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Descubrimiento de la heparina

THE THROMBOPLASTIC ACTION OF CEPHALIN
JAY "McLEAN
Prom the Physiological Laboralory of the Johns Hopkins Universily
Recoived for publication, Juno 15, 1916

In 1912 Howell (1) reported the results of a study of the thrombo-
plastic action of the tissues in which he showed that the active sub-
stance is a phosphatid having the general properties of cepbalin. The

1906. Universidad Johns Hopkins Medical School, Baltimore,
Maryland (EE. UU.)

Laboratorio
Dr. Howell

A
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Jay McLean '

1916
estudiante medicina

Emmett Holt Jr
1918
Estudiante
medici
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Descubrimiento de la heparina

Heparin Manufacturing Process

Description Impurities Removed

* Porcine intestines collected from
slaughter houses and mucosa extracted

_ fjJ * Mucosa digested with enzymes

1930~ Inicio de su uso como

* Separation of polysaccharide material Neutral and positively ’
» Complex with resins or charged ammonium charged imputities, fa rmaco.
peptides and DNA

salts (heparin concentration step)
* Crude heparin released from resins
* Precipitation of heparin with water

bl orgaicohon 1940>El uso generalizado
como anticoagulante.

impurities, lipids

* Acid and base wash (viral inactivation) Protein and DNA

* H;0;, KMnO: or peracetic treatment Impurities, viruses,
(chemical oxidation and viral inactivation step) E’:&‘;‘j‘" f”g;’;;’::‘m' s

* Alcoholiwater precipitation bl o4
(See Precipitation of heparin above)

* Multiple refractionation

* Drying US 2015



Descubrimiento de la heparina

La heparina y su produccion

100% porcino

ORIGEN
Se extrae del intestino del cerdo en
cuya mucosa es sintetizada por unos

La heparina es un
1 g anticoagulante natural
E ; W utilizado para evitar la
; a“"::'u.-:'wﬁ formacion de trombos
\ o para mantener la
M sangre liquida dentro
de los tubos de ensayo.

EFECTO »

£ 4
e
Plaquetas ; 'L&

Las responsables de la coagulacion
sanguinea son las plaquetas. La heparina
actla sobre la trombina de estas
evitando asi la formacién del coagulo.

glébulos blancos llamados mastocitos.

Se mide en unidades Howell

' y con una unidad se puede
= mantener en estado

= liquido un ml de sangre de
1 unidad 1ml gato durante 24 horas a 0°C

100 millones _ (i

de unidades ~ 2.000 cerdos

Para cubrir la demanda mundial:

1.000 millones

cerdos/ano
2/3
Cerdos existentes: de los cerdos en el
. mundo se utilizan para la
1.500 millones produccién de heparina

Farmaco anticoagulante mas utilizado

HEPARIN
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PENTASACCHARIDE CHAIN
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FARMACODINAMICA

Los efectos de la heparina se producen al actuar como
cofactor de la antitrombina III.

’ COMMON
PATHWAY
BINDS ROMBIN
ANTITHROMBIN (1} — > 0 e
(ANTITHROMBIN) 2822 Xe

PROTHROMBIN  THROMBIN

ANTITHROMBIN L Vi, 1%, X1, X




FARMACODINAMICA
HEPARIN

'o"'~

: C—-GLYCOSAMINOGLYCANS

1)

S @—_ PENTASACCHARIDE CHAIN

Tiene un efecto pico de 1 min tras inyeccion seguida de una
redistribucion de 10 min.

Su VM aumenta con respecto a la dosis administrada.

.oADO HUMA.
ANATOMIA Y FUNC
FLNA CAVA INFLROR ADRTY,

Metabolismo: Sta. Reticulo-endotelial e higado.

Eliminacion: un 50% sin cambios
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HMWH LMWH

ANTITHROMBIN IIi

 ACTIVITY in t ACTIVITY in
? INHIBITING Xa  Sea —2 INHIBITING Xa

La administracion de heparina acelera 1000 veces la accion de la antitrombina
III.

"...~

o®®

La heparina se une con la antitrombina III provocandole un cambio
conformacional, con lo que la enzima expone su parte activa y pueda interactuar

mas rapido con los factores de la coagulacion.

Una vez que la antitrombina actua sobre los factores de la coagulacidén es
liberada la molécula de heparina que esta lista para actuar con otra antitrombina



FARMACOCINETICA

En ausencia de ATIII,

AW

la heparina es

como anticoagulante




LUGARES DIANA DE LA ACTIVIDAD DE LA HEPARINA

Common Coagulation Pathway Penta- Low-molecular-

saccharide weight heparin
Factor Xa

T E—— & —

|

S

Factor Wa =——— Antithrombin
w '
= Unfracti ted
Prothrombin Thrombin Penta' nira |o.r|a
saccharide heparin Factor Xa

C[L] ] e“;(“’%wﬁ ’

E——& ———

/"—-_-_\ Antithrombin

Fibrinogen Fibrin

Factor Xllla g

Cross-linked E

fibrin clot




HEPARINA->PROTAMINA
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RESISTENCIA A LA HEPARINA




DEFINICIONES DE RESISTENCIA A LA HEPARINA

35.000 UI
heparina /dia

500 UI heparina/kg > 400-



IDENTIFICACION DE LA RESISTENCIA

Test de laboratorio (funcionales):

TCA : via intrinseca

sangre total

point of care

rango de sensibilidad
lineal

N: 90-130 s

® Ac Antifosfolipido
® Hipotermia en CEC TCA

Independiente del efecto de la

heparina
® hemodilucion



IDENTIFICACION DE LA RESISTENCIA

Test de laboratorio (funcionales)->
aPT1 =

activated partial thromboplastin time
* MEASURES SPEED at which BLOOD CLOTS via INTRINSIC &

COMMON PATHWAYS

PLASMA —— CONTAINS COAGULATION FACTORS

[ =] ——

+ CONTACT ACTIVATOR —— TRIGGERS ACTIVATION

~ SILICA or CELITE of INTRINSIC PATHWAY
R ~ MIMICS SURFACE of
- PLATELET %

\\J TIME ~




IDENTIFICACION DE LA RESISTENCIA

aPTT

NORMAL HEPARIN
30 - 40 sec. 15-25%x  ,50.90 sec.




IDENTIFICACION DE LA RESISTENCIA

@%@

@mmation

V!{la la-
afT1

ANTICOAGULACION OK




IDENTIFICACION DE LA RESISTENCIA

Test de Laboratorio (cromogénico):

Anti—factor Xa: Anti-Xa

TTPa son inexactos o engafiosos: ESRAREIRg AR
deficiencia de factores congénitos o adquiridos,
coagulopatia intravascular diseminada i
anticuerpos antifosfolipidos

For Monitoring
Unfractionated Heparin

VALOR: <04
ANTICOAGULACION OK:

0,8-1,2 Ul/mL



IDENTIFICACION DE LA RESISTENCIA

@@.e
+ 99

Datos de laboratorio Datos clinicos




MECANISMOS DE RESISTENCIA A LA HEPARINA

Factores especificos del paciente

DEFICIT DE ANTITROMBINA III




CEC

DEFICIT CONFIRMADO DE AT:
peso corporal (Kg) x (100 — actividad AT
(basal) x 0,8= UNIDADES A ADMINISTRAR

EN CEC: DESCONOCEMOS ACTIVIDAD DE AT
S| ACT <400 s tras hep

g

adm dosis supl. en reservorio

¢

500 a 1.000 Ul de AT en CEC con valoracion
de la respuesta del ACT.



MECANISMOS DE RESISTENCIA A LA HEPARINA

Propiedades de la heparina

UNION NO ESPECIFICA
A MULTIPLES MOLECULAS:

Biologic Molecules that Bind Heparin.

Coagulation factors: antithrombin, factor VI, factor Xa,
fibrinogen, tissue-factor pathway inhibitor, von
Willebrand factor

Cell-adhesion proteins: integrins, L-selectin, P-selectin

Chemokines: interleukin-8, platelet factor 4, tumor
necrosis factor-a

Extracellular matrix proteins: collagen, fibrinogen,
laminin

Glycoproteins: histidine-rich glycoprotein

Lipoproteins: apolipoprotein E, lipoprotein lipase

Microbial proteins

Nuclear proteins: histones, transcription factors

Viral proteins

HBPM




MECANISMOS DE RESISTENCIA A LA HEPARINA

t Factor VIII y fibrinégeno, f von Willebrand , Ac antifosfolipidos , lesion

| U]

Elevacién factores de la coagulacién

endotelial




MECANISMOS DE RESISTENCIA A LA HEPARINA

ANDEXANET ALFA




MECANISMOS DE RESISTENCIA A LA HEPARINA

Interaccion plaquetas




RECOMENDACION ACTUAL

Anti-Xa

replacing aPTT

For Monitoring
Unfractionated Heparin

A—fXa <0,4 UI/ml

" % » t Aumentar la dosis de heparina



RECOMENDACION ACUAL

& Gt

"Hep

<
aln *

054

\\ “'0.-,"'

SUPLEMENTAR CON

ANTITROMBINA III ¢

faltan datos que apoyen
la suplementaci(’)n con antitrombina

fuera de la cirugia cardiaca
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La trombocitopenia inducida por heparina
(TIH) es una reaccidon farmacologica de
caracter inmune desencadenada por la

union del Ac Ig G contra el el complejo fPF4-

heparina.






PREVALENCIA

HEPARINA no
{ fraccionada(SODICA)
IMWH .
“LONG TAIL "\ 1/100 pacientes que reciben

~--99999 heparina no fraccionada al
menos 5 dias desarrollan TIH

asociada a trombosis
5-10% PACIENTES

HBPM
Sin embargo, hasta un 58% de

los pacientes criticos
Ingresados en un hospital
presentan trombocitopenia
NO inducida por heparina

~SHORT TAIL ‘.- -30099

RIESGO MUY BAJO



SECUENCIA CLINICA

Cirugia
Inflamacion
DESCENSO DEL N°
‘ PLAQUETAS
~ HepARIN
:' — ALYCOSAMIBOGLY CANS
s...:f)@o — RONTAYACGHARIDE CHAIN 5-10 dias ( {;};‘t’)"ﬁ;“(
| E — @ T
W1\ v N Ex

1 £} Plaquetas inactivadas £} Plaquetas activadas £} Plaquetas agrumadas




TROMBOPENIA ASOCIADA A LA HEPARINA

La heparina tiene gran afinidad por el PF4 se encuentra en los granulos a

de las plaquetas y que en determinadas circunstancias se expone en la
superficie plagquetar

IMMUNOGENIC

INACTIVATED PLATELETS

<3

I9G ANTIBODIES

Q HEPARIN-PF-4 COMPLEX

SPLEEN



TROMBOPENIA ASOCIADA A LA HEPARINA

0
ﬁ} — @\%\/\/\/ T l ‘
' - (\‘ J i
THROMBOXANE A2 &

ACTIVATED (TXA2)
PLATELETS FORMING
MORE ANTIBODIES, CLOTS
MORE PF-4 MORE PROBLEMS
N \ 5 - "\/\
: TN
MORE ANTIBODIES MORE PLATELETS
ACTIVATED PLATELETS
> CONSUMED

J

LOW PLATELET
COUNT



TROMBOPENIA ASOCIADA A LA HEPARINA

Respuesta nnnnn e

IMI':\UNOGENIC




TROMBOPENIA ASOCIADA A LA HEPARINA

Respuesta inmune &

IMI':\UNOGENIC

FORMING
CLOTS




FISIOPATOLOGIA DE LA HIT

NETosis

" L-selectin lla  Tissue Factor

co11b A Platelet
binding

4]

~
% PF4/heparin Platelet
immune complex binding

NEUTROFILOS

ure 2. Monocyte contributions to thrombosis.

PF4
NEUTRALIZACION
HEPARINA

Gowthami M. Arepally , Anand Padmanabhan
Heparin-Induced Thrombocytopenia

A Focus on Thrombosis. Arterioscler Thromb Vasc Biol. 2021
41:141-152. DOI: 10.1161/ATVBAHA.120.315445




SECUENCIA DE MANEJO CLINICO

D — >
@~ _ Suspect HIT at 30-50% N8
i i _
\refjuctlon in platelet count

Exposed to heparin for >4 days
and/or within the last 100 days

/ B RIS out o Rule out other causes
of thrombocytopenia N
\
e.g. massive r’amsf ision, DIC, marrow failure, ITP, /
other d induced hrombocx topenia.

E———

P e
S« SUSPECTHIT
S&C STOP HEPARIN 3
< A
alternative antithrombotic

SEEK 7 :
e Evidence of thrombosis \
_ e | aboratory confirmation of diagnosis

of HIT



HE PARIN-INDUCE? TI-I)ROMBOC\’TOPE NIA
HIT
ABNORMAL CLOTS — THROMBOTIC EVENTS

CEREBRAL VENOUS
SINUS THROMBOSIS

PULM RY EMBOLISM

* LESS COMMON:
ARTERIAL THROMBOSIS

~ LIMB GANGRENE %

~ STROKE @ |

~ MYOCARDIAL ;l"o“z.
4

INFARCTION DEEP VEIN THROMBOSIS



puntuacion de las 4T

2 ptos

1 pto

0 pto

Trombocito-
penia

Descenso relativo >
50.000 o nadir 20-100
x 109/ I.

Desc relativo 30-

50% o nadir 10-19x
109/ I.

Desc relativo > 30%
o nadir < 10x10°/ I.

Tiempo expos

5-10 dias o < 1 dia si
exposicion de heparina

> 10 diaso < 1 dia
si expos de hep 30-

< 1 dia ( sin exposicion
reciente a heparina).

Hep- _ 30 d previos 100 dias previos

trombopenia

Trombosis Confirmada Dudosa No

Otras c.de No Dudosa Confirmada

| trombopenia




DIAGNOSTICO CERTEZA: TEST de LABORATORIO

«anti-PF4 antibody test is an ELISA-based
Su’ted assay that detects circulating antibody that binds
to PF4
| » Sensitivity cited as 98-100%,
» Specificity is in the 30-40% range.
* The test’s poor specificity comes from

4T Score

0O-3 4-5 6-8 ; ) .
| | people who form antibodies against
Stop Anti PF4 Ab ELISA PF4 that don’t activate platelets and
ST e E T (G SRy e therefore _don t cause thrombocytopenia or
| | | thrombosis.
Stop % -Serotonin release assay (SRA) is the gold
S S T standard for diagnosis currently.
St| | - The SRA measures serotonin release from
2L Cou’f\ed platelets in a heparin-dependent manner
« The main limitation is that it usually takes

several days or up to 1 week to result


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19422442
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19422442
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19422442
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/abs/10.1002/(SICI)1096-8652(199606)52:2<90::AID-AJH4>3.0.CO;2-0?sid=nlm:pubmed

TEST DE LIBERACION DE SEROTONINA

SEROTONIN RELEASE ASSAY
‘— GOLD STANDARD

PATIENT’S SERUM

% ==
N -,
HEPARI DONOR PLATELETS
ACTIVATED PLATELETS

RELEASE SEROTONIN

NH,
HO
N\
N
H



PARAR LA HEPARINA
NO ES SUFICIENTE

INICIAR ANTICOAGULACION
ALTERNATIVA




TRATAMIENTO

On->rapido: argatroban, bivalirudina. Off= descrito
rapido, experiencia gran sangrado dificil reversion

§ fondaparinux

‘ On —=>lento: DOACs (rivaroxaban, apixaban),
\

Disfuncion hepatica: evitar el argatroban

Disfuncion renal: evitar la bivalirudina




TENED EN CUENTA:--

El Inicio del acenocumarol/ warfarina esta

contraindicado hasta que el recuento de plaquetas se haya
recuperado hasta 150x103/mm3, ya que puede aumentar el
riesgo de trombosis (los pacientes con HIT dependen mucho

de la proteina C para prevenir la trombosis).



DURACION DEL TRATAMIENTO

eCon HIT con trombosis : 3 meses.

Para HIT sin trombosis, no hay un consenso real, pero el
tratamiento por lo menos hasta que su recuento de
plaguetas se recupera es lo que la mayoria de los

hematologos recomiendan, y a veces hasta 4-6 semanas.



INTRINSIC PATHWAY

Damaged Surface

I

Kininogen
Kallikrein

FINAL COMMON PATHWAY

INDC 0078-0930-61 Ronly

ARGATROBAN
INJECTION

250 mg/2.5 mL
Each mL contains
100 mg Argatroban

EXTRINSIC PATHWAY

Trauma

Cross-linked
fibrin clot

-—

AnaesthesiaUK

ARGATROBAN (Arganova®)

Inhibidor directo de la trombina

No necesita del cofactor ATIII
para realizar su funcion
antitrombotica

Monitorizacion mediante TCA
Eliminacion via hepatica
Dosis recom: 3 pgr/Kg/ min.

No se han descrito formacion de
AC, ni reacciones anafilacticas.

VM: 39-51 min aumentada en 1.
hepatlca



BIVALIRUDINA INTRINSIC PATHWAY
Inhibidor directo de la trombina. °"“°"‘1““""‘°
Monitorizaciéon con ACT. it e
Eliminacién renal y enzimatica. EX @ "alm
En enf. En hemodialisis su eliminacién — —
disminuye un 80%, pero ha sido empleada m w m
a dosis bajas en ins. Hepatica y renal.

- 1-1— Trauma
Peligro de desarrollar AC si se ha . . A
administrado previamente lepirudina. [ x| ] [ X |

Compl + frecuente: sangrado.

VM: 36 min. Aumenta en la I. renal.

FINAL COMMON PATHWAY Fibrinogen Fibrin
L B
[

Cross-linked
fibrin clot

; AnaesthesiaUK




OTRAS CONSIDERACIONES

No esta recomendado el uso de trasfusiones
de plaquetas por 5 razones:

14

Available online http:¥coforum.com/fcontant™ 0/6/R1 61

Research
Outcome of postoperative critically ill patients with
E I S a n g ra d O CO m O heparin-induced thrombocytopenia: an cbhservational

retrospective case-control study
Elise M Gettings?, Kathryn A Brush?, Elizabeth M Van Cott3 and William E Hurford?



La CEC es un procedimiento asociado a activacion
plaquetaria y liberacion FP4.

Los Ac hep-PF4 se desarrollan en un 25-50% de los

pacientes sometidos a cirugia cardiaca.

La enfermedad se presenta en un 3-5% estos pacientes



PACIENTE DTO DE HIT QUE REQUIERE CIRUGIA CON HEPARINIZACION

SOLICITAR NIVELES DE Ac
»>Carece de Ac detectables en ese momento

Utilizar heparina el minimo tiempo posible y cambiar a otra
alternativa terapéutica.

>Presenta Ac detectables

Utilizar otro farmaco a pesar de la poca experiencia que se tiene.



PROTOCOLO CLINICO MANEJO HIT

La Fe

4 PROTOCOLO DE MANEJO DE LA TROMBOPENIA ASOCIADA A LA

HEPARINA (HIT) EN CIRUGIA CARDIACA. Dra. A. Pajares*, V. Monfort, E.
Borras, M. ). Puig. Anestesia y Reanimacion Cardiaca*. Perfusion. V3. 9/05/2021

DEFINICION DE LA TROMBOPENIA ASOCIADA A LA HEPARINA

La trombocitopenia inducida por heparina (HIT) es una reaccion rara, potencialmente
mortal a la heparina en |la gque un paciente desarrolla anticuerpos contra un complejo
heparina-factor plaquetario 4 que induce activacion plaquetaria, trombocitopenia y un
riesgo mucho mayor de trombosis venosa y arterial.

En Cirugia Cardiaca se ha comunicado una incidencia del 0,4% (1), aun asi cuando aparece
en un cuadro de dificil manejo y se debe conocer en profundidad su fisiopatologia para

manejarlo correctamente.
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Debemos conocer los efectos y riesgos de la heparina.
No todos los episodios de resistencia a la heparina se deben al
deficit de AT III.

Recordar la posibilidad de desarrollar HIT en presencia de
exposicion a la heparina sobre todo la no fraccionada y actuar
con rapidez para minimizar los riesgos.

Ante sospecha de eventos relacionados contactar con el
especialista en hemostasia
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