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UTILIDAD DE LAS HEPARINAS DE BAJO PESO MOLECULAR 
PARA EL TRATAMIENTO DE LA COAGULACION 

INTRA VASCULAR DISEMINADA 

INTRODUCCION. 

La coagulación mtravascular d1sem1nada {CID) es un proceso patológico 

siempre secundario de et1ologia mült1ple que es desencadenado por la presencia 

de trombina circulante on el torrente sanguíneo, lo que ocasiona un desorden 
sistémico trombohemorrág1co ( 1) Cursa con alteraciones de los exámenes de 

laboratorio característicos de un aumento en la act1vac1ón procoagulante y 

fibrinolítica del mecanismo de la coagulación, acompañadas de un exagerado 

consumo de inhibidores naturales, lo que da por resultado falla de órgano blanco 

(2,3). 

La act1vac16n anormal de la coagulac1ón suele ser causada generalmente 

por la asociación de vanos estímulos, como son la presencia de daflo tisular y 
endotelial, de endotoxinas. de compleJOS antígeno-anticuerpo y de traumatismos 

diversos, entre otros. Esto conlleva a la formación anormal de trombina. que da 

por resultado Ja oclusión trornbót1ca de la m1croc1rculac1ón en todos los órganos y, 

simultáneamente. la activación del sistema f1bnnolit1co causando no solo el 

consumo de las plaquetas y de los factores coagulantes, sino también de sus 

inhibidores naturales ya mencionados. provocando la aparición de las 

alteraciones típicas del proceso final de la CID a través de los fenómenos 

microtrombóticos y de f1bnnolrs1s, que son los responsables de la aparición de la 

falla multiorgánica y de la d1átes1s hemorrág1ca. respectivamente 

Por lo anterior el tratamiento de la CID debe estar necesariamente dirigido 

hacia la corrección de la enfermedad subyacente y a las medidas de apoyo 

general, como son la repos1c1ón de líquidos y mantenimiento de la oxigenación y 
de la perfusión adecuadas Estas medidas terapéuticas pueden ser suficientes 

para controlar este proceso grave y complicado 



Desafortunadamente aún existen muchas controversias on cuanto al 

tratamiento de la CID, sobre todo con el uso de la heparina estándar cuando 

ocurren fenómenos vaso oclusivos por trombosis de la microvasculatura, por ser 

éste el proceso que tiene mayor impacto, inclusive que el de la hemorragia, sobre 

la morbimortahdad 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, sí so propician eventos hemorrágicos que pueden ser 
mortales (4). 

La principal acción ant1coagulante de la heparina estándar se basa en la 

capacidad que tiene su molécula de unirse a la Antitrombina 111 (AT 111) que es el 

inhibidor natural de ta trombina, a través de una cadena pentasacárida especifica 
para potencializar dicha acción anticoagulante. Para medir su actividad se han 
empleado diferentes técnicas, de las cuales ta más usada ha sido el tiempo de 
tromboplastina parcial activada (TTPa). otras menos comunes pero más exactas 

como la medición de la actividad sobre el factor Xa y et tiempo de trombina con 
diluciones (5). 

El inconveniente al usar este fármaco radica en la verdadera dificultad para 
encontrar la dosis terapéutica debida a lo errático de su cinética la cual es 
dependiente de la dosis administrada y de una serie de factores que la afectan. 
De éstos los más importantes son: 

a) El porcentaje de moléculas con sitios biológicamente activos (donde se 
une con Ja antitrombina 111). 

b) Su unión a proteínas plasmáticas inespecíficas. 

e) Su degradación por células endoteliales y macrófagos. 

d) La disponibilidad de moléculas de antitrombina 111. 

e) La depuración renal, en donde su cinética de eliminación a pesar de ser 
de primer orden no es perfectamente linear ya que la intensidad y duración de su 

efecto anticoagulante se aumenta desproporcionadamente con las dosis 
crecientes de su administración (6). 
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Ademés la heparina tiene otro efecto anticoagulante d1fiol de cuantificar 
porque al unirse a la superficie de las plaquetas entorpece su agregación, 
bloquea al factor de von Willebrand y promuevo la permeabilidad endotelial. 

Las heparinas de bajo peso molecular (HBPM) en cambio. aunque son 
fragmentos de la heparlna estándar que conservan la cadena de pentasacáridos 
que se une a la AT 111 (actividad antifactor Xa) y que además, son tos 
suficientemente largas para tener la secuencia de 18 sacáridos requerida para 
catalizar la inactivación simultánea de la tromb1na, parecen tener más ventajas en 

su uso, pues al compararlas con la heparina estándar. las HBPM se unen poco a 
las protefnas plasmáticas, no son metabolizadas por el endotelio y por los 
macrófagos y su depuración renal no es dependiente de la dosis administrada. 
por lo cual mejora su biodisponibilidad, su vida media y probablemente también la 

eficacia de su suministro. 

Desde el punto de vista clínico el efecto ant1coagulante más imponante 
para el tratamiento de la CID es tener la capacidad suficiente para inhibir a la 
trombina circulante o impedir su producción excesiva. ya sea con el uso de la 
heparina estándar o con el de las HBPM. La actividad antifactor Xa se ha 
Interpretado como un predictor da antitrombosis y la actividad antifactor Jla como 
un predictor potencial de sangrado. La heparina estándar tiene por definición una 
relación de actividad antifactor Xa contra antifactor lla de 1; 1 ; mientras que en las 
HBPM. esta relación es de 4:1 a 2:1 (6,7). Con esto se ejemplifica cómo la 

heparina tiene la capacidad de provocar sangrado en la misma magnitud que la 
de impedir la aparición de trombosis, mientras que las HBPM tienen mayor 
actividad antitrambótica y menor riesgo de sangrado. 

A esto se debe que hayan surgido las HBPM como una altemativa de 
tratamiento para la CID. debido a la propiedad de su alto efecto antitrombótico y a 
su relativo poco efecto anticoagulante. En la literatura existe ya experiencia can 
estos agentes en la CID que se presenta muy frecuentemente como complicación 
de la leucemia aguda promielocítica. En general la experiencia que se refiere es 

buena en cuanto a que los pacientes tienen menor cantidad de eventos 
henlorTágicos mayores comparados con el tratamiento con heparina estándar 
(B.9) Algunos estudios incluso han demostrado que los complejos de trombina­
antitrornbina 111 disminuyen con mayor rapidez al iniciar el tratamiento con HBPM 
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que con la heparina estándar (10). Aunque las sustancias procoagulantes que se 
liberan de los blastos de Jas o61ulas leucénUcas pueden inducir CID por activación 
de las vías de coagulación convencionales o directamente por la activación de 
proteasas, también se activa la fibrinolisis primaria. lo que explica que exista aún 

controversia sobre la utilidad de 1a heparina y HBPM en esta entidad. 

En la literatura sólo se menciona wi trabajo prospectivo, doble ciego, 

multicéntrico, que comparó la utilidad de la s HBPM contra la heparina estándar. 
En ese estudio &e encontró que los síntomas do sangrado mejoraban con el uso 
de HBPM que con heparina estándar 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 etiologías diferentes a la leucemia para 
tratamiento de CID. Incluso en el estudio ya mene1onado, Ja población estudiada 
con otras patologías como complicaciones obstétricas. cirugía complicada y 
quemaduras, abarcaron a penas a un 11 % de los casos.siendo que estas 
entidades clínicas son las más frecuentemente observadas en Jos casos con CID. 

Por todo lo anteriormente expuesto se consideró oportuno infonnar sobre 
nuestra experiencia con el uso de HBPM para el tratamiento de esta patología en 
la Unidad de Terapia Intensiva donde la CID acompaf\a al trauma, la sepsis, la 
cirugía cardiovascular. el choque. la politransfusión, etc., provocando una alta 
mortalidad. 

OBJETIVO. 

Investigar la utilidad de tas heparinas de bajo peso molecular en la 
coagulación intravascular diseminada en el enfenno en estado critico. 

Evaluar su potencial de agravar las manifestaciones hemorrágicas de esta 
misma entidad clínica. 
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HIPO TESIS. 

Si en la coagulación intravascular diserNnada se busca inhibir o impedir la 

producción excesiva de la trornbina circulante sin agravar los fenómenos 

hemorrágicos, entonces las heparinas de bajo peso molecular deben ser útiles 

para su tratamiento. 

MA TER/AL Y lllETODOS. 

Estudio descriptivo. abierto, observacional, prospectivo y longitudinal que 

se llevó a cabo desde marzo de 1994 a septiembre de 1996 en los pacientes que 

ingresaron al Departamento de Medicina Critica ·or. Mario Shapiro· del Hospital 

ABC que cubrieran los criterios diagnósticos de coagulación intravascular 

diseminada (CID): etiolog(a evidente, sangrado. trombocltopenia, prolongación de 

los tiempos de trombina (TT), de tromboplastina parcial activada (TTPa), de 

protrombina (TP), disminución de los niveles séricos de fibrin6geno, 
plasminógeno y antitrombina 111 (AT-111), y elevación de los productos liticos del 

fibrinógeno y del dímero D. 

Se incluyeron a los pacientes que tuvieran diagnóstico de CID cuyos 
médicos encargados aceptaran el uso de HBPM como tratamiento pera esta 
patologfa. No se incluyeron a los pacientes con este diagnóstico que sólo 

recibieron tratamiento de soporte sin anttcoagulantes o que faUecieron dentro de 

las primeras 24 hrs. de ingreso. Fueron exduidos los pacientes que si recibieron 
tanto heparina estándar como HBPM pero cuyo seguimiento de laboratorio no fue 
posible ya que se requerfan por lo menos 5 días consecutivos de determinaciones 
para ta evaluación del tratamiento. 

A todos los pacientes se les instituyó tratamiento con nadr"oparina 
(Fraxiparine®) 7,500 unidades inte<naeionates subcutáneas cada 12 hrs., a partir 
del diagnóstico y hasta su egreso adernés de las medidas de soporte general y 
suplemento de fracciones de sangre según requerimientos individuales. 
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Las alteraciones de la coagulación se siguieron con fa repetición 

aec:uenciaJ de las pruebas mencionadas. Se analizaron las variables con T de 

Student para verificar significancia estadística 

RESULTADOS. 

Fueron incluidos 5 pacientes, 3 mujeres y 2 hombres, con edades de 21 a 

54 al\os con una media de 27 ± 17.9. La etiología de la CID fue múltiple, 

predominando la sepsis en 4 pacientes (Cuadro 1 ). 

Cuadro 1 

Paciente Edad Sexo Diacnóstico 

1 62 M Seosis en oaciente con leucemia aauda 

2 27 F Eclamosía + sensis 

3 52 M Seos is 

4 26 F Eclamosia + choaue hemorráaico 

5 22 F Sensis + nnhtrauma 

La manifestación principal de CID fue hemorragia en 4 pacientes (80%) y 

disfunción orgánica múltiple en los 5 pacientes (100º1'Et) (Cuadro 2). 

Cuadro2 

Paciente Sangrados Núm. adicional de fallas Punf81e Mortalidad 

ománlcas APACHEll 

1 + Renal 21 ...,.,., 
Pulmonar 

2 + Renal 20 ...,.,., 
HeD.litica 

3 . Renal 19 24% 

4 + Renal 19 24% 

Ncurolóalca 

5 + Hepática 21 40% 

Renal 

Intestinal 

6 



En todos los pacieni:es &e observo una gran mejorla clínica y de laboratorio, 

llegando a su nonnalidad después de 5 dias de tratamiento. Las plaquetas 

ascendieron de un promedio de "'4,0<X> +/- 34,000 x mm3 a 72,000 +/- 25,200 x 

mm3; el TP, TTP y TT mejoraron de 22.3 +/- 5.B segundos a 16.6 +/- 3.7 

segundos; de 156.2+/-119.B segundos a 26.2 +/- 2.2 segundos y de 76.6 +/- 69.2 

segundos a 14.2 +/- 2.2 segundos, respectivameme. El fibrinógeno subió de 261.B 

+/- 175.4 mg/df a 444.2 +/- 98.3 mg/dl. El dímero O bajó de 2400 +/- 1516 ngfdl a 

483.3 +1- 448.1 ngtdl. Los productos líticos de tibrinógeno bajaron de 138.5 +/-

185 mg/1 a 24.6 +/- 7.3 mg/1. La antitrombina 111 y el plasminógeno no se 

modificaron en sus valores que fueron de 73.6 +/- 14.1 % a 65 +/- 32 % para la 

primera, y de 73.5 +/-O. 7 % a 65.3 +/- 6.8 % para la segt.mda. (Cuadro 3 y figuras 
1a4). 

Cuadro 3. 

Vaóabte 

Pl--asxmm3 

TP'~•<ldosl 

TTP• 

TT 
A......,.,_,.......,.., 
0fl1"Wl'Q O -'mf 

P0F"""" 

ATlll% 

PI ... 
PH:-.-P,_~ 

p..._.._ <0•006 

Ola uno 

44 .. 

22.3 

158.2 

76.e 

261 

2400 

138 

73 

73 

Ola cinco S6gntf1cancla 

esladistJca 

72.11 NS 

1811 NS 

""·2 NS 

14.2 NS 

~ NS 

483 NS 

24 NS 

115 NS 

115 NS 

Asimismo, hubo una marcada disminución de Jos requerimientos 
lransfusionales de producto& ~ticos (figura 5). 

No se presentaron compficaciones da sangrado relacionadas al tratamiento 

Y sólo un paciente falleció (20%) como consecuencia de su patología de base 

7 



(Leucemia Aguda Monoblástica M-5 refractaria), y una vez que los defectos de la 

coagulación se habían corregido. 

No se encontró significanc1a estadística en ninguno de los parámetros 

cuantitativos analizados en los exámenes de laboratOf'iO. 

fllllP 
1 

FIGURA 1 

COMPORTAMIENTO DE LOS TIEMPOS DE COAGlA.ACON 

-·­
SEDLNX>S ·--• 

FIGURA 2 
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FIGURA 3 

1::;:·---.. 1 

FIGURA 4 
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D•M-.UCION DI! LOS REaueRIMll!:NTOS TRANSFUSK>NALl!!S ... 
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FIGURA 5 

DISCUSION. 

La coagulopatia de mayor complejidad en la terapia intensiva es la 
coagulación tntra\faSCUlar diseminada (CID), sin embargo, su incidencia real es 
desconocida, ya que puede acampanar a múltiples patologias y mantenerse 
subclinica. Cuando se manifiesta, puede ser el factor que descompensa al 
paciente y que lo lleva al desarrollo de falla orgánica múltiple y/o hemorragias 
graves que pueden condicionar su muerte (12,13,14,15). 

En un paciente 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 daflo, 
será insuficiente. 

En la experiencia que existe con el uso de heparina estándar para el 
tratamiento de CID de eliologfa variada, el principal inconveniente ha sido el 
sangrando incontrolable y la alta morbimortalidad asociada al mismo (4, 16). Como 
ya hemos mencionado esto va en relación a lo difícil que resulta ajustar la dosis 
de la heparina. En algunos estudios realizados en animales se han utilizado bajas 
dosis de ésta (10 ul/kg/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 aplicación en humanos (17.24) en la CID crónica que 
acompana a los aneurismas de la aorta abdomial con buenos resultados. Sin 
embargo, su limitante es que la administración debe ser monitorizada 
cuidadosamente con tiempos de coagulación para mantener el delicado equilibrio 
entre antitrombosis y anticoagutación. 

En este trabajo demostramos que las heparinas da bajo peso molecular 
(HBPM) disminuyen la p..-oducción de trornbina circulante y frenan la evolución de 
la CID minimizando los riesgos de sangrado por la utilización de heparina 

estándar. 

El seguimiento de los pacientes demostró que los tiempos de coagulación 
(TP. TTPa, TT) tendlan a la normalización a partir del cuarto día del uso de la 
HBPM; que la cuenta plaquetaria se iba incrementando paulatinamente y, aunque 

no se demuest..-a su normalización, todos los pacientes egresa..-on con cifras 
mayores a 150,000 por mm3; el fibrin6geno, AT 111, y plasminógeno se elevan y el 
dímero O y los productos líticos del fibrin6geno descienden a partir del te..-cer día. 
Así mismo, los requenmientos t..-ansfusionales fueron disminuyendo para se.­
mínimos en el cuarto día. 

Ciertamente podría atribuirse que la mejorfa de la clínica y de estos 
parámetros de laboratorio de los pacientes está dada po..- el control de la 
enfermedad de base y, consecuentemente. de la coagulopatía. El uso de heparina 
estándar. a pesar de su complicación ya mencionada, puede disminuir la 

morbimortalidad de estos pacientes (18, 19), pero en esos estudios no se habla 
del grado de severidad de la CID (fulminante o de bajo grado) o de la severidad 
del estado clínico del paciente. 

Nuestros pacientes tuvieron una escala de APACHE 11 promedio de 20 

puntos con una morbilidad hospitalaria esperada del 40%. La mortalidad que 
tuvimos fue menor, alcanzando apenas un 20ºÁ1, que corresponde a un paciente 
quien falleció por su enfennedad de base (LM-5) y una vez que la CID se 
encontraba controlada. Un posible sesgo que pudiera tener el actual trabajo en 

relación a la mortalidad, es el hecho de que por diset'to 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 aquellos que por 
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cualquier motivo no completaron el panel de pruebas de laboratorio en cinco d1as 

consecutivos. 

Al no contar con todos los exámenes de laboratorios no podernos aplicar 

una escala de severidad de la CID (14), sin embargo, los 5 pacientes tuvieron CID 

fulminante, considerada esi porque puso en peligro la vida de todos ellos y 

necesitó de tratamiento intensivo para su c.orrección. Aún asi, algunos reportes de 

la literatura evidencian que los cambios de los puntajes de tas escalas de CID, no 

correlacionan con el desarrollo clínico final de esta patología. (20,21,22.23). 

En cuanto al riesgo de sangrado ligado al uso de HBPM. ninguno de los 

pacientes tuvo esta complicación. 

Un punto en controversia es la cantidad de HBPM que puede ser absorbida 

del tejido celular subcutáneo en los pacientes con sepsis grave y choque que 

requieren del uso de norepinefrina que. como sabemos, es un fármaco que causa 

vasoconstricción cutánea. No contarnos con la determinación de relación de factor 

xa:lla para dosificar la HBPM en fonna satisfactoria, y como se deja ver en el 

trabajo, la medicón de su dostficación se hace indirectamente a través del 

seguimiento y corrección de los tiempos de coagulación y otros marcadores. 

Este mismo punto hace que nuestro trabajo no sea comparable con otros 

reportes de la literatura. pnncipalmente el estudio mutticéntrico japonés ya 
mencionado anteriormente (11 ). ya que en éste se empleó una HBPM de 

aplicación intravenosa que no tiene el problema de farmacocinética anotado 

arriba, además de una relación antifactores flaf)(a diferente. 

Y a pesar de esto, la respuesta clínica es muy buena con la administración 

subcutánea de HBPM. La principal ventaja es que no requieren de monitorización 

de laboratorio estric::lamente 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 pequeno de la muestra, puede ser 

considerado pionero para determinar la aplicación de estos agentes en una 

entidad tan controvertida como lo es la CID. 
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CONCLUSIONES. 

La Coagulación lntravascular Diseminada es una entidad clínica bien 
daf"&nlda y siempre eecundaria a otro proceso morboso. Sus manifestaciones 
clínicas vmrfmi en un espectro que va de la hemorragia a la trombosis sistémicas. 
El mejor trlltamiento es quitar el estimulo que le dió origen, sin embargo. aunque 

se ha logrado mejorfa en la morbimortalidad con el uso de heparina estándar. 
algunas complicaciones por el uso de este fármaco resultan poco benéficas sobre 
todo cuando la manifestación clínica es sangrado. 

Las heparinas de bailo peso molecular pueden ser utilizadas para el 

tratamiento de la Coagulación lntravescular Diseminada de cualquier etiología por 

su capacidad de disminuir la producx:ión excesiva de trombina con mfnirnas 
posibilidades de originar sangrados. 

Por el momento, la principal forma de dosificar las HBPM es indirecta, 

mediante la rnejorle cilnica y el seguimiento del coagulograma y otros marcadores 
que tienden a normalizarse. lo que facilita su uso 

Aún se carece de estudios que involucren grupos numerosos de pacientes 
para evaluar estos fármacos en CID de etiología no hemato-oncológica, pero con 
fo expuesto en este trabajo puede afinnarse que son agentes que prometen a 

futuro. 

La combinación del uso de HBPM con heparina estándar, esta última a 
dosis bajas, es una de las asociaciones terapéuticas que están por investigarse 
más a fondo. 
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