


Monitoreo de la eficaciay seguridad en el laboratorio

Ajustar la dosis de heparina sodica de acuerdo a los resultados de la prueba de coagulacion del pa-
ciente. La dosis es considerada adecuada cuando el tiempo de tromboplastina parcial activada (KPTT)
es 1,5 a2 veces el normal o cuando el tiempo de coagulacion de la sangre entera es elevado, aproxi-
madamente 2,5 a 3 veces el valor control.

Aliniciar el tratamiento con heparina sédica por infusion intravenosa continua, determinar el estado de
la coagulacion (KPTT, INR, recuento de plaquetas) al inicio del estudio y continuar con el seguimiento
de KPTT cada 4 horas aproximadamente y luego a intervalos apropiados a partir de ese momento.
Cuando el farmaco se administra de forma intermitente por inyeccion intravenosa, lleve a cabo las prue-
bas de coagulacion antes de cada inyeccion, durante el inicio del tratamiento y en intervalos apropiados
a partir de ese momento. Luego de las inyecciones subcutaneas profundas (SC), las pruebas para la
adecuacion de la dosis, se realizan mejor en muestras extraidas de 4 a 6 horas después de las inyeccio-
nes.

Se recomienda el recuento periddico de plaquetas y hematocritos durante todo el curso de la terapia
con heparina sédica, independientemente de la via de administracion.

Efecto terapéutico anticoagulante con una dosis completa de heparina

Las recomendaciones de dosificacion de la Tabla 1 se basan en la experiencia clinica. Aunque las dosis
se deben ajustar al paciente, de acuerdo con los resultados de las pruebas de laboratorio adecuados,
las siguientes pautas de dosificacion se puede utilizar como directrices.

Tabla 1 - Regimenes de recomendacion de dosis en adultos, para terapias anticoagulantes
efectivas.

Método de Frecuencia Dosis recomendada
Administracion

Inyeccion subcutanea Dosis inicial *333 Ul/kg via subcutanea.
profunda

Uso de diferentes sitios
para cada inyeccion,
para evitar la aparicion
de hematomas.

Cada 12 horas 250 Ul/kg via subcutanea.

10.000 Ul, ya sea sin diluir o con
Dosis inicial 50 a 100 ml de solucion de Cloruro
Infusién intravenosa de sodio 0,9%.

intermitente 5.000 a 10.000 Ul, ya sea sin diluir
Cada 4 a 6 horas o con 50 a 100 ml de solucion de
Cloruro de sodio 0,9%

Dosis inicial 5.000 Ul por inyeccion intravenosa.
20.000 Ul a 40.000 Ul por 24 horas
Infusién intravenosa Continua en 1000ml de solucién de Cloruro
continua de sodio 0,9% para infusién (o en
cualquier otra solucién compatible)

Uso pediatrico

Enlos recién nacidos y lactantes utilice heparina sédica sin conservantes.

No hay estudios adecuados y bien controlados sobre el uso de heparina en pacientes pediatricos.

Las recomendaciones de dosis pediatricas son basadas en la experiencia clinica. En general, el
siguiente programa de dosificacion puede ser utilizado como una guia en pacientes pediatricos:

-Dosis inicial: 75a 100 Ul/kg (IV en bolo durante 10 minutos)

-Dosis de mantenimiento:

- Bebés: de 25 a 30 Ul/kg/hora. Los lactantes menores a 2 meses tienen las mas altas exigencias (un
promedio de 28 Ul/kg/hora)

-Nifios mayores de 1 afio de edad: de 18 a 20 Ul/kg/hora. Los nifios mayores pueden requerir menos
heparina, similar a la dosis para adultos ajustada al peso

-Monitoreo

- Ajustar la dosis de heparina para mantener KPTT de entre 60 y 85 segundos, en el supuesto que esto
refleja un anti-factor Xa nivel de 0,35-0,70.

Cirugia Cardiovascular

Los pacientes sometidos a la perfusion corporal total para una cirugia a corazén abierto deben recibir
unadosis inicial de no menos de 150 unidades de heparina de sodio por kilogramo de peso corporal.
Una dosis de 300 unidades por kilogramo se utiliza con frecuencia para procedimientos quirdrgicos
estimados en durar menos de 60 minutos o, se emplean dosis de 400 unidades por kilogramo para
aquellos estimados en durar mas de 60 minutos.

Profilaxis de baja dosis para un tromboembolismo postoperatorio

La dosis mas utilizada ha sido de 5.000 unidades, 2 horas antes de la cirugia y 5.000 unidades cada
8 a 12 horas después de 7 dias o hasta que el paciente sea ambulatorio.

Administrar la heparina por via subcutanea profunda (por encima de la cresta iliaca o capa de grasa
abdominal, del brazo o del muslo) de la inyeccién con una aguja fina (calibre de 25 a 26) para minimizar
eltraumatisular.

Trasfusion de sangre

Para evitar la coagulacién de la sangre, se agregan de 400 a 600 unidades USP por 100 ml de sangre
entera. Por lo general, se afiaden 7500 unidades USP de heparina de sodio a 100 ml de solucién de
Cloruro de sodio 0,9%, USP (0 75.000 unidades USP por 1000 ml de solucién de cloruro de sodio 0,9%,
USP)y se mezclan; de esta solucion estéril, se afiaden 6 a8 ml por 100 ml de sangre entera.

Reemplazo de heparina por warfarina

Cuando se quiera reemplazar a la heparina sédica por warfarina, para garantizar la anticoagulacién
continua, la terapia completa de heparina debe continuar durante varios dias hasta que el TP (tiempo
de protrombina) haya alcanzado un rango terapéutico estable. El tratamiento con heparina puede luego
suspenderse sin reducirse.

Reemplazo de heparina por dabigatran

En los pacientes que actualmente reciben heparina intravenosa, suspender la infusién intravenosa de
heparina sédica inmediatamente después de la administracion de la primera dosis de dabigatran oral; o
ante la administracion intravenosa intermitente de heparina de sodio, empezar la administracién de
dabigatran oral 0 a 2 horas antes de la hora de administracién de la siguiente dosis de heparina.

Dialisis extracorporea

Con precaucion, siga las instrucciones de trabajo del fabricante del equipo. Si no estan disponibles las
recomendaciones especificas de trabajo basadas en datos farmacodinamicos, se sugiere una dosis de
25 a 30 unidades/kg seguido de una velocidad de infusién de 1500 a 2.000 unidades/hora.

CONTRAINDICACIONES

Eluso de heparina sddica esta contraindicado en pacientes con:

- Antecedentes de trombocitopenia inducida por heparina y, trombocitopenia y trombosis inducida por
heparina.

- Hipersensibilidad conocida a la heparina o a productos del cerdo (por ejemplo, reacciones anafilac-
ticas).

-Enlos que las pruebas de coagulacion sanguinea adecuada (por ejemplo, tiempo de coagulacion de
la sangre entera, tiempo de tromboplastina parcial) no puede realizarse en intervalos apropiados.
Esta contraindicacion refiere sélo a los regimenes de heparina a dosis completas; generalmente no
hay necesidad de vigilar los parametros de coagulaciéon en pacientes que reciben dosis bajas de he-
parina.

ADVERTENCIAS

Errores fatales en lamedicacion

No utilizar la heparina sédica como "bloqueador de catéteres", dado que han ocurrido hemorragias
fatales en pacientes pediatricos debido a errores de medicacion en la que se confunden viales heparina
saédica con viales "bloqueador de catéteres”. Antes de la administracion de la droga, examine cuidado-
samente todos los viales de heparina sddica para confirmar la correcta eleccién del vial.

Hemorragia

Evite el uso de heparina en presencia de una hemorragia mayor, excepto cuando los beneficios de la
terapia de heparina superan los riesgos potenciales.

La hemorragia puede ocurrir virtualmente en cualquier sitio en los pacientes que recibieron heparina.
Han ocurrido hemorragias fatales. Durante la terapia anticoagulante con heparina han ocurrido: hemo-
rragia suprarrenal (con la consiguiente insuficiencia suprarrenal aguda), hemorragia de ovario, y he-
morragia retroperitoneal.

Una mayor incidencia de hemorragia se ha reportado en pacientes, especialmente mujeres, mayores
de 60 afos de edad. Una caida inexplicable del hematocrito o la disminucién de la presién la sangre
conducen ala consideracién de un evento hemorragico serio.

Utilice la heparina de sodio con precaucién en aquellas enfermedades en las que existe un mayor
riesgo de hemorragia, incluyendo:

- Cardiovascular: Endocarditis bacteriana subaguda, hipertension grave.

- Quirtirgica: Durante e inmediatamente después de: (a) una puncién espinal o anestesia espinal o (b)
una cirugia mayor, especialmente aquella vinculada al cerebro, lamédula espinal, o el ojo.

- Hematoldgica: Enfermedades asociadas con el aumento en las tendencias de sangrado, como la
hemofilia, trombocitopenia, y algunas purpuras vasculares.

- Pacientes con deficiencia hereditaria de antitrombina Il que reciben terapia concurrente con anti-
trombina Ill: El efecto anticoagulante de la heparina se ve reforzada por el tratamiento concurrente con
la antitrombina Il (humano) en pacientes con deficiencia hereditaria de antitrombina Ill. Para reducir el
riesgo de sangrado, reducir la dosis de heparina durante el tratamiento concomitante con antitrombina
11l (humano).

-Gastrointestinal: Lesiones ulcerosas, drenaje por tubo continuo del estdmago o del intestino delgado y
situaciones clinicas en las que la hemorragia gastrointestinal es inducida por estrés.

- Otros: Menstruacion, pacientes con enfermedad hepatica con problemas de hemostasis, o en pacien-
tes con enfermedad renal severa.

Trombocitopeniainducida por heparinay, trombocitopeniay trc inducida por heparina
La trombocitopenia inducida por heparina (TIH) es una reaccion grave mediada por anticuerpos que
resulta en la agregacion irreversible de plaquetas. TIH puede progresar hasta el desarrollo de trom-
bosis venosas y arteriales, una condicién conocida como trombocitopenia y trombosis inducida por he-
parina (TTIH).

Eventos tromboéticos también pueden ser la presentacion inicial de TTIH. Estos eventos tromboem-
bélicos graves incluyen: la trombosis venosa profunda, embolia pulmonar, trombosis venosa cerebral,
isquemia de las extremidades, accidente cerebrovascular, infarto de miocardio, trombosis mesenté-
rica, trombosis arterial renal, necrosis de la piel, la gangrena de las extremidades que pueden conducir
alaamputacion, y posiblemente la muerte. Vigilar estrechamente el grado de trombocitopenia.

Si el recuento de plaquetas cae por debajo de 100.000/mm’ o si desarrolla trombosis recurrente, inte-
rrumpir de inmediato la heparina, evaluar la probabilidad de ocurrencia de TIHy TTIH, y si es nece-
sario, administrar un anticoagulante alternativo.

TIH y TTIH puede ocurrir hasta varias semanas después de la interrupcién del tratamiento con hepa-
rina. Los pacientes que presentan trombocitopenia o trombosis después de la interrupcién de la hepa-
rina deben ser evaluados por la probabilidad de tener TIHy TTIH.

b

Toxicidad con alcohol bencilico:

No utilice Heparina sédica con conservantes en los recién nacidos y lactantes. El conservante
alcohol bencilico ha sido asociado con efectos adversos graves y muerte en pacientes pediatricos. La
cantidad minima de alcohol bencilico a la que puede ocurrir la toxicidad se desconoce. Los bebés
prematuros y de bajo peso al nacer pueden ser mas propensos a desarrollar toxicidad.

Trombocitopenia

Se ha reportado trombocitopenia en pacientes que reciben heparina en una frecuencia de hasta 30%.
Puede ocurrir 2 a 20 dias (media de 5 a 9) después del inicio de |a terapia con heparina. Determinar el
recuento de plaquetas antes y periédicamente durante el tratamiento con heparina. Monitorear de cerca
cualquier grado de trombocitopenia. Si el recuento cae por debajo de 100.000/mm® o si se desarrolla
trombosis recurrente, suspender inmediatamente la heparina, evaluar para TIHy TTIH, y si es necesario,
administrar un anticoagulante alternativo.

Pruebas de Coagulaciény Vigilancia

Cuando se usa un régimen con una dosis completa de heparina, ajustar la dosis de heparina sobre la
base de las frecuentes pruebas de coagulacion de sangre. Si la prueba de coagulacién esta indebida-
mente prolongada o si se produce una hemorragia, suspenda inmediatamente la heparina. Se recomien-
dan recuentos periddicos de plaquetas y de hematocrito durante todo el curso de la terapia de heparina,
independientemente de la via de administracion.

Resistenciaalaheparina

La resistencia a la heparina se encuentra con frecuencia en casos de fiebre, trombosis, tromboflebitis,
infecciones con tendencias trombaéticas, infarto de miocardio, cancer, en pacientes posquirdrgicos, y en
pacientes con deficiencia de antitrombina Ill. En estos casos se recomienda interrumpir el seguimiento
con pruebas de coagulacion. Puede justificarse el ajuste de las dosis de heparina en base a los niveles de
anti-Factor Xa.

Hipersensibilidad

En pacientes con hipersensibilidad documentada a la heparina debe administrarse el medicamento solo
en situaciones claramente peligrosas para la vida. Debido a que la heparina sédica deriva de tejido
animal, debe ser empleado con precaucion en pacientes con antecedentes de alergia.

PRECAUCIONES

Interacciones medicamentosas

Drogas que mejoran el efecto de la heparina

- Medicamentos que interfieren con la agregacion plaquetaria: Estos medicamentos (por ejemplo, salici-
latos sistémicos y AINES incluyendo celecoxib e ibuprofeno, antagonistas de la glicoproteina Ilb/llla,
tienopiridinas, dipiridamol, hidroxicloroquina, dextrano) pueden inducir hemorragias. Utilice heparina s6-
dica con precaucion en pacientes que reciben este tipo de agentes.

- Antitrombina Il (humana): El efecto anticoagulante de la heparina se ve afectado por el tratamiento
concurrente con la antitrombina Il (Humana) en pacientes con deficiencia hereditaria de antitrombina l1I.
Para reducir el riesgo de sangrado, se recomienda una dosis reducida de heparina durante el tratamiento
con antitrombina lll (humana).

Medicamentos que disminuyen el efecto de la heparina

Digitalicos, tetraciclinas, nicotina, nitratos, y antihistaminicos pueden contrarrestar parcialmente la ac-
cion anticoagulante de la heparina de sodio. Monitorear de manera apropiada las pruebas de coagu-
lacion de los pacientes.

Interacciones con los test de laboratorio

- Niveles elevados de las aminotransferasas: En los pacientes (y los sujetos sanos) que han recibido
heparina se han producido elevaciones significativas de los niveles de AST y ALT, sin elevacion de la
bilirrubina o fosfatasa alcalina. Dado que las determinaciones de aminotransferasa son importantes en el
diagnéstico diferencial de ciertas condiciones incluyendo infarto de miocardio, enfermedad hepatica y la
embolia pulmonar, las elevaciones en los niveles de aminotransferasa que pueden estar relacionados
con el uso de heparina deben ser interpretarse con cautela.

- Tiempo de protrombina: La heparina sédica puede prolongar el tiempo de protrombina en una etapa.
Por lo tanto, cuando la heparina de sodio es administrada con warfarina, debe trascurrir al menos un
periodo de 5 horas después de la ultima dosis intravenosa o de 24 horas después de la ultima dosis
subcutanea de heparina, para la extraccion de sangre y obtencion de un tiempo de protrombina valido.

Toxicidad del alcohol bencilico

No utilice Heparina sédica con conservantes en los recién nacidos y lactantes. E| conservante al-
cohol bencilico ha sido asociado con efectos adversos graves y muerte en pacientes pediatricos.

El "sindrome de jadeo" (caracterizado por depresion del sistema nervioso central, acidosis metabolica,
respiraciones jadeantes, y altos niveles de alcohol bencilico y sus metabolitos en sangre y orina) se ha
asociado con las dosis de alcohol de bencilico mayor a 99mg/kg/dia en los recién nacidos y los lactantes
de bajo peso al nacer.

Otros sintomas pueden incluir deterioro neuroldgico gradual, convulsiones, hemorragia intracraneal,
anormalidades hematolégicas, lesiones de la piel, insuficiencia hepatica y renal, hipotension, bradicardia,
y colapso cardiovascular.

Aunque las dosis terapéuticas normales de este producto tienen cantidades de alcohol de bencilico que
son sustancialmente inferiores a las reportadas en relacion con el "sindrome de jadeo", no es conocida la
cantidad minima de alcohol bencilico en la que se puede producir toxicidad.

Los bebés prematuros y de peso bajo al nacer pueden ser mas propensas a desarrollar toxicidad. Las
personas encargadas en la administracion de éste y otros medicamentos que contienen alcohol ben-
cilico, deben considerar la combinacion diaria metabdlica de alcohol bencilico de todas las fuentes.

Embarazo CategoriaC
No hay estudios adecuados bien controlados sobre el uso de heparina en mujeres embarazadas. En los



