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UTILIDAD DE LLAS HEFPARINAS DE BAJO PESO MOLECULAR
PARA EL TRATAMIENTO DE LA COAGULACION
INTRAVASCULAR DISEMINADA

INTRODUCCION.

La coagulacidn intravascular diseminada (CID) es un proceso patclogico
siempre secundario de etiologia multiple que es desencadenado por la presencia
de trombina circulante en el torrente sanguineo, |10 que ocasiona un desorden
sistémico trombohemorragico (1) Cursa con alteraciones de los examenes de
laboratorio caracteristicos de un aumento en la activacidon procoagulante y
fibrinolitica del mecanismo de la coagulacion, acompanadas de un exagerado
consumo de inhibidores naturales, lo que da por resultado falla de organo blanco

(2.3).

La activacién anormal de la coagulacidn suele ser causada generaimente
por la asociacién de varios estimulos, como son la presencia de dadfo tisular y
endotelial, de endotoxinas, de complejos antigeno-anticuerpo y de traumatismos
diversos, entre otros. Esto conileva a la formacion anormal de trombina, que da
por resultado la oclusién trombotica de la microcirculacion en todos los érganos y,
simultaneamente, la activacidon del sistema fibrinolitico causando no solo el
consumo de las plaquetas y de los factores coagulantes, sino también de sus
inhibidores naturales ya mencionados, provocando la aparicidn de las
alteraciones tipicas del! proceso final de la CID a través de los fenémenos
microtrombéticos y de fibrinolists, que son los responsables de la aparicion de la
falla multiorganica y de !a diates:s hemorragica, respectivamente

Por lo anterior el tratamiento de la CID debe estar necesariamente dirigido
hacia la correccién de la enfermedad subyacente y a las medidas de apoyo
general, como son la reposicidn de liquidos y mantenimiento de !a oxigenacién y
de la perfusidon adecuadas Estas medidas terapéuticas pueden ser suficientes
para controlar este proceso grave y complicado



Desafortunadamente aun existen muchas controversias en cuanto al
tratamiento de la CiID, sobre todo con el uso de la heparina estandar cuando
ocurren fendémenos vaso oclusivos por trombosis de la microvasculatura, por ser
éste el proceso que tiene mayor impacto, inclusive que el de la hemorragia, sobre
la morbimonrtalidad de estos pacientes (1). Esto se debe a que no se ha
demostrado que con su uso se logre una mayor sobrevida de los pacientes asi
tratados y en cambio, si se propician eventos hemorragicos que pueden ser
mortales (4).

La principal accién anticoagulante de la heparina estandar se basa en la
capacidad que tiene su molécula de unirse a la Antitrombina Il (AT 1ll) que es ol
inhibidor natural de la trombina, a través de una cadena pentasacarida especifica
para potencializar dicha accion anticoagulante. Para medir su actividad se han
empleado diferentes técnicas, de las cuales ta mas usada ha sido el tiempo de
trombopiastina parcial activada (TTPa), otras menos comunes pero mas exactas
como la medicién de la actividad sobre el factor Xa y el tiempo de trombina con
diluciones (5).

El inconveniente a!l usar este farmaco radica en la verdadera dificuitad para
encontrar la dosis terapéutica debido a lo erratico de su cinética la cual es
dependiente de la dosis administrada y de una serie de factores que la afectan.
De éstos los mas importantes son:

a) El porcentaje de moléculas con sitios biolégicamente activos (donde se
une con la antitrombina I11).

b) Su unidn a proteinas plasmaticas inespecificas.

<) Su degradacién por células endoteliales y macréfagos.

d) La disponibilidad de moléculas de antitrombina 1lI.

@) La depuracion renal, en donde su cinética de eliminacién a pesar de ser
de primer orden no es perfectamente linear ya que !a intensidad y duracién de su

efecto anticoagulante se aumenta desproporcionadamente con las dosis
crecientes de su administracion (6).
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Ademas [a heparina tiene otro efecto anticoagulante dificil de cuantificar
porque al unirse a la superficie de las plaquetas entorpece su agregacidn,
bloquea al factor de von Willebrand y promueve la permeabilidad endotelial.

Las heparinas de bajo peso molecular (HBPM) en cambio, aunque son
fragmentos de la heparina estandar que conservan la cadena de pentasacaridos
que se une a la AT Il (actividad antifactor Xa) y que ademds, son los
suficientemente largas para tener la secuencia de 18 sacaridos requerida para
catalizar fa inactivacién simultanea de la trombina, parecen tener mas ventajas en
su uso, pues al compararias con la heparina estandar, las HBPM se unen poco a
las proteinas plasmaticas, no son metabolizadas por e! endotelic y por los
macréfagos y su depuracién renal no es dependienta de la dosis administrada,
por lo cual mejora su biodisponibilidad, su vida media y probablemente también la
eficacia de su suministro.

Desde e! punto de vista clinico e! efecto anticoagulante mas importante
para el tratamiento de la CID es tener la capacidad suficiente para inhibir a la
trombina circulante o impedir su produccibn axcesiva, ya sea con el uso de la
heparina estandar o con el de las HBPM. La actividad antifactor Xa se ha
interpretado como un predictor de antitrombosis y la actividad antifactor lla como
un predictor potencial de sangrado. La heparina estandar tiene por definicidn una
relacion de actividad antifactor Xa contra antifactor fla de 1:1; mientras que en las
HBPM, esta relacidn es de 4:1 a 2:1 (6,7). Con esto se ejemplifica como la
heparina tiene la capacidad de provocar sangrado en la misma magnitud que la
de impedir la aparicibn de trombosis, mientras que las HBPM tienen mayor
actividad antitrombdtica y menor riesgo de sangrado.

A esto se debe que hayan surgido tas HBPM como una alternativa de
tratamiento para la CID, debido a la propiedad de su aito efecto antitrombdtico y a
su relativo poco efecto anticoagulante. En la literatura existe ya experiencia con
estos agentes en la CID que se presenta muy frecuentemente como complicacién
de la leucemia aguda promielocitica. En general la experiencia que sae refiere aes
buena en cuanto a que los pacientes tienen menor cantidad de eventos
hemorrTagicos mayores comparados con el tratamiento con heparina estandar
(8.9) Algunos estudios incluso han demostrado que los complejos de trombina-
antitrombina Il disminuyen con mayor rapidez al iniciar el tratamiento con HBPM
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que con la heparina estandar (10). Aunque las sustancias procoagulantes que se
liberan de los blastos de las céiulas leucfmicas pueden inducir CID por activacion
de las vias de coagulacién convencionales o directamente por la activacidn de
proteasas, también se activa la fibrinalisis primaria, lo Que explica que exista aun
controversia sobre la utilidad de la heparina y HBPM en esta entidad.

En la literatura sélo se menciona un trabajo prospectivo, doble ciego,
multicéntrico., que comparé la utilidad de tla s HBPM contra la heparina estandar.
En ese estudio se encontrd que 1os sintomas de sangrado mejoraban con el uso
de HBPM que con heparina estandar de un 33% a un 18%, respectivamente, y
que el grado de seguridad para su uso se incrementaba de 93% contra 79% en

estos grupos, respectivamente (11)

Sin embargo, existe muy poca experiencia con el uso de estas heparinas
de bajo peso molecular en otras etiologias diferentes a la leucemia para
tratamiento de CID. Incluso en el estudio ya mencionado, la poblacién estudiada
con otras patologias como complicaciones obstétricas, ciruglia complicada y
quemaduras, abarcaron a penas a un 11% de fos casos,siendo que estas
entidades clinicas son las mas frecuentementa observadas en los casos con CID.

Por todo o anteriormente expuesto se considerd oportuno  informar sobre
nuestra experiencia con el uso de HBPM para el tratamiento de esta patologia en
la Unidad de Terapia Intensiva donde la CiD acompafia al trauma, la sepsis, la
cirugla cardiovascular, el choque. la politransfusidn, etc., provocando una alta

mortalidad.

OBJETIVO.

investigar la utilidad de las heparinas de bajo peso molecular en (a
coagulacién intravascular diseminada en el enfermo en estado critico.

Evaluar su potencial de agravar las manifestaciones hemorrdagicas de esta
misma entidad clinica.



HIPOTESIS.

Si en la coagulacién intravascular diseminada se busca inhibir o impedir la
produccion excesiva de la trombina circulante sin agravar los fendémenos
hemorragicos, entonces las heparinas de bajo peso molecutar deben ser Gtiles
para su tratamianto.

MATERIAL ¥ METODOS.

Estudio descriptivo, abierto, observacional, prospectivo y longitudinal que
se llevéd a cabo desde marzo de 1994 a septiembre de 1996 en los pacientes que
ingresaron al Departamento de Medicina Critica "Dr. Mario Shapiro® del Hospital
ABC que cubrieran los criterios diagnésticos de coagutacidén intravascular
diseminada (C1D): etiologla evidente, sangrado, trombocitopenia, prolongacidén de
los tiempos de trombina (TT), de tromboplastina parcial activada (TTPa), de
protrombina (TP), disminucidén de los niveles séricos de fibrinégeno,
plasminégeno y antitrombina Il (AT-I), y elevacidén de 1os productos liticos del
fibrindgeno y del dimero D.

Se incluyeron a los pacientes que tuvieran diagnoéstico de CiD cuyos
médicos encargados aceptaran e uso de HBPM como tratamiento para esta
patologia. No se incluyeron a los pacientes con este diagnostico que sdlo
recibieron tratamiento de soporte sin anticoagulantss o que fallecieron dentro de
tas primeras 24 hrs. de ingreso. Fueron exciuidos los pacientes que si recibieron
tanto heparina estandar como HBPM pero cuyo seguimiento de laboratorio no fue
posible ya que se requerian por 1o menos 5 dias consecutivos de determinaciones
para la evaluacion del tratamiento.

A todos los pacierntes se les instituyd tratamiento con nadroparina
{Fraxiparine®) 7,500 unidades intemacionales subcutaneas cada 12 hrs., a partir
del diagnéstico y hasta su egreso ademsés de las medidas de soporte general y
suplemento de fracciones de sangre segun requerimientos individuales.



Las alteraciones de la coagulacidn se siguieron con la repeticion
secuencial de las pruebas mencionadas. Se analizaron las variables con T de
Student para verificar significancia estadistica

RESULTADOS.

Fueron incluidos 5 pacientes, 3 mujeres y 2 hombres, con edades de 21 a
54 aflfos con una media de 27 2 17.9. La etiologia de la CID fue muatltiple,
predominando la sepsis en 4 pacientes (Cuadro 1).

'I

Cuadro 1.
g
Paciente Edad Sexo Diagndéstico

1 62 M Sepsis en paciente con leucemia aguda
2 27 F Eclampsia + sepsis
3 52 M Sepsis
4 26 F Eclampsia + choque hemorragico
5 22 F Sepsis + politrauma

La manifestacién principal de CID fue hemorragia en 4 pacientes (80%) y
disfuncion organica maltiple en los § pacientes (100%) (Cuadro 2).

Cuadro 2.
Paciente | Sangrados Nam. adiclonal de fallas Pumaje Mortalidad

ompanicas APACHE 1|

1 - Renal 21 40%
Pulmonar

2 - Renal 20 40%
Hepatica

3 - Renal 19 24%

4 + Renal 19 24%

Neurolégica
s - Hepatica 21 40%
Renal

Intestinat




En todos los pacientes se observé una gran mejoria clinica y de laboratorio,
llegando a su normalided despudés de S5 dias de tratamiento. Las plaquetas
ascendieron de un promedo e 44,000 +/- 34,000 x mm3 a 72,000 +/- 25200 x
mm3; el TP, TTP y TT mejoraron de 22.3 +/- 5.8 segundos a 16.6 +/- 3.7
segundas; de 158.2 +/- 119.8 segundos a 26.2 +/- 2.2 segundos y de 76.6 +/- 69.2
segundos a 14.2 +/- 2.2 segundos, respectivamente. El fibrinbgeno subidé de 261.8
+/- 175.4 mg/dl a 444.2 +/- 98.3 mg/dil. El dimero D bajé de 2400 +/- 1516 ng/dl a
483.3 +/- 448.1 ng/di. Los productos liticos de fibrindgenc bajaron de 138.5 +/-
185 mg/l a 24.6 +/- 7.3 mg/l. La antitombina Il y el plasminégeno no se

meodificaron en sus valores que fueton de 73.6 +/- 14.1 % a 65 +/- 32 % para la
primera, y de 73.5 +/- 0.7 % a 65.3 +/- 6.8 % para la segunda. (Cuadro 3 y figuras

1aa4).
Cuadro 3.
Variatle Dia uno Dla cinco Significancia
estadistica
Plaguetas x mm 3 448 728 NS
TP (segrindos) 223 166 NS
| ITPe (segundos) 158.2 20.2 NS
|_TT_(sogundos) 78.68 14.2 NS
| Fibrinogeno rg/dt 261 444 NS
Dimero D ng/mt 2400 483 NS
PDF mgnt 138 24 Ns
AT i1 % 73 es NS
Pt % 73 [.53 NS
PN vl ae P no exgrdicative
P sgrulicatien < 6 = 005
Asimismo, hubo una marcada disminucién de los requerimientos

transfusionales de productos hematicos (figura 5).

No se preserntaron complicaciones de sangrado relacionadas al tratamiento
y s6lo un paciente fallecid (20%) como consecuencia de su patologia de base
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(Leucemia Aguda Monoblastica M-5 refractaria), y una vez que los dafectos de ia
coagulacion se habian comregido.

No se encontrd significancia estadistica en ninguno de los parametros
cuantitativos analizados en los examenes de laboratorio.

COMPORTAMEENTO DE FLAMSETAS

1
1
L]
P
seese.
AGETAR 4ewe
3eeee
.
1 z ) - -
hae
FIGURA 1

COMPORTAMIENTO DE LOS TIEMPOS DE COAGULACION

200
.
SEGUNDOS 180

. ” TTee

° e
B} z 3 - s
ous
FIGURA 2



ESTA TESIS NS DEBE
SALIR BE LA BIBLGTECA

COMPORTAMIENTO DE FIBRINOGENO, DIMERO O
¥ PRODUCTOS LITICOS DE FIBRINOGEND

-

- Pa— g
nAs 3 S Onero D ’
2 — - Fwrinogenc l
1 ]
.
o a0 1000 1500 000 2500 4
VALOR K8 ECIFICO .

FIGURA 3

COMPORTAMIENTO DE ANT MY

FIGURA 4



o OE LOS TOS TRANGSFUSIONALES

a0
(]
ace —®—rac
WULAITROS —3— plasmas
300 —dis— Plaquetan
0
o8

Dias

FIGURA 5

DISCUSION.

La coagulopatia de mayor complejidad en ila terapia intensiva es la
coagulacién intravascular diseminada (CID), sin embargo, su incidencia real es
desconocida, ya que puede acompafar a multiples patologias y mantenerse
subclinica. Cuando se manifiesta, puede ser el factor que descompensa al
paciente y que lo lleva al desarrollo de falla organica mualtiple y/o hemorragias
graves que pueden condicionar su muerte (12,13,14,15).

En un paciante con CID siempre es necesario cuestionarse, antes de iniciar
cualquier tratamiento, si el proceso que le ha originado se encuentra controlado,
ya que cualquier medida que se tome, mientras persista el mecanismo de dafio,
sera insuficiente.

En la experiencia que existe con el uso de heparina estandar para el
tratamiento de CID de etiologia variada, el principal inconveniente ha sido el
sangrando incontrolable y 1a alta morbimortalidad asociada al mismo (4,16). Como
ya hemos mencionado esto va en relacidn a lo dificil que resulta ajustar la dosis
de la heparina. En algunos estudios realizados en animales se han utilizado bajas
dosis de ésta (10 ulkg/hr) para inhibir a la trombina circulante, con buena
respuesta clinica y de laboratorio. Esta propuesta para el uso de este régimen ya
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se ha extendido para su aplicacion en humanos (17,24) en fa CID crénica que
acompana a los aneurismas de la aorta abdomial con buenos resultados. Sin
embargo, su limitante es que la administracion debe ser monitorizada

cuidadosamente con tiempos de coagulacidn para mantener el delicado equilibrio
entre antitrombosis y anticoagulacion.

En este trabajo demostramos que las heparinas de bajo peso molecular
(HBPM) disminuyen la produccion de trombina circulante y frenan la evolucién de

la CID minimizando los riesgos de sangrado por la utilizacidén de heparina
estandar.

€l seguimiento de los pacientes demostré que los tiempos de coagulaciéon
(TP, TTPa, TT) tendian a la normalizacidén a partir del cuarto dia del uso de la
HBPM, que la cuenta plaquetaria se iba incrementando paulatinamente y, aungue
no se demuestra su normalizacidn, todos los pacientes egresaron con cifras
mayores a 150,000 por mm3; el fibrindgeno, AT ll1, y plasmindgeno se elevan y el
dimero D y los productos liticos de! fibrindgeno descienden a partir del tercer dia.

Asi mismo, los requerimientos transfusionales fueron disminuyendo para ser
minimos en el cuarto dia.

Ciertamente podria atribuirse que la mejoria de la clinica y de estos
pardmetros de laboratorio de l0s pacientes estd dada por el control de la
enfermedad de base y, consecuentemente, de la coagulopatia. El uso de heparina
estandar, a pesar de su complicacidén ya mencionada, puede disminuir la
morbimortalidad de estos pacientes (18,19), perc en esos estudios no se habla

det! grado de saveridad de la CID (fulminante o de bajo grado) o de la severidad
del estado clinico del paciente.

Nuestros pacientes tuvieron una escala de APACHE 1l promedio de 20
puntos con una morbilidad hospitalaria esperada del 40%. La mortalidad que
tuvimos fue menor, alcanzando apenas un 20%, que corresponde a un paciente
quien fallecid por su enfermedad de base (LM-5) y una vez que la CID se
encontraba controlada. Un posible sesgo que pudiera tener el actual trabajo en
relacidn a la mortalidad, es el hecho de que por disefio eliminamos a todos
aquellos pacientes que fallecieron dentro de las primeras 24 hrs, donde pudo
haber casos de CID fulminante, al igual que fueron excluidos aquelios que por
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cualquier motivo no completaron e! pane! de pruebas de laboratorio en cinco dias
consecutivos.

Al no contar con todos los examenes de laboratorios no podemos aplicar
una escala de severidad de la CID (14), sin embargo, jos 5 pacientes tuvieron CID
fulminante, considerada asi porque puso en peligro la vida de todos ellos y
necesitd de tratamiento intensivo para su correccidon. Aun asi, algunos reportes de
la literatura evidencian que los cambios de los puntajes de tas escalas de CID, no
correlacionan con el desarollo clinico final de esta patologia. (20,21,22,23).

En cuanto al riesgo de sangrado ligado al uso de HBPM, ninguno de ios
pacientes tuvo esta complicacidn.

Un punto en controversia es la cantidad de HBPM que puede ser absorbida
del tejido celular subcutaneo en los pacientes con sepsis grave y choque que
requieren del uso de norepinefrina que, como sabemos, es un farrmaco que causa
vasoconstriccién cuténea. No contamos con la determinacion de relacidn de factor
Xa:lla para dosificar la HBPM en forma satisfactoria, y como se deja ver en el
trabajo, la medicén de su dosificacidbn se hace indirectamente a través del
seguimiento y correccion de los tiempos de coagulacion y otros marcadores.

Este mismo punto hace que nuestro trabtajo no sea comparable con otros
reportes de la literatura, prircipalmente el estudio multicéntrico japonés ya
mencionado anteriormente (11), ya que en éste se empled una HBPM de
aplicacién intravenosa que no tiene el problema de farmacocinética anotado
arriba, ademas de una relacién antifactores tla/Xa diferente.

Y a pesar de esto, la respuesta clinica es muy buena con la administracion
subcutanea de HBPM. La principal ventaja es que no requieren de monitorizacién
de laboratorio estrictamente hablando, de no ser por fines de estudio para
demostrar sus efectos en forma objetiva y cuantitativa. Este es uno de los
primeros estudios que, a pesar de lo pequefio de |la muestra, puede ser
considerado pionero para determinar la aplicacién de estos agentes en una
entidad tan controvertida como lo es la CiD.
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CONCLUSIONES.

La Coagulacion Intravascular Diseminada es una entidad clinica bien
definida y siempre secundaria a otro proceso morboso. Sus manifestaciones
clinices varian en un espectro que va de la hemorragia a la trombosis sistémicas,
El mejor tratamiento es quitar et estimulo que le did origen, sin embargo. aunque
se ha logrado mejoria en la morbimortalidad con el uso de heparina estandar,
algunas complicaciones por el uso de este farmaco resultan poco benéficas sobre
todo cuando la manifestacién clinica es sangrado.

Las heparinas de bajo peso molecular pueden ser utilizadas para el
tratamiento de la Coagulacién Intravascular Diseminada de cualquier etiologia por
su capacidad de disminuir la produccién excesiva de trombina con minimas
posibilidades de originar sangrados.

Por el momento, la principal forma de dosificar las HBPM es indirecta,
mediante la mejoria cllnica y el seguimiento del coagulograma y otros marcadores
que tienden a normalizarse, lo que facilita su uso.

AN se carece de estudios que involucren grupos numerosos de pacientes
para evaluar estos farmacos en CID de etiologia no hemato-oncolégica, pero con
lo expuesto en este trabajo puede afirarse Que son agentes que prometen a
futuro.

La combinacién del uso de HBPM con heparina estandar, esta Gltima a
dasis bajas, es una de las asociaciones terapéuticas que estan por investigarse
mas a fondo.
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