de anti Xa para la medi-
ciéon de HBPM (CV menores a 10% para niveles
superiores a 0.35 Ul/mL)*. La Tabla 6 muestra los
niveles esperables en pacientes sin alteracién
renal para las dosis habituales de las distintas
HBPM®.La Tabla 4 muestra los diferentes reacti-
vos disponibles en nuestro medio para la medi-
ci6én anti Xa.

Para medir anti Xa se utiliza sangre obteni-
da por puncién venosa en citrato de sodio 3.2%
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(0.105 a 0.109 mol/L) con una relacién sangre:
anticoagulante 9:1, mantenida a temperatura
ambiente y centrifugada dentro de los 60 mi-
nutos de extraida, para obtener plasma pobre
en plaquetas. Idealmente, el ensayo debe reali-
zarse antes de las 4 horas de extraida la sangre,
pero el plasma citratado puede congelarse a -20
°C”’. También pueden utilizarse tubos con CTAD
como anticoagulante. El laboratorio deberia par-
ticipar en un programa de evaluacién externa de
calidad o realizar la comparativa con algin labo-
ratorio externo que participe en alguno de ellos.

Valores criticos de heparinemia: El laboratorio
debe informar de inmediato al médico tratante
valores en el pico de anti Xa por encima de 1.2
Ul/mL para HBPM por su alto riesgo de sangrado.

Otros ensayos de laboratorio en pacientes
anticoagulados con heparinas de bajo peso
molecular

En pacientes anticoagulados con HBPM el
TP no se ve alterado; el APTT puede estar lige-
ramente prolongado dependiendo del par sis-
tema de deteccién/reactivo, del tiempo trans-
currido desde el momento de aplicacién y de
la susceptibilidad individual, mientras que el
tiempo de trombina no se ve afectado. El fibri-
négeno medido por Clauss no se modifica, pero
el fibrinégeno por el método derivado, respecto
al medido por Clauss, presenta un desvio tanto
con tromboplastina de cerebro de conejo como
con tromboplastina recombinante en presencia
de HBPM’%7!, EL diagnéstico de anticoagulante
lapico no debe realizarse en muestras que con-

Tabla 6 | Niveles promedio esperables de anti Xa en Ul/mL en el pico para dosis
anticoagulante de las diferentes heparinas de bajo peso molecular'®

HBPM Anti Xa (UlI/mL)

Enoxaparina dos veces por dia (1 mg/kg) 1.2
Nadroparina dos veces por dia 0.6-1.0
Dalteparina una vez por dia 1.05
Enoxaparina una vez por dia (1.5 mg/kg) 1.0- 2.0
Nadroparina una vez por dia 1.3
Tinzaparina una vez por dia 0.85
Bemiparina una vez al dia 1.4

HBPM: heparinas de bajo peso molecular; Xa: factor X activado
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tengan HBPM, solo se podria realizar en el valle,
verificando siempre que los niveles de anti Xa
sean menores de 0.3 Ul/mL7?7,

Monitoreo de heparinas de bajo peso molecular
de segunda generacion (bemiparina)

El monitoreo del paciente tratado con bemi-
parina, en el caso que sea necesario, se realiza
con el ensayo de anti Xa descripto anteriormen-
te. Dado que la bemiparina posee una relacién
anti Xa /anti Ila muy superior a la relacién pro-
medio del resto de las HBPM, es necesario rea-
lizar la curva de calibracién con un estandar
diferente y preparado en el laboratorio, especifi-
camente con bermiparina.

Monitoreo de fondaparinux

Dado que el fondaparinux tiene muy poca va-
riabilidad inter e intraindividual, habitualmente
su monitoreo no es necesario en la ETV y en el
paciente con enfermedad coronaria®*’®. En los
casos que se requiere control anti Xa como en
pacientes con aclaramiento de creatinina redu-
cido, el fondaparinux se monitorea midiendo la
actividad anti Xa en un ensayo calibrado con la
misma droga. El resultado se expresa en mg/L.
Los pacientes que reciben dosis fijas profilacti-
cas de 2.5 mg de fondaparinux tienen una con-
centracién a las 3 horas de administrada, de 0.2
a 0.5 mg/L. Aquellos que reciben dosis de anti-
coagulacién ajustada por peso, tienen una con-
centracién en el pico entre 1.20 y 1.26 mg/L de
anti Xa”’.

Otros ensayos de laboratorio en pacientes
anticoagulados con fondaparinux

El fondaparinux prolonga ligeramente el
tiempo de protrombina y el APTT dependien-
do de la sensibilidad de los reactivos. El ensayo
cromogénico de AT medido por anti Xa también
puede verse alterado®.

No deben realizarse ensayo de anticoagulante
lapico en presencia de fondaparinux.

Monitoreo de la anticoagulaciéon con
heparina en dispositivos de soporte vital
extracorpéreo

El ECMO es un tipo de soporte vital extracor-
poreo cuyo objetivo es suplir la falla del sistema
respiratorio y/o cardiocirculatorio como puente

22

Heparina y sus derivados

hacia la recuperacién del paciente, al trasplante,
al cambio a otro sistema de soporte vital o a una
modificacién de la estrategia terapéutica7é’°. Ba-
sicamente, el circuito de ECMO es un circuito de
derivacién (bypass) cardiopulmonar minimizado
que incluye una canula de eflujo, con una via
conectada a una bomba centrifuga no oclusiva
que inyecta la sangre a través del oxigenador de
membrana y de alli a una via que lleva la sangre
oxigenada a una canula de ingreso al organis-
mo. Durante los tltimos 50 afios se han realiza-
do avances significativos tanto en los materiales
como en las técnicas usadas para realizar sopor-
te vital extracorpéreo. Sin embargo, la continua
interaccién entre la sangre y los biomateriales
del circuito hace que el balance hemostatico
normal se desplace hacia un estado hipercoa-
gulable con riesgo de trombosis, tanto en el pa-
ciente como en el circuito. Para suprimir esta
activacién hemostatica y prevenir la trombosis,
el paciente debe recibir siempre tratamiento an-
ticoagulante con heparina. Las complicaciones
hemostaticas, tanto tromboticas como hemo-
rragicas, son las principales causas de morbi-
mortalidad en pacientes tratados con ECMO. El
anticoagulante de eleccién en ECMO es la HNF.

Ensayos para el monitoreo del tratamiento
anticoagulante con heparina durante el ECMO

Los ensayos que miden la coagulacién tienen
limitaciones cuando se usan para monitoreo de
la anticoagulacién en pacientes en ECMO y no
hay un tnico ensayo ideal para monitorear el
impacto de la HNF®. Se utiliza una combinacién
de ensayos, junto a la evaluacién clinica del pa-
ciente. Los tipos de ensayos disponibles son:

* Ensayos de tipo Point of Care (POC):

- Tiempo de coagulacién activado o ACT se-
gun las siglas en inglés (activated clotting time)

En la Tabla 7 se pueden ver dos ejemplos de
equipos de ACT disponibles en Argentina. La
guia POC de la CLSI provee informacién a los
usuarios sobre cémo evaluar, implementar y
monitorear los dispositivos POC para ACT®.

e Ensayos de laboratorio:

- Tiempo de Tromboplastina Parcial Activado
(APTT)

- Heparinemia como actividad anti-Xa

Tiempo de coagulacién activado: Es un ensa-
yo de resultado rapido donde la sangre entera
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Tabla 7 | Equipos y cartuchos de tiempo de coagulacion activado con caolin disponibles en Argentina
Equipo POCT  Cartuchos Cartuchos Activador Punto final Vol. de sangre Control
de ACT Low range High Range entera Calidad
bajo rango de  alto rango de
HNF (<1 Ul/mL) HNF (1-6 Ul/mL)
Para ECMO Para bypass
cardiopul-
monar
Medtronic LR-ACT HR-ACT Caolin Foto 6ptico 400 uL 2 niveles
plus Sensible a baja En cada
HNF 6-999 seg cartucho
GEM LR-ACT ACT+ LR-ACT: Celite, Mecanico- 35 Ul 2 niveles
Hemochron HNF <2.5 Ul/ml HNF 1-6 Ul/ml* silice optico
100 >400 seg >1005seg ACT+: Caolin
Fuera de rango Fuera de rango silice

*ACT+ no es sensible a bajos niveles de HNF

ACT: activated caolin time; LR-ACT: low range activated caolin time; HR-ACT: high range activated caolin time
Hemochron: No se recomienda procesar muestras con hematocrito menor a 20% o mayor a 55%

se mezcla con un activador como celite, perlas
de vidrio o caolin que activan la via intrinseca,
obteniéndose una prueba global de la hemosta-
sia al lado de la cama del paciente. El ACT no
representa Unicamente el efecto de la HNF en la
formacién de un trombo y puede estar afectado
por la hipotermia, hemodilucién, anemia, hipo-
fibrinogenemia, trombocitopenia y deficiencia
de factores. Esta prueba se utiliza habitualmente
en el bypass cardiopulmonar para cirugia cardia-
ca, que es un procedimiento de corta duraciéon
(horas), con un soporte intenso (100% del flujo
sanguineo) y se utilizan concentraciones de he-
parina extremadamente elevadas (1-5 UI/mL).
En estas situaciones se deben utilizar los deno-
minados cartuchos (High Range) (ACT-HR) que
estan preparados para esas elevadas concentra-
ciones de HNF.

Basado en la experiencia con la circulacién
extracorpérea y la disponibilidad rapida como
POC, el ACT se ha postulado como la mejor
prueba para monitorear la anticoagulacién con
heparina en el ECMO. Pero existen grandes dife-
rencias entre el ECMO y la bomba de circulacién
extracorpérea utilizada en cirugia cardiaca. En el
ECMO se suele requerir una larga duracién de la
terapia anticoagulante de dias o semanas, con
flujos mas bajos que en la cardio cirugia y una
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menor concentracién de heparina (< 1 Ul/mL).
En estos casos es importante utilizar cartuchos
Low Range (ACT-LR) que estan preparados para
esas concentraciones de HNF que se manejan en
ECMO. En estas condiciones el ACT-HR no tiene
una adecuada sensibilidad y tiene un elevado
coeficiente de variacién®! (Tabla 7). Se considera
que la anticoagulacién terapéutica se logra con
un valor de ACT entre 180 a 220 segundos, sin
embargo, este rango puede variar en diferentes
dispositivos. No hay buena correlacién con el
anti-Xa, ni con la dosis de HNF. Con la evolucién
en la comprension de la complejidad de la anti-
coagulacién y la coagulopatia en ECMO, el ACT
ha sido reemplazado lentamente en algunos
centros por otras pruebas de laboratorio mas es-
pecificas como la prueba viscoelastica.

Los resultados del ACT varian en funcién del
numero (se prolonga por trombocitopenia) y
funcionalidad de las plaquetas, del nivel de fi-
brinégeno (se prolonga por hipofibrinogenemia);
de los factores de coagulacién (se prolonga por
deficiencia); temperatura (se prolonga por hi-
potermia y se acorta por hipertermia); hemodi-
lucién o anemia (se prolonga); niveles elevados
de DD y otros factores técnicos. En el mercado
se encuentran equipos diseniados para diversos
entornos: quiréfanos (cirugia cardiaca o cirugia
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vascular), laboratorio de cateterizacién cardiaca,
servicio de urgencias, unidad de cuidados inten-
sivos, procedimientos neuro-intervencionistas y
centros de didlisis. En nuestro medio contamos
con varias opciones de equipos de ACT que no
pueden ser usados indistintamente, ya que uti-
lizan diversos activadores de la coagulacién y
miden puntos finales diferentes. Es importante
la experiencia de cada centro para comprender
e interpretar los resultados del ACT que puede
hacer de esta prueba en sangre entera una he-
rramienta muy util, sin la necesidad de contar
con un rango pre establecido por el fabricante.

Actividad anti Xa: El rango terapéutico de an-
ticoagulacién con HNF es fijo entre 0.3 a 0.7 Ul
anti Xa/mL. La actividad anti-Xa ha mostrado
una buena correlacién con la dosis de hepari-
na, pero una pobre correlacién con el valor del
ACT®2#, Un estudio retrospectivo estim6 que la
concordancia entre los pares de datos de APTT y
anti Xa en el monitoreo de anticoagulacién con
HNF en pacientes con dispositivos extracorpé-
reos es de 54%°%.

En la Tabla 8 se resumen las ventajas y des-
ventajas de los diferentes ensayos que se utili-
zan para el monitoreo de la anticoagulacién en
ECMO.

Otros estudios de laboratorio complementa-
rios para el monitoreo de la anticoagulacién con
HNF en ECMO: Dado la complejidad del pacien-
te en ECMO también debe evaluarse el tiempo
de protrombina (sirve para evaluar el déficit de
factores por hemodilucién o consumo), determi-
nacién de fibrinégeno (para evaluar consumo o
hiperfibrinélisis), determinacién de antitrombi-
na y factor V (para evaluar la sintesis y/o perfu-
sién hepatica) y el dimero D (a pesar de esperar
valores aumentados, cambios significativos del
dimero-D indican una tendencia protrombética
y también permite evaluar cuadros de hiperfi-
brindlisis), y un recuento de plaquetas, hemato-
crito y hemoglobina (para evaluar eventualmen-
te los requerimientos transfusionales)®.

Los ensayos viscoeldsticos como la trom-
boelastografia (TEG) o la tromboelastometria
rotacional (ROTEM) que evaltian las propieda-
des viscoelasticas del coagulo, midiendo todas
las fases de la coagulacién, incluyendo la con-
tribucién de las plaquetas al sistema, han de-
mostrado ser Utiles para el monitoreo de la HNF
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en paciente en ECMO. El ensayo con heparinasa
permite evaluar la coagulacién en presencia de
heparina. Asimismo, estima el nivel de fibriné-
geno y permite diferenciar entre coagulopatia
por consumo Yy fibrindlisis primaria en casos de
hiperfibrindlisis.

Otra determinacién de utilidad es medir la
hemoglobina libre en plasma para evaluar la he-
molisis que puede producirse por el dispositivo.
Se consideran valores aceptables en ECMO hasta
50 mg% de hemoglobina libre.

Pruebas basales e inicio del ECMO: Una vez
que el paciente es considerado un candidato
para ECMO, deben obtenerse pruebas basales
de laboratorio: hemograma con recuento de
plaquetas, TP, APTT, dosaje de fibrinégeno, di-
mero-D, ACT y medicién de antitrombina que
debe ser superior a 50%. Los test viscoeldsti-
cos como el TEG o ROTEM, pueden cumplir un
rol complementario para la evaluacién de los
requerimientos transfusionales o de la coagu-
lopatia inicial. Previamente a la iniciacién del
ECMO, se debe tratar de corregir cualquier alte-
racién de la hemostasia significativa, para faci-
litar el manejo del tratamiento anticoagulante.
El circuito se purga con glébulos rojos sedimen-
tados y plasma fresco congelado junto con 50
a 100 Ul/kg de HNF. En situaciones de urgencia
se puede realizar la purga con cristaloides has-
ta tener agrupado al paciente. En el momento
de la canulacién para la conexién del ECMO,
se debe administrar un bolo de 50 a 100 Ul/kg
de HNF y luego se continda con una infusién
continua durante todo el periodo en que el pa-
ciente permanece en ECMO. El bolo puede ser
ajustado segun factores clinicos y evidencia de
sangrado. El procedimiento se inicia cuando el
ACT es mayor a 250 segundos. En caso de he-
morragia puede usarse protamina para revertir
el efecto de la heparina, pero si no hay sangrado
excesivo es mejor no revertir. Posteriormente a
la canulacién, cuando el ACT esté por debajo de
300 segundos, se inicia el goteo de heparina en
infusién continua a una dosis de 7.5 a 20 Ul/kg/
hora.

Frecuencia del monitoreo de anticoagulacién
con HNF en ECMO: Se sugiere solicitar el estu-
dio basal y cada 4 o 6 horas, hasta lograr por
lo menos dos valores estables y a partir de ese
momento se pueden espaciar los controles. Para
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Tabla 8 | Ventajas y desventajas de los ensayos de monitoreo de anticoagulacién en dispositivos de soporte vital extracorpéreo

Ensayo

ACT

APTT

Heparinemia: anti Xa

Ventajas

- Ensayo en sangre entera

- POC

- Método histérico para monitorear HNF
en ECMO

- Ampliamente disponible

- Bajo costo

- Evalua la respuesta en sangre de todos
los factores que influencian la hemostasia

- Ensayo mas utilizado para monitorear
HNF fuera de ECMO

- Ampliamente disponible

- Disponible en formato POC (poca
evidencia para controlar HNF)

- Medida especifica del efecto de la HNF
basada en la capacidad de catalizar la
inhibicion de la AT al Factor Xa

- Existen reportes de una mejor correlacién
con la dosis de HNF y menor variabilidad
que el APTT

Desventajas

Afectado por diferentes factores del
paciente:

- Trombocitopenia o disfunciéon plaquetaria
- Valor elevado de Dimero D

- Bajo fibrindgeno o deficiencias de otros
factores de coagulacién

- Hipotermia (acortado con hipertermia)
- Hemodiluciéon o anemia

Afectado por diferentes factores técnicos
- Mide punto final de la cascada de

la coagulacion, pero no representa
Unicamente el efecto de la HNF

- No existe estandarizacién entre
dispositivos de ACT

- Ensayo que utiliza plasma del paciente.
- Alto grado de variabilidad intra e inter
paciente, especialmente en infantes.

- Menos confiable en enfermedad critica.
Influenciado por la técnica de recoleccion
de sangre (composicion del tubo, tiempo
de toma de la muestra).

- No estandarizacién entre diferentes
reactivos de APTT; requiere validacion de
los rangos objetivo con los nuevos lotes de
reactivos.

- Ensayo que utiliza plasma del paciente

- No estandarizacién entre ensayos;
agregado de AT o dextran sulfato
exégenos

- Ensayo cromogénico

- Resultados falsamente disminuidos con
el aumento de la bilirrubina, hemoglobina
libre y triglicéridos

HNF: heparina no fraccionada, APTT: tiempo de tromboplastina parcial activado, AT: antitrombina, ECMO: dispositivos de soporte
vital extracorporeo; POC: point of care; ACT: activated clotting time

el APTT solicitar un estudio basal y cada 4 0 6
horas; para heparinemia medida como activi-
dad anti Xa una prueba basal y cada 4 o 6 horas;
para el ACT hacerlo cada 1 o 2 horas y para los
estudios complementarios para evaluacién de
la hemostasia hacer el tiempo de protrombina
y fibrinégeno cada 12 horas y la medicién de
antitrombina, dimero D y factor V cada 24 ho-
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ras. Cada centro en donde se realiza ECMO debe
establecer su propio protocolo de manejo de la
anticoagulacién con HNF y los valores de corte
para la toma de decisiones en el aporte de hemo
componentes o en cambios en la velocidad de la
bomba de infusién de HNF.

En resumen, no existe un método ideal para
medir la eficacia de la HNF en ECMO. El moni-
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toreo de la anticoagulacién que evalta el efecto
de la droga solo se realiza in vitro y no se tiene
en cuenta la reaccién in vivo del endotelio o la
respuesta de la interaccién sangre/superficie ar-
tificial durante el ECMO. Las pruebas de control
de la anticoagulacién son solo pruebas y no re-
presentan exactamente la fisiologia in vivo.

1) E1 ACT es una herramienta poco sensible a
la heparina, potencialmente afectada por mu-
chos otros factores y demasiado impreciso para
monitorear en forma segura la hemostasia du-
rante la ECMO. Ademais, no tiene buena correla-
cién con la dosis de HNF y el anti-Xa.

2) El APTT es un ensayo que utiliza plasma y
no tiene en cuenta la contribucién de las pla-
quetas ni la estructura del codgulo. Mide en for-
ma indirecta al efecto de la HNF y esta influido
por numerosas variables bioldgicas, pero es es-
pecialmente ttil cuando el anti-Xa no puede ser
utilizado por interferencias en la metodologia
de la prueba.

3) La heparinemia medida como actividad an-
ti-Xa, evalua en forma directa el efecto de la HNF
y es el ensayo mas especifico para cuantificar los
niveles de heparina, pero se afecta con la hemé-
lisis, ictericia y lipemia elevadas.

4) Los ensayos viscoelasticos en sangre en-
tera incorporan el aporte de las plaquetas y la
fuerza del codgulo a la medicién de la hemos-
tasia, pero no estan disponibles en todos los
centros, no estdn estandarizados y requieren
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de cierta experiencia para la evaluacién de los
resultados.

Por lo tanto, se sugiere utilizar la combinacién
de todos los ensayos y el médico debe interpre-
tar los resultados en el contexto de su paciente
y del circuito de flujo extravascular al que se en-
frenta. La Tabla 9 muestra un ejemplo, publicado
por la ELSO (Extracorporeal Life Support Organiza-
tion), de la titulacién de HNF y rango objetivo de
ACT en ECMO, basados en los niveles medidos
de actividad anti-Xa®.

Antitrombina en ECMO: La monitorizacién
de la AT tiene una fuerte justificacién farmaco-
légica pero no clinica. Se considera que con una
medicién de AT menor a 50% puede aparecer
resistencia a la HNF. Sin embargo, es controver-
sial si es necesario realizar tratamiento de re-
emplazo en caso de detectar un déficit de AT. En
algunos centros se controla el nivel de AT y se
realiza tratamiento de reemplazo con valores
menores a 30-50%, mientras que en otros solo
se trata si se objetiva la reduccién del efecto de
la HNF en las pruebas de coagulacién (resisten-
cia a la heparina), con la precaucién de dismi-
nuir la dosis de heparina antes de la adminis-
tracién de AT. La infusién de plasma en dosis de
10 ml por kilo como terapia de reemplazo en el
déficit de AT sospechado o confirmado, es una
posibilidad. No hay datos consistentes que su-
gieran que monitorear o aportar AT mejora los
resultados de la anticoagulacién en el ECMO¥.

Tabla 9 | Titulacién de heparina no fraccionada y rango objetivo de tiempo de coagulacion activado con caolin en dispositivos
de soporte vital extracorpdreo, basado en la medida de los niveles de anti Xa®” (Protocolo sugerido por la ELSO)

Rango objetivo anti Anti Xa (UlI/mL)

Xa (Ul/ml)

Cambio de
velocidad de
infusion de HNF

Rango objetivo
ACT (seg)

<0.3
0.3-0.5
>0.5

0.3-0.5

0.4-0.6 <0,4
0.4-0.6

>0.6

<0.5
0.5-0.7
>0.7

0,5-0,7

110%-20% 110-20 seg
Sin cambios Sin cambios
$10%-20% 110-20 seg
110%-20% 110-20 seg
Sin cambios Sin cambios
$10%-20% 110-20 seg
110%-20% 110-20 seg
Sin cambios Sin cambios
$10%-20% 110-20 seg

HNF: heparinas no fraccionadas, ACT: activated clotting time; APTT: tiempo de tromboplastina parcial activado
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Estudios retrospectivos describieron que niveles
de anticoagulacién con HNF pueden ser alcanza-
dos mas facilmente al suplementar AT, aunque
no significativamente. Es posible que se requie-
ran dosis de HNF menores cuando se suplementa
con AT®. En conclusion, si bien no hay consen-
so, en adultos se aconseja no monitorear la AT a
menos que aparezca resistencia a la HNF o que
se necesiten altas dosis de heparina. Se requie-
ren mas estudios acerca de la implicancia clinica
de la deficiencia de AT en tratamiento de soporte
con ECMO, asi como también para definir el nivel
minimo de AT que debemos tener para mantener
al circuito extracorpdreo libre de codgulos.

Trombocitopenia inducida por heparina y
ECMO: La trombocitopenia inducida por hepari-
na es una complicacién que puede presentarse
porque la exposicién a heparina es universal en
los circuitos de ECMO. Si bien no hay datos de la
incidencia de HIT en este contexto, es espera-
ble que sea similar a la vista en otros pacientes
criticos adultos con HNF (aproximadamente el
0.3 a 0.6%). Algunas caracteristicas especiales de
esta complicacién en ECMO son que los pacien-
tes con circuito veno-arterial tienen trombocito-
penias mas graves y mayor tromboembolismo
arterial que los pacientes en el sistema de ECMO
veno-venoso. Ademas, para mejorar la biocom-
patibilidad y reducir las complicaciones trombo-
ticas, la mayoria de los circuitos de ECMO estan
tapizados por albumina unida a heparina. En
caso de trombocitopenia por heparina es acon-
sejable remover todos los catéteres y componen-
tes del circuito que contengan este compuesto
y con la sospecha o la confirmacién diagnosti-
ca, se recomienda suspender la HNF de inme-
diato. En este caso se utilizan anticoagulantes
alternativos inhibidores directos de trombina
parenterales como la bivalirudina y argatroban,
o también danaparoid o fondaparinux. Estos
agentes tienen la desventaja de no contar con
un reversor en caso de sangrado. La bivalirudina
es la droga con mejor perfil de seguridad por su
remocion enzimatica, 20% de eliminacién renal
y corta vida media de 25 minutos. Sin embargo,
en este momento no contamos con bivalirudina,
argatroban o danaparoid en nuestro medio, con
lo que en este escenario solo podemos manejar-
nos con fondaparinux.
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Indicaciones de los anticoagulantes
parenterales
Uso de anticoagulantes parenterales en el
inicio del tratamiento de la enfermedad
tromboembdlica venosa

Desde los afios 60 el uso de anticoagulantes
ha demostrado ser el pilar fundamental del tra-
tamiento de la ETV aguda manifestada como
TVP y/o TEP®¥. En estos casos, el tratamiento
temprano y eficaz con anticoagulantes, es un
paso necesario para prevenir la progresién y
recurrencia de nuevos eventos de trombosis, la
embolia pulmonar y/o la muerte. El tratamiento
anticoagulante reduce en mas del 90% el riesgo
de recurrencia trombética, pero tiene un precio
que pagar, porque genera un aumento del ries-
go de sangrado mayor®®. Aproximadamente
30-40% de los pacientes con TVP sintomadtica y
70-90% de los pacientes con TEP, posiblemente
requieran hospitalizarse luego de la consulta en
emergencias®®. En ese contexto de pacientes
mas gravemente comprometidos, es en donde
muchas veces se justifica el uso inicial de anti-
coagulantes parenterales. Por el contrario, el uso
inicial de anticoagulantes orales directos suele
ser una alternativa vdalida en pacientes menos
graves o directamente para el manejo ambula-
torio de la ETV luego de la etapa inicial con he-
parina. El tiempo de permanencia del paciente
en emergencias puede ser de hasta 12-24 horas
y es variable de acuerdo con el cuadro clinico
que presente y la consideracién de su médico.
Aquellos con alta sospecha clinica de trombosis
(hasta confirmar diagnéstico) o con diagnédstico
de certeza de TEP o TVP proximal, deben recibir
tratamiento anticoagulante en forma inmedia-
ta. Este tratamiento debe iniciarse idealmen-
te antes de las cuatro a seis horas del ingreso
a la consulta, excepto contraindicaciones para
el tratamiento anticoagulante. Las heparinas y
sus derivados logran una anticoagulacién rapi-
da y efectiva y se utilizan habitualmente para
esta etapa inicial del tratamiento. Todos los de-
rivados de la heparina han demostrado en for-
ma efectiva ser muy utiles en el comienzo de la
anticoagulaciéon de la ETV, tanto la HNF, HBPM y
pentasacaridos.

En algunas circunstancias la HNF es la mejor
alternativa como en pacientes inestables hemo-
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dindmicamente, que requieren una reversién
inmediata como en una cirugia de urgencia, pa-
cientes con falla renal grave o en hemodidlisis,
antes o después de una trombodlisis o trombec-
tomia o que requieran circuitos de circulacién
extracorpérea como en el ECMO. En todos estos
escenarios serd preferible internar al paciente y
administrarle un goteo con bomba de infusién
continua de heparina no fraccionada. En otros
casos las HBPM y pentasacaridos permitiran
un manejo mas practico con la aplicacién sub-
cutdnea del anticoagulante en el domicilio del
paciente. Para ayudarnos a definir a los pacien-
tes que finalmente deberdn internarse para el
comienzo del tratamiento anticoagulante con
heparina, debemos considerar una serie de cri-
terios o situaciones clinicas que nos indican la
gravedad del proceso y los riesgos de manejar
el tratamiento en forma ambulatoria o no. Estos
criterios se han definido como criterios HESTIA®.
Hemos adaptado estos criterios a nuestro medio
y propuesto para guias locales algunas normas
de manejo para considerar el tratamiento am-
bulatorio de la ETV®2. Ante un paciente con una
trombosis aguda estard indicada la internacién
y eventual uso de anticoagulantes parenterales
si presenta cualquiera de los siguientes criterios
(incluye criterios HESTIA de exclusién para tra-
tamiento ambulatorio):

1. Riesgo alto de sangrado (diatesis hemorra-
gica grave, plaquetopenia <100 x 10%L, antece-
dente de hemorragia digestiva o de sangrado en
el SNC, trauma reciente) o que presente un san-
grado activo.

2. TEP sintomatico con marcadores de riesgo
moderado o alto con score PESI simplificado >1
(edad > 80 anos, EPOC, cancer, frecuencia cardia-
ca > 110 por minuto, presién arterial sistdlica <
100 mmHg, saturacién de oxigeno < 90% al aire).

3. Trombosis recurrente o trombosis extensa
(posible uso de fibrinoliticos y/o trombectomia,
inestabilidad hemodinamica o TVP ileofemoral
con riesgo de Flegmasia dolens).

4. Trombosis venosa que requiera analgesia
endovenosa para calmar el dolor.

5. Mal estado general o comorbilidad que re-
quiera internacién, como por ejemplo si tiene
alto riesgo de caidas, anemia (hb < 10g/dL), edad
> 75 anos en paciente fragil, falla renal (cl crea-
tinina < 30 mL/min), alcoholismo, cancer activo,

28

Heparina y sus derivados

infeccién que requiera internacién, hepatopatia
grave o HTA grave no controlada.

6. Sospecha clinica de cancer que requiera in-
ternacién para confirmar el diagnéstico.

7. Embarazo, obesidad > 140 kg o trombofilia
de alto riesgo, como sindrome antifosfolipidico
(SAFL).

8. Postoperatorio de cirugia mayor reciente
(< de 1 semana).

9. Paciente con dificil acceso al centro de salud
por distancia, que no tiene contencién familiar
o con dificultades socioeconémicas en donde no
tenga garantizada la adherencia al tratamiento
anticoagulante.

Dosis y forma de uso: La HNF habitualmente
se administra en forma endovenosa, buscando
un efecto anticoagulante inmediato. Se utiliza
como un bolo de 80 UI por kilo o tipicamente
5000 Ul y luego un goteo con una bomba de infu-
sién contintia ajustado al peso y con un monito-
reo permanente de su efecto anticoagulante. Ini-
cialmente se administran 400 UI por kg o 25 000
Ul por dia y se utiliza un nomograma ajustado
con la heparinemia para corregir la dosis’™. En
pacientes con muy alto riesgo de sangrado se
podria considerar no darles el bolo inicial de
HNF. Existe la posibilidad de usar la HNF en for-
ma subcutdnea con una dosis de carga de 333 Ul
por kg y luego 250 UI por kg cada 12 horas, pero
la experiencia con el uso de dosis fijas subcuta-
neas de HNF es escasa en la literatura (Tabla 10).

Heparinas en trombosis y cancer

En los ultimos 30 afios las HBPM han sido el
tratamiento de eleccién en los meses iniciales
de la trombosis en el paciente con cancer, de-
bido a la reduccién en el riesgo de retrombosis
comparado con la warfarina®-%. Esta recomen-
dacién de tratamiento solo con HBPM en trom-
bosis y cancer se basa en una serie de cinco es-
tudios clinicos donde se evalud el tratamiento
tradicional de HBPM mads AVK comparado con el
uso exclusivo de HBPM*-192 Y si bien existe cier-
ta heterogeneidad en los trabajos con respecto al
tipo de HBPM, nimero de pacientes reclutados y
duracién de tratamiento, los resultados combi-
nados demuestran una significativa reduccién
del 40 a 50% de nuevos eventos tromboticos
con la HBPM comparado con los dicumarinicos.
En los dos trabajos prospectivos, aleatorizados
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Tabla 10 | Dosis de inicio de HNF, HBPM y fondaparinux en el tratamiento de la enfermedad tromboembolico venosa®

SC: subcutaneo; BIC: bomba de infusion continua, AVK: antagonista de la vitamina K

mas importantes®®® se utilizé dalteparina como
HBPM con una dosis en el primer mes de tra-
tamiento de 200 Ul/kg por dia y luego ajustado
un 25% a una dosis de 150 Ul/kg. El primero de
los estudios fue el CLOT, que tenia 70% de los
pacientes con enfermedad avanzada o metasta-
sica, mas tratamiento de quimioterapia y mayor
mortalidad, sugiriendo que se trataba de una
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poblacién comprometida. En este estudio se de-
muestra por primera vez que la HBPM tenia 45%
menos recurrencia de trombosis que los AVK.
Podriamos considerar diferentes aspectos para
explicar la mayor efectividad de las HBPM en
el paciente con cancer que no vemos en otros
escenarios de trombosis venosa. Es posible que
los pacientes oncolégicos tengan diferentes fac-
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tores que generan mayor inestabilidad con los
anticoagulantes orales AVK, como la presencia
de vomitos por la quimioterapia, diarrea, nece-
sidad de procedimientos frecuentes que requie-
ren suspender la anticoagulacién, compromiso
hepatico por el tumor, cambios de la dieta, apor-
te de alimentos hipercaldricos ricos en vitamina
K, pérdida de peso y polifarmacia, entre otros.
Estos factores hacen que mantener un rango es-
table de anticoagulacién con los AVK sea en la
practica una tarea muy compleja que justifica el
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inadecuado tiempo en rango terapéutico de ape-
nas 47% en la rama warfarina del estudio CLOT*:.

La bemiparina y el fondaparinux han de-
mostrado también efectividad en pacientes con
trombosis y cancer. Los estudios con bemiparina
ELEBAMA!*® y TREBECA!®, muestran la eficacia y
seguridad en el tratamiento a largo plazo de la
ETV en pacientes con cancer (Tabla 11).

En los diferentes consensos tanto las so-
ciedades de oncologia ASCO y NCCN*** como
las sociedades de hematologia y hemostasia

Tabla 11 | Estudios prospectivos con heparina de bajo peso molecular en trombosis y cancer

Estudio ETV recurrente

Muerte

Sangrado mayor

ETV: enfermedad tromboembdlica venosa;, AVK: anticoagulantes antagonistas de la vitamina K; HBPM: heparinas de bajo peso

molecular
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como ITAC, ISTH, ASH**%| y las guias locales,
recomiendan (recomendacién IA) el uso de una
HBPM sobre los antagonistas de la vitamina K en
los primeros 6 meses de tratamiento de una ETV
en pacientes con un tumor activo. Sin embargo,
las HBPM tienen algunas limitaciones entre las
que podemos mencionar:

1) El costo del medicamento, si no esta cubier-
to por el sistema de salud, ya que el acceso a
una HBPM en dosis anticoagulante es extrema-
damente oneroso si lo debe abonar el paciente.

2) La regular o mala tolerancia a inyecciones
diarias subcutdneas durante 6 o0 mas meses que
justifica el alto abandono al tratamiento por pa-
cientes y médicos.

3) No tienen un agente reversor inmediato en
caso de un sangrado con riesgo de vida. La pro-
tamina solo revierte el 50% del efecto anticoagu-
lante de las HBPM.

4) Tiene mayor riesgo de sangrados en pa-
cientes con insuficiencia renal grave con aclara-
miento de creatinina menor a 30 ml por minuto
por la excrecién renal de la droga y su uso debe
ser prudente en estos casos.

5) Se requiere que el paciente aprenda a auto
inyectarse o de un sistema de manejo domicilia-
rio por enfermeria.

La recomendacién de uso de las HBPM como
estdndar de manejo en la trombosis y cancer ha
cambiado con el advenimiento de los anticoagu-
lantes orales directos (DOACs) que en pacientes
con bajo riesgo de sangrado han resultado mejo-
res que los AVK y equiparables a las HBPM10>:106,

Hoy debemos considerar que existe un grupo
de pacientes con trombosis y cancer que se ha
beneficiado de la alternativa oral a las HBPM uti-
lizando DOACs. Tres de los agentes anti Xa orales
directos (apixaban, edoxaban y rivaroxaban) han
demostrado una efectividad y seguridad seme-
jante a las HBPM en los pacientes con cancer y
trombosis, incluidos pacientes con enfermedad
oncolégica avanzada y poliquimioterapia. De
esta manera, en muchos casos se ha reemplaza-
do el complicado uso crénico de anticoagulantes
inyectables parenterales en cancer y trombosis.

Sin embargo, en algunas circunstancias el pa-
ciente oncolégico se beneficia todavia del uso de
las HBPM y deben mantenerse como la mejor al-
ternativa posible de tratamiento anticoagulante.
Por ejemplo, en el caso de pacientes muy sinto-
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maticos por la trombosis, con dolor y gran masa
trombotica, el efecto antiinflamatorio, anti an-
giogénico y analgésico de las heparinas podria
ser beneficioso'’. Otro paciente complejo es el
que presenta plaquetopenia grave y una trombo-
sis aguda que requiere anticoagulacién. En estos
casos se debe utilizar una HBPM antes que un
anticoagulante directo, como se sugiere en guias
actuales de manejo del paciente plaquetopéni-
€o0'% (Tabla 12). Otra de las circunstancias donde
se debe optar por las HBPM es en los pacientes
con tumores activos en el tubo digestivo y tracto
genitourinario, porque los DOACs aumentan el
sangrado local en esas circunstancias, solo por
estar en contacto con las mucosas. Por el contra-
rio, las HBPM no tienen actividad anticoagulante
por fuera del torrente sanguineo y no aumen-
tan el sangrado local. En pacientes con un tumor
primario del SNC o con metastasis y trombosis
venosa las HBPM parecen ser mds seguras que
otros anticoagulantes orales y son preferidas
como primera indicacién en la mayoria de las
guias como las del ITAC, ISTH y ASH*71%, Re-
cientemente han aparecido registros donde se
han utilizado anticoagulantes directos en pa-
cientes con un tumor en el SNC, pero no son
estudios prospectivos y ain no podemos sacar
conclusiones definitivas sobre la seguridad en
estos casos. También se ha sugerido usar como
primera opcién de anticoagulacién a las HBPM
en pacientes con vémitos por la quimioterapia,
mucositis, alteraciones estructurales en el tubo
digestivo post gastrectomia o interferencia me-
dicamentosa con los DOACs.

Puente a una cirugia y manejo perioperatorio
(bridging)

Aproximadamente el 10% de los pacientes
créonicamente anticoagulados con AVK o anti-
coagulantes directos deberan suspender el tra-
tamiento en forma transitoria para un procedi-
miento invasivo o quirdrgico en algin momento
durante su enfermedad. Las heparinas, y espe-
cialmente las HBPM, histéricamente se han uti-
lizado como puente de los dicumarinicos en pa-
cientes con alto riesgo tromboembodlico, a pesar
de que su uso no estd aprobado en este escena-
rio clinico por las autoridades regulatorias de sa-
lud (ANMAT). La dosis y duracién del tratamien-
to anticoagulante puente dependera del riesgo
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Tabla 12 | Uso de anticoagulantes parenterales en el paciente trombocitopénico'®

Anticoagulantes

Plaquetas
> 100 x 10°/L

Plagquetas
50-100 x 10°%/L

Anticoagulacién habitual segin guias sin cambios

Profilaxis primaria ETV (internado) en paciente alto riesgo (Padua >4 o
Caprini >5) HBPM enoxaparina 40 mg/d o rivaroxaban 10 mg/d o

apixaban 2.5 mg ¢/12h. Preferir HBPM sobre DOACs

ETV
aguda

- Dosis plena anticoagulacion segun guias
- Contraindicados tromboliticos IV

- Preferir HBPM enoxaparina 1mg/kg c/12h

SCA

- HNF 50-70 Ul / kg previo a angioplastia

ETV profilaxis primaria: solo mecanica o en casos de muy alto riesgo de

Plaquetas

25-50 x 10%/L a) ETV alto riesgo

- TEP/TVP proximal sintomatico +
primer mes del diagnéstico

- ETV recurrente o TF de alto

riesgo (SAFL)

trombosis HBPM: enoxaparina 20 mg/d

Considerar dosis plena de HBPM +
Transfusion diaria de plaquetas
(objetivo > 40 mil/mm3) maximo por 2
semanas o eventualmente FVCI

Dosis intermedia de HBPM:
enoxaparina 40 mg ¢/12h o 1 mg/kg/d o
HNF sin bolo y buscar

0,3 Ul/ml antiXa

NO DOACs / NO AVK

b) ETV de bajo riesgo

- TVP distal
- TEP incidental

HBPM dosis intermedia
NO DOACs / NO AVK

- TVP M superior por catéter

- ETV > 1° mes diagnostico
RVM: HBPM dosis intermedia
SCA: HNF 30-50 Ul/kg o fondaparinux 2.5 mg + HNF 2000 Ul bolo si

angioplastia

ETV profilaxis primaria:

Plagquetas
< 25 x 10°L RVM:

SCA:

Solo profilaxis mecanica

TEP/TVP: NO anticoagulacién, evaluar FVCI, evaluar retirar el catéter
Considerar HBPM enoxaparina 40 mg/dia
NO HNF, NO fondaparinux, SI AAS y angioplastia

ETV: enfermedad tromboembdlica venosa, HBPM: heparinas de bajo peso molecular, DOACs: anticoagulantes orales directos; RVM:
reemplazo valvular mecéanico; SCA: sindrome coronario agudo; HNF: heparina no fraccionada, FVCI: filtro de vena cava inferior;
TEP: tromboembolismo de pulmdn, TVP: trombosis venosa profunda AAS: acido acetil salicilico

de trombosis basal del paciente y del riesgo de
sangrado del propio procedimiento, que definira
cuando se reinicia el AVK o DOAC después de la
intervencién. La HBPM se puede suspender 12 a
24 horas previo a la cirugia. Se debe preferir no
administrar HBPM 24 horas antes de la cirugia
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si el paciente recibe una dosis anticoagulante y
el procedimiento tiene elevado riesgo de sangra-
do, por ejemplo, para una anestesia peridural o
una cirugia mayor. Por el contrario, si el puente
se hace con HNF, como su vida media es mucho
mas corta, basta con suspender el goteo endove-
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noso 4 horas antes de la cirugia!®. Para el reinicio
de la anticoagulacién también se utiliza HBPM o
HNF cabalgando con los AVK hasta conseguir un
rango de anticoagulacién adecuado.

La dosis de heparina que utilicemos en el
puente dependerd de la enfermedad de base
por la cual recibe el tratamiento anticoagulan-
te. Cuando el riesgo tromboembdlico es alto,
superior al 10% por afo, se deben utilizar dosis
anticoagulantes de HBPM o HNF (Tabla 13). Con
procedimientos en pacientes con menor riesgo
de trombosis, pero aun significativo, se pueden
usar dosis intermedias de heparina con un bajo
nivel de evidencia. Sin embargo, en la mayoria
de los pacientes crénicamente anticoagulados

Suplemento

por fibrilacién auricular que tienen bajo riesgo
embolico, no serd necesario el uso de heparinas,
ya que el riesgo trombdtico es menor al 4% por
ano y la posibilidad de un sangrado supera al
riesgo de una embolia por la arritmia®®.

En los pacientes tratados con DOACs no se
recomienda el puente con heparinas, dado que
la vida media corta de estos anticoagulantes es
semejante a la de las HBPM y basta con suspen-
derlos unos dias antes, segin la funcién renal.
En los casos en que se planea reiniciar la anti-
coagulacién con DOACs, especialmente luego de
cirugias con alto riesgo de sangrado, podriamos
considerar el uso de HBPM en baja dosis poste-
rior al procedimiento, por ejemplo, con enoxa-

Tabla 13 | Marcadores de riesgo tromboembélico perioperatorio y dosis de heparinas de bajo peso molecular sugerida
(Modificado de Guias Argentinas de la Sociedad Argentina de Hematologia)

Categoria de Valvula cardiaca

mecanica

riesgo trombético

- Posicion mitral
(Star-Edwards, Bjork-Shiley)
- Posicion mitral y adrtica

- AIT o ACV reciente (<6

Alto
>10% de riesgo anual de
trombosis

Dosis plena de HBPM o meses)

de HNF

Enoxaparina 1 mg/kg cada

12 horas

Moderado - Vélvula adrtica bivalva

4-10% de riesgo anual de  con otro factor de riesgo

trombosis de ACV
Considerar dosis media de

HBPM

Enoxaparina 1 mg/kg/dia

0 40 mg cada 12 horas

Bajo
<4% de riesgo anual de
trombosis

Nada o baja dosis
Enoxaparina 40 mg/dia

- Vélvula aértica bivalva
sin otro factor de riesgo
de ACV

- CHA,DS,VA: - ETV reciente (<3 meses)
6-9 - Trombofilias de alto

- ACV o AIT reciente (<3 riesgo: deficiencia de
meses) PC, PS o antitrombina;

- Enfermedad valvular sindrome antifosfolipido;

reumatica homocigotas para factor
V Leiden y protrombina
G20210A; trombofilias
combinadas

- Cancer activo (tratado
hace < 6 meses o

paliativos)

CHA,DS,VA: - ETV entre 3-12 meses
4-5 - ETV recurrente
- Trombofilias:
heterocigota para factor
V Leiden y protrombina
G20210A

CHA,DS,VA: ETV > 12 meses
2-3

(sin ACV ni AIT previo)

FA: fibrilacion auricular; ETV: enfermedad tromboembdlica venosa, AlT: Ataque isquémico transitorio; ACV: accidente cerebro
vascular, HBPM.: heparina de bajo peso molecular; HNF: heparina no fraccionada, PC: proteina C; PS: proteina S
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parina 40 mg por dia, puesto que, por el rdpido y
completo efecto anticoagulante de los directos,
existe riesgo de sangrado si los instauramos pre-
cozmente luego del procedimiento.

Heparina en el embarazo

El embarazo se caracteriza por un estado
protrombético, y aproximadamente 1/1000 na-
cimientos pueden presentar tromboembolismo
venoso (TEV), siendo éste una causa importan-
te de morbi-mortalidad materna. El tratamien-
to anticoagulante o profilactico de eleccién en
esta poblacién es la heparina y sus derivados,
las HBPM y fondaparinux''. Estas drogas tienen
categoria “B” segun la clasificacién de medica-
mentos para riesgo obstétrico hecha por la FDA,
es decir que estudios de reproduccién en anima-
les no han demostrado riesgo para el feto, pero
no existen estudios controlados adecuados en
embarazadas, y se acepta su uso en la practica
habitual. Por el contrario, los DOACs tienen ca-
tegoria de riesgo “C” y presentan riesgo poten-
cial para el feto, puesto que atraviesan la barrera
placentaria y los AVK son categoria “D” que evi-
dencia riesgo fetal demostrado en publicaciones
cientificas. Ni la HNF ni las HBPM atraviesan la
barrera placentaria, por lo que no estan asocia-
das con riesgos de sangrado fetal y se las consi-
dera drogas seguras durante el embarazo.

El agente de eleccién entre las heparinas es
la HBPM, ya que comparada con HNF se asocia
a menor riesgo de alergia, osteoporosis y trom-
bocitopenia inducida por heparina. También es
de mas facil administracién en la dosis de pro-
filaxis, ya que se requiere una sola administra-
cién SC al dia comparado con 2 o 3 aplicaciones

Heparina y sus derivados

de la HNF. Cuando se requiere dosis anticoagu-
lante, la HBPM permite el uso subcutdneo am-
bulatorio comparado con el uso endovenoso de
la HNF''*'12, Por otro lado, el fondaparinux debe
reservarse para pacientes con alergia grave a las
heparinas o con trombocitopenia inducida por
heparina, ya que la experiencia en embarazo
con esta droga es limitada, especialmente en el
primer trimestre de embarazo314,

Para profilaxis de ETV se recomiendan dosis ba-
jas de HBPM y no dosis intermedia ajustada a peso,
acorde a los resultados del estudio HiLoW (Heparin
in Low Weight)!*>. Tampoco se recomiendan dosis
intermedias para el tratamiento de sindrome anti-
fosfolipidico (SAFL) obstétrico. Ademas, si bien las
dosis intermedias no se asociaron a mayor san-
grado, pueden dificultar el manejo periparto y el
acceso a analgesia peridural en las pacientes em-
barazadas con trombo-profilaxis (Tabla 14).

En Argentina, la HBPM de eleccién en emba-
razo es enoxaparina, aunque su uso estd fuera
de prospecto. Otra HBPM, la bemiparina, tiene
escasa evidencia de uso en embarazo, pero se
ha evaluado en algunos estudios para trombo-
profilaxis post parto o cesarea, comparado con
enoxaparina y en mujeres con antecedentes de
muerte fetal*6!”. No hay trabajos que evalien la
seguridad de dosis terapéutica de bemiparina en
estas pacientes y no estd recomendado su uso
como primera alternativa en embarazo.

El dosaje de anti-Xa para monitoreo del uso de
HBPM no estd recomendado para el seguimiento
en pacientes que utilizan dosis preventivas de
ETV en el embarazo. Con dosis terapéutica de
HBPM, las guias recomiendan no monitorear ru-
tinariamente ni ajustar dosis acorde a los resul-

Tabla 14 | Dosis aceptadas de heparina de bajo peso molecular para tratamiento y profilaxis

de enfermedad tromboembdlica en embarazo

Dosis terapéuticas

Enoxaparina 1 mg/kg cada 12 horas*

Dalteparina 200 Ul/kg/dia o 100 Ul/kg cada 12 horas
Tinzaparina 175 Ul/kg cada 24 horas
Nadroparina 86 Ul/kg cada 12 horas o 171 U/kg/dia

Dosis profilacticas

Enoxaparina 40 mg cada 24 horas*

Dalteparina 5000 Ul cada 24 horas
Tinzaparina 4500 Ul cada 24 horas
Nadroparina 2860 Ul cada 24 horas

*Enoxaparina es la unica heparina de bajo peso molecular disponible en Argentina
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tados de anti-Xa debido a que no hay datos de
estudios controlados aleatorizados que evalien
los beneficios de las dosis ajustadas en cuanto a
mortalidad, sindrome post trombético o hiper-
tensiéon pulmonar crénica en esta poblaciént®?
Sin embargo, el dosaje de anti-Xa puede ser de
utilidad en pacientes embarazadas con insufi-
ciencia renal, pesos extremos o al momento del
parto*. La Unica excepcién para monitoreo son
las pacientes con reemplazos valvulares meca-
nicos, donde el riesgo trombético es muy eleva-
do y se recomienda mantener niveles de anti-Xa
entre 0.8-1.2 Ul/mL a las 4-6 horas de la adminis-
tracién de enoxaparina 1 mg/kg cada 12 horas!.

a) Tratamiento del tromboembolismo venoso
en el embarazo: La ETV puede presentarse en
cualquier momento del embarazo. El riesgo esta
presente desde el comienzo del mismo y conti-
nda incrementandose a lo largo de la gestacién.
Es 15 a 35 veces mayor comparado con una po-
blacién de igual edad no embarazada. Durante
el periodo de puerperio inmediato y hasta 6 se-
manas post parto, el riesgo de ETV aumenta 84
veces comparado con mujeres no parturientas
y se normaliza a las 12 semanas post parto. El
riesgo absoluto luego de las 6 semanas post par-
to es < 1/10 000, por lo que la profilaxis parece no
ser necesaria entre la semana 6 y 12 en la mayo-
ria de los pacientes®.El 75-80% de los eventos de
trombosis se presentan como trombosis venosa
profunda y solo el 20-25% como embolia pulmo-
nar. Es frecuente el compromiso de venas ilia-
cas y pélvicas, mayormente del lado izquierdo.
El tratamiento de eleccién es la HBPM. La HNF
endovenosa se prefiere en pacientes con insufi-
ciencia renal, compromiso hemodindmico, o en
la cercania del momento del parto para facili-
tar el manejo del nacimiento. Luego del parto se
puede pasar a un anticoagulante AVK ya que, a
diferencia de los DOACs, no estan contraindica-
dos en la lactancia.

b) Profilaxis de tromboembolismo venoso en
el embarazo: Hay tres elementos a evaluar an-
tes de decidir si utilizar trombo profilaxis en el
embarazo: El antecedente de tromboembolismo
venoso previo del paciente, la presencia de una
trombofilia y factores de riesgo clinicos preexis-
tentes o asociados al embarazo:

1) ETV previo: El antecedente de tromboem-
bolismo venoso previo es el principal factor de
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riesgo para trombosis durante el embarazo. El
riesgo de recurrencia depende de la causa de la
trombosis previa y es de 1.1% si se asocia a un
factor de riesgo no hormonal transitorio (como
cirugia, trauma o inmovilidad), de 3.6% en mu-
jeres con antecedentes de trombosis no provo-
cada y llega al 6-10% en ETV provocada por un
factor hormonal como anticonceptivos o em-
barazo previo!!. En el post parto el riesgo de
recurrencia es de 6-15%, independientemente
del factor desencadenante de la trombosis pre-
vial’?, La recomendacién para trombo-profilaxis
en embarazo en pacientes con antecedente de
trombosis no provocada o relacionada a factor
hormonal, es profilaxis durante todo el emba-
razo desde su confirmacién y post parto por al
menos 6 semanas!'?!3, Si el evento previo es un
factor de riesgo clinico menor o transitorio, solo
se realiza tromboprofilaxis en el puerperio y por
un periodo de 6 semanas.

2) Presencia de trombofilia: En el caso de una
trombofilia hereditaria, para decidir la indica-
cién de profilaxis en estas pacientes es impor-
tante considerar si la trombofilia es un hallazgo
de laboratorio (estudios solicitados sin antece-
dentes de trombosis personal o familiar), si hay
antecedentes familiares de primer grado con
ETV y si la trombofilia es de “alto” o “bajo” ries-
go (Tabla 15). Entendemos como trombofilia de
alto riesgo al SAFL, al factor V de Leiden (FVL)
homocigota, a la mutacién de la protrombina
20210 (PT20210) homocigota, FVL heterocigo-
ta + PT20210 heterocigota, deficiencia grave de
proteina C, S o antitrombina®**. En las guias in-
ternacionales hay diferencias en cuanto a que
paciente con trombofilia hereditaria debe recibir
trombo-profilaxis o no''?'*°, En el SAFL podemos
encontrarnos con complicaciones placentarias
0 ETV en el embarazo. La profilaxis con HBPM
estd indicada en esta poblacién durante todo
el embarazo. Si existe antecedente de compli-
caciones obstétricas se asocia a aspirina. Una
revisién sistemadtica demuestra beneficio en la
tasa de nacidos vivos con HBPM en dosis de pro-
filaxis (enoxaparina 40 mg por dia), por lo que
es el tratamiento de eleccién en este grupo de
pacientes'’.

3) Factores clinicos de riesgo de ETV: A la fe-
cha no hay scores validados que evalten el uso
de heparina como profilaxis en embarazo y si-
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Tabla 15 | Recomendaciones de guias internacionales para tromboprofilaxis con heparinas en embarazo y post parto en mujeres
con trombofilia hereditaria sin historia de enfermedad tromboembdlica venosa*

Historia ACCP 2012
familiar Embarazo Post
de ETV parto
1°grado
FVL No No No
heterocigota Si No Si
PT20210 No No No
heterocigota Si No Si
Deficiencia No No No
proteina C Si No Si
Deficiencia No No No
proteina S Si No Si
Deficiencia No No No
antitrombina Si No Si
FVL No No Si
homocigota Si Si Si
PT20210 No No Si
homocigota Si Si Si
FVL No - -
heterocigota Si = =
+ PT20210

heterocigota

*Adaptado de Middeldorp™!

RCOG 2015 ASH 2018

Embarazo Post Embarazo Post
parto parto

+/- +/- No No

+/- Si No No

+/- +/- No No

+/- Si No No

Si Si No No

Si Si No Si

Si Si No No

Si Si No Si

Si Si No No

Si Si Si Si

Si Si Si Si

Si Si Si Si

Si Si No Si

Si Si - Si

Si Si Si Si

Si Si Si Si

ETV: enfermedad tromboembdlica venosa, FVL: factor V de Leiden; PT20210: protrombina 20210, ACCP: Colegio Americano de
Cirujanos Toracicos, RCOG: Real Colegio de Obstetras y Ginecdlogos del Reino Unido; ASH: Sociedad Americana de Hematologia

tuaciones clinicas de riesgo de ETV. La Unica
guia que contempla estos factores es la britani-
ca RCOG!¢, donde se combinan factores clinicos
preexistentes como edad, obesidad, anteceden-
te familiar de primer grado con trombosis ve-
nosa, factores obstétricos como cesarea y pree-
clampsia y factores de riesgo transitorios como
sindrome de hiperestimulacién ovéarica, inmovi-
lidad, etc. Si el score tiene mas de 4 puntos, se
deberia considerar trombo-profilaxis desde el
inicio del embarazo. Si el puntaje es de al menos
3 puntos la tromboprofilaxis se comienza desde
la semana 28 de embarazo y permanece durante
el puerperio. Como factores de riesgo, el antece-
dente de ETV y las trombofilias de alto riesgo su-
man 3 puntos cada una en el marcador, la edad
mayor a 35 anos, el IMC > 30 kg/m? al inicio del
embarazo, la historia familiar de ETV, la cesarea
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previa, reposo prolongado y los embarazos mul-
tiples, suman 2 puntos cada uno y la historia de
multiparidad mayor a 3, preeclampsia, trombo-
filias de bajo riesgo, historia de prematurez en
embarazos previos, deshidrataciéon y tabaquis-
mo suman 1 punto cada uno. Este sistema de
puntuacién de riesgo de trombosis no tiene el
consenso de otras sociedades cientificas, aun-
que en otras guias para embarazo se reconocen
factores clinicos asociados con mayor riesgo de
trombosis durante esta etapa (Tabla 16).

c) Uso de heparina para prevenir compli-
caciones obstétricas en el embarazo: No se ha
confirmado la asociacién entre trombofilia he-
reditaria y abortos tempranos recurrentes, asi
como tampoco la ventaja del uso de HBPM en
estas mujeres para mejorar la tasa de nacidos
vivos. Recientemente se conocieron los resulta-
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Tabla 16 | Factores de riesgo para tromboembolismo venoso en el embarazo

FR preexistentes

OR (IC 95%) OR (IC 95%)

ETV previo

24.8 (17.1-36) 4.1 (2.3-7.3)

Obesidad (IMC > 30)
4.4 (3.4-5.7)

Infeccion post parto
4.1 (2.9-5.7)

Historia familiar ETV Muerte fetal

2.2 (1.9-2.6) 6.2 (2.8-14.1)

Edad > 35 afos Preeclampsia

1.5 (1.1-2.2) 3.1 (1.8-5.3)
Embarazo multiple
2.7 (1.6-4.5)

FR asociado al embarazo

Hemorragia periparto (>1L)

FR transitorio
OR (1C95%)

Sindrome de hiperestimulacién ovarica
87.3 (54.1-140.8)

Inmovilizacion preparto (reposo
estricto > 1 semana) o IMC > 25
62.3 (11.5-337)

Inmovilizaciéon preparto (reposo > 1
semana) o IMC < 25 = 7.7 (3.2-19)

ETV: enfermedad tromboembdlica venosa, IMC: indice de masa corporal; FR: factor de riesgo

dos del estudio ALIFE-2, un trabajo prospectivo,
aleatorizado, para evaluar mujeres con trombo-
filia hereditaria (deficiencia de AT, PC, PS, FVL o
PT20210)*4. Se incluyeron pacientes con dos o
mas abortos recurrentes, donde un grupo reci-
bid tratamiento con HBPM dosis profilactica y el
otro solo medidas de cuidado habitual sin hepa-
rina. La tasa de nacidos vivos fue igual en am-
bos grupos (71% grupo HBPM y 72% tratamiento
habitual). En consecuencia, en la actualidad no
se recomienda el estudio de trombofilias heredi-
tarias en mujeres con abortos recurrentes, ni la
profilaxis con enoxaparina. Tampoco estd indi-
cada la administracién de heparina en pacientes
con complicaciones tardias de la placenta o pér-
didas de embarazo inexplicadas!'*13,

d) Uso de heparina en pacientes con reem-
plazo valvular mecanico en el embarazo: Estas
pacientes tienen alto riesgo de complicaciones
trombéticas y el uso de HBPM no es tan efectivo
como en el tratamiento de la ETV. Las guias del
American College of Cardiology recomiendan utili-
zar HBPM o HNF en primer trimestre en pacien-
tes que habitualmente requieran dosis de war-
farina > 5 mg/dia para lograr RIN éptimo, ya que
en esta dosis elevada el riesgo de embriopatia
supera el riesgo de trombosis!®. Como alterna-
tiva a los AVK se sugiere HNF endovenosa dosis
ajustada o HBPM ajustada a peso con controles
de anti-Xa a las 4-6 horas para mantener valo-
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res de 0.8 a 1.2 Ul/mL. En el segundo y tercer tri-
mestre se recomienda continuar con antagonis-
tas de vitamina K, y rotar a HBPM o HNF a dosis
ajustadas al menos una semana antes del parto
para minimizar el riesgo de sangrado materno
y fetal.

e) Manejo de la heparina periparto: El uso de
la heparina periparto deberia ser coordinado por
un equipo multidisciplinario que incluya al he-
matdlogo, obstetra y anestesista. Los objetivos
son disminuir el riesgo de sangrado obstétrico
y de hematoma espinal, permitir el acceso a la
analgesia peridural y evitar el uso de anestesia
general en esta poblacién. Si bien el hematoma
epidural en obstetricia es muy poco frecuente
(menos de 1/150 000 partos) las consecuencias
son graves'?. Las guias ASH 20182 recomiendan
induccién del parto en pacientes que reciben
dosis terapéuticas de HBPM, pero para dosis de
profilaxis solo suspenderlas previo al parto. Es
importante el didlogo con la familia consideran-
do sus preferencias y educar a la paciente para
que, en caso de sintomas de inicio de trabajo de
parto, se omita la dosis de HBPM. Se sugiere para
pacientes en plan de cesarea programada sus-
pender la HNF en dosis profildctica subcutdnea 4
a 6 horas antes de la cirugia y en dosis terapéuti-
cas endovenosa 4 horas previo y monitorizar con
APTT antes del procedimiento. Para las HBPM
en dosis de profilaxis, se sugiere suspender 12
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horas antes y en dosis terapéutica suspender
24 a 48 horas previo a la cesarea. En el reinicio
de anticoagulacién o periodo post parto, la HNF
en dosis profilactica subcutanea esperar >1 hora
post anestesia raquidea o remocién de catéter
epidural si no hay signos de sangrado obstétri-
co. Para la dosis terapéutica endovenosa de HNF
esperar al menos 1 hora post anestesia raquidea
o remocién de catéter epidural y solo restaurar
la bomba de heparina si no hay evidencias de
sangrado. En el caso de HBPM en dosis profilac-
ticas de debe esperar 12 horas post anestesia ra-
quidea para restaurar o iniciar trombo-profilaxis
y en dosis anticoagulante esperar 24 horas post
anestesia raquidea para restaurar o iniciar dosis
terapéuticas'?’.

Heparina en el paciente coronario agudo

El uso de anticoagulantes parenterales en el
paciente coronario tiene por objetivo, junto con
los antiagregantes, evitar la progresién a un in-
farto de miocardio y ayudar a limitar el dano is-
quémico al inhibir la activacién de la trombina
y formacién de fibrina. La heparina comenzé a
indicarse en sindrome coronario agudo en la dé-
cada del 60, cuando se reconoce la importancia
de la trombosis en la fisiopatologia del infarto
de miocardio y la angina inestable. En la década
del 80, la HNF era la mejor alternativa para dete-
ner la formacién de un coagulo, pero en 1996 se
publicaron los primeros trabajos con HBPM lide-
rados por el equipo de Gurfinkel de Argentina'?.
En 1996 se publicé el estudio FRISC con daltepa-
rina!?® y en 1997 el estudio ESSENCE con enoxa-
parina en pacientes con angina inestable a una
dosis de 1 mg/kg cada 12 horas durante al me-
nos 72 horas!?*. En el estudio ESSENCE la HBPM
reduce los eventos isquémicos 24% comparado
con la HNF, sin un aumento de los sangrados y
permitiendo el manejo subcutdneo sin moni-
toreo de coagulacién. Entre otras ventajas las
HBPM pueden lograr una anticoagulacién mas
predecible que la HNF y mayor efectividad en el
paciente con angina inestable. En una serie de
estudios posteriores se demostré que las HBPM
reducen las complicaciones por sangrado com-
parado con el tratamiento tradicional con HNF%,
En otro escenario también se demuestra que la
HBPM es mas efectiva y segura en pacientes que
requieren una angioplastia coronaria!??!%. pero
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no todos los estudios pueden confirmarlo?. Esta
discrepancia se puede deber a diferencias en los
pacientes, en el tiempo de retiro de los introduc-
tores, en la dosis de heparina y en la forma de
administracién (EV vs.SC)!*'%, La HBPM es hoy
el estdndar de manejo en la unidad coronaria
y la HNF ha quedado reservada para el pacien-
te que requiere una angioplastia primaria o en
plan de terapia trombolitica. También se prefiere
a la HNF en la cirugia de revascularizacién coro-
naria, en pacientes con alto riesgo de sangrados
o en el caso de insuficiencia renal grave!?-1%,

La dosis de HNF en angina inestable o infar-
to de miocardio requiere un bolo de 60 Ul/ kg
(habitualmente 5000 Ul) y una dosis de man-
tenimiento de 12 Ul/kg/hora, con un maximo
de 1000 UI por hora. En los pacientes someti-
dos a una angioplastia la dosis es de 50 a 70 UI/
kg buscando un ACT de 250 a 350 segundos. La
dosis de HBPM estd siempre precedida por un
bolo endovenoso, en el caso de la enoxaparina
de 40 mg, y luego se administra 1 mg/kg cada
12 horas subcutdneo con un maximo de 100 mg
cada 12 horas por entre 2 y 8 dias. En pacientes
con insuficiencia renal o mayores de 75 anos,
esta dosis se ajusta.

La bivalirudina, un antitrombinico parenteral
actualmente no disponible en Argentina, demos-
tré una disminucién significativa de las compli-
caciones por sangrado de 40 a 50% comparada
con el uso combinado de HNF mads inhibidores
de la glicoproteina IIb-Illa. Otro anticoagulante
parenteral, el fondaparinux, redujo significativa-
mente el sangrado comparado con enoxaparina
con igual eficacia en el paciente coronario. La do-
sis del pentasacarido en estos casos es de 2.5 mg
por dia. Este dato resultd especialmente impor-
tante en la unidad coronaria por la reduccién de
50% del sangrado mayor (4.1 % comparado con
2.2%), ya que la presencia de una hemorragia en
un evento isquémico coronario duplica la mor-
talidad del paciente. El fondaparinux, en el caso
de una angioplastia, requiere el uso adicional de
un bolo de heparina por el riesgo aumentado de
trombosis del catéter que provoca®***3. El regis-
tro CRUSADE demostrd que 42% de los pacientes
en unidad coronaria recibieron un agente anti-
trombético por encima de la dosis recomendada
y esto se relacioné con mayor sangrado. Elegir
el mejor tratamiento antitrombético en el sin-
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drome coronario agudo también incluye elegir el
tratamiento que da menos sangrado, en la dosis
correcta y ajustada al riesgo hemorragico indi-
vidual de cada caso. La recomendacién de do-
ble tratamiento antiagregante en pacientes con
isquemia coronaria aguda, con o sin supra des-
nivel ST, aumenta el riesgo de sangrado cuan-
do se combina con heparina, como se observé
en el estudio CURE®. Por otro lado, comparado
con el clopidogrel, contamos con otros agentes
antiagregantes mas potentes como el prasugrel
o ticagrelor que también aumentan el riesgo de
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