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ACCION TERAPEUTICA:
Anticoagulante.

INDICACIONES:
La heparina estaindicada en:

« Trombosis venosas profundas y tromboembolismo pulmonar.

» Tromboembolismo: La heparina esta indicada antes y durante el intento de
cardioversion o cirugia para evitar el tromboembolismo sistémico que se
puede producir en pacientes con fibrilacion auricular cronica, especialmente
aquellos con estenosis mitral reumatica, insuficiencia cardiaca congestiva,
hipertrofia de la auricula izquierda o cardiomiopatia. La heparina también esta
indicada como tratamiento coadyuvante en el infarto agudo de miocardio para
reducir el riesgo de complicaciones tromboemboliticas.

« Para evitar los coagulos de sangre durante la circulacion extracorpérea en
la cirugia cardiaca y arterial y en procedimientos de dialisis.

» Tromboembolismo arterial.

« Profilaxis de la trombosis cerebral.

ACCION FARMACOLOGICA:

La heparina acttia indirectamente en muiltiples lugares tanto en los sistemas de
coagulacion sanguinea intrinseco como extrinseco para potenciar la accion
inhibidora de la antitrombina Il (cofactor de la heparina) sobre varios factores
de la coagulacién, activados, que incluyen la trombina (factor lla) y los factores
Ixa, Xa, Xlay Xlla, mediante la formacién de un complejo con la antitrombina Il
e induciendo un cambio conformacional en su molécula. La inhibicién del factor
Xa activado interfiere con la produccién de trombina y de esta forma inhibe
varias acciones de la trombina en la coagulacién. La heparina también acelera
la formacién de un complejo antitrombina y evitando la conversion de
fibrinégeno en fibrina, estas acciones evitan la extension del trombo existente.
Se requieren dosis mayores de heparina para inactivar la trombina que para
inhibir su formacion. La heparina también evita la formacion de un coagulo de
fibrina estable, inhibiendo la activacion por la trombina del factor estabilizador
de lafibrina. La heparina no tiene actividad fibrinolitica.

La dosis maxima de heparina prolonga el tiempo parcial de tromboplastina, el
tiempo de trombina, el tiempo de coagulacion de sangre completa y el tiempo
de coagulacion activada de sangre total (ACT).

POSOLOGIA -MODO DE ADMINISTRACION:

La dosis maxima de heparina se administra mediante inyeccion subcutanea
profunda (intragrasa), inyeccion intravenosa directa, infusion intravenosa. La
heparina no se debe administrar mediante inyeccion intramuscular debido al
aumento en la incidencia de hematoma, irritacién y dolor en el lugar de la
inyeccion. La heparina a dosis bajas generalmente se administra mediante
inyeccion subcutanea profunda.
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Las inyecciones subcutaneas profundas (intragrasas) deben aplicarse
profundamente en el tejido graso por encima de la cresta iliaca o en el paniculo
adiposo abdominal y se debe ir rotando el sitio para evitar la formacién de
hematomas. No se debe intentar la aspiracion de sangre y no se debe moverla
aguja mientras se esta inyectando la solucion. Otras medidas recomendadas
para reducir el riesgo de trauma tisular durante las inyecciones subcutaneas
incluyendo el uso de agujas pequefias, el uso de una solucién de heparina
concentrada para minimizar el volumen de la inyeccién y la inyeccion de la
solucién en unazonade grasa de 2a 2.5 cm (1 a2 pulgadas) que se sujetay se
separa de los tejidos mas profundos. No se deben dar masajes en el lugar de la
inyeccién antes o después de las inyecciones, sin embargo, se ha
recomendado hacer presion sobre el lugar de la inyeccién durante los dos
minutos que siguen a cada inyeccion.

Para la administracion intravenosa, muchos clinicos prefieren la infusion
intravenosa continua, ya que varios estudios han indicado que se puede lograr
un grado de anticoagulacion mas constante con dosificaciones diarias totales
bajas y que puede disminuir la incidencia de complicaciones hemorragicas. Sin
embargo, otros clinicos prefieren la administracion intravenosa intermitente.
Se ha recomendado el uso de una aguja permanente con tapa de goma (cierre
alaheparina) para la terapia intravenosa intermitente. El uso de una bomba de
infusién continua o de una jeringuilla de bombeo mecanico se ha recomendado
para la administracion de la infusion intravenosa continua, para controlar la
velocidad del flujo y el volumen de lainfusion.

Cuando la heparina se administra usando un régimen de dosis maximas, la
dosificacion se debe individualizar y ajustar de acuerdo con los resultados de
las pruebas de coagulacion periodicas. La terapia con heparina a dosis
maximas esta contraindicada siempre que no se puedan realizar las pruebas
de coagulaciéon sanguinea a los intervalos requeridos. Sin embargo, el efecto
de las dosis bajas de heparina generalmente no requiere monitorizacion si el
paciente tiene normales los parametros de coagulacion en el pretratamiento.
Durante el primer dia de tratamiento, generalmente se realiza una prueba de
coagulaciéon antes de cada inyeccion (si se administra por una via de
dosificacion intermitente). Cuando el medicamento se administra mediante
infusion intravenosa continua, la prueba generalmente se realizade 1 2a 2
horas después del comienzo de la infusion y a partir de aqui cada 4 horas
durante las etapas iniciales del tratamiento. Sin embargo, la frecuencia con
que se realizan las pruebas se debe ajustar a las necesidades de cada
paciente. Las pruebas de coagulacion se deben realizar como minimo una vez
al dia durante la duracion del tratamiento; sin embargo, puede ser necesario un
aumento de la monitorizacion en pacientes que son mas sensibles a los
efectos de la heparina, tales como los pacientes de edad avanzada o aquellos
con hipertension, disfuncién renal o disfuncion hepatica.

Las pruebas estandar usadas para la medida del efecto general de la heparina
sobre la coagulacion incluyen el tiempo de coagulacién de sangre completa
Lee - White, el tiempo parcial de tromboplastina activada de sangre completa
(WBAPTT), el tiempo parcial de tromboplastina activada (APTT) y el tiempo de
coagulacion activada (ACT). En algunos casos se pueden utilizar otras
pruebas. Se ha descripto que el tiempo de coagulacién de sangre completa
Lee - White es menos reproducible que otras pruebas y ha sido ampliamente
reemplazado por las pruebas de tiempo de tromboplastina parcial. Si el tiempo
de coagulacién de sangre completa Lee - White se usa para monitorizar la
terapia, el tiempo de coagulacién se debe elevar de 2 %2 a 3 veces el valor
control en minutos. El valor generalmente aceptado para el APTTesde 1 %2a2
% veces el valor control en segundos. Sin embargo, se debe tener en cuenta el
reactivo especifico usado cuando se evaltan los resultados de la pruebas
APTT, ya que los diversos reactivos usados en la prueba APTT varian
ampliamente en su sensibilidad a la heparina. El valor generalmente aceptado
en la prueba de ACT es de 2 a 3 veces el valor control en segundos. EIACT se
ha recomendado por ser particularmente util durante la circulacion
extracorpérea, ya que se puede realizar al lado de la cama; sin embargo, un
estudio ha indicado que el ACT puede ser ineficaz para monitorizar la
dosificaciéon de la heparina y la neutralizacién de la protamina durante los
procedimientos de bypass cardiopulmonares en lo cuales se ha inducido
hipotermia. La hipotermia también puede interferir con los resultados de otras
pruebas de coagulacion. Se recomienda emplear un Unico laboratorio para
cada paciente, y que el laboratorio sepa que la prueba serd usada en la
monitorizacion de la terapia con heparina.

Debido a que la heparina procede de tejido animal, se recomienda que a los
pacientes con historia de alergias o asma se les administre una dosis de
pruebade 1000 Ul antes de iniciar la terapia.
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Los pacientes posquirdrgicos y aquellos con enfermedad tromboemboélica acti-
va (especialmente, embolismo pulmonar o infarto de miocardio), infecciones
con tendencia a la trombosis, procesos malignos o fiebre pueden ser
resistentes a los efectos de la heparina y pueden necesitar dosis mayores que
otros pacientes. La resistencia a los efectos de la heparina también se produce
en pacientes con deficiencia familiar a antitrombina Ill. Sin embargo, este tipo
de resistencia no siempre se puede vencer mediante el aumento de la
dosificacion de heparina; para estos pacientes esta indicado un anticoagulante
derivado de la cumarina o de la indandiona. Ademas, la deplecion local de
antitrombina I, que da lugar a pérdida del efecto de la heparina, se puede
producir cuando ésta se administra intraperitonealmente durante los
procedimientos de dilisis peritoneal.

Si se presenta evidencia clinica de tromboembolismo en un paciente que
recibe una profilaxis con heparina a dosis bajas, se deben administrar dosis
maximas terapéuticas de un anticoagulante. Sin embargo, antes de
administrar las dosis maximas terapéuticas con heparina, se debe excluir la
posibilidad de que la trombosis sea debida a la forma severa de tromobocito-
peniainducida por heparina.

La heparina se puede administrar antes o después de la terapia trombolitica
con estreptoquinasa o uroquinasa. Sin embargo, la heparina se debe
interrumpiry el TT 0 el APTT del paciente deben ser menores que dos veces el
valor control antes de iniciar la terapia trombolitica intravenosa. Ademas,
después de ésta, el TT 0 el APTT del paciente deben volver a ser menores que
dos veces el control antes de la administracion de heparina.

Cuando la terapia anticoagulante se inicia con heparina y se contintia con
derivados de la cumarina o de la indandiona, se recomienda administrar
simultaneamente ambos medicamentos hasta que las determinaciones del
tiempo de protombina indiquen una respuesta adecuada a los derivados de la
cumarina o de laindandiona.

Se debe tener presente el hecho de que los cambios tempranos en el tiempo de
protrombina puedan reflejar deplecion inicial del factor VII mas que actividad
antitrombogénica maxima. Algunos clinicos recomiendan continuar con el
tratamiento con heparina durante varios dias después de que las
determinaciones del tiempo de protombina hayan mostrado una reduccion en
la actividad para asegurar que se haya alcanzado la actividad antitrombogéni-
camaxima.

En pacientes a los que se administra heparina no se recomienda la inyeccién
intramuscular de otros medicamentos, puesto que se pueden producir
hematomas y hemorragia en la zona adyacente. Generalmente, se usa una
concentracion de 400 a 600 Ul de heparina por 100 ml de sangre; para evitar la
coagulacion de sangre usada para muestras de laboratorio generalmente se
usa una concentracion de 70 a 150 Ul de heparina por 10 a 20 ml de sangre
completa. Consulta la informacion suministrada por los fabricantes para
indicaciones especificas. Para el uso de una solucion de irrigacion de heparina
para mantener la permeabilidad del dispositivo permanente de puncion en
vena, consultar lainformacion del fabricante.

Para el uso de heparina para evitar la coagulacion durante los procedimientos
de didlisis extracorpéreas, consultar las instrucciones de manejo del fabricante
del equipo.

Dosis usual para adultos: Régimen de dosis maximas (terapéutico):
Subcutanea profunda (intragrasa), inicialmente de 10.000 a 20.000 Ul;
después, de 8.000 a 10.000 Ul cada ocho horas, o de 15.000 a 20.000 Ul cada
doce horas, o segun lo determinado por los resultados de la prueba de
coagulacion. Esta pauta de dosificacion generalmente esta precedida por una
dosis de carga de 5.000 Ul administradas mediante inyeccion intravenosa.
Intravenosa, inicialmente, 10.000 Ul; después, de 5.000 a 10.000 Ul, cada
cuatro a seis horas o 100 Ul por Kg de peso corporal cada cuatro horas, o
segun lo determinado por los resultados de la prueba de coagulacion. La dosis
se puede administrar sin diluir o diluida con 50 a 100 ml de cloruro sédico al 0.9
% inyectable.

Infusién intravenosa, de 20.000 a 40.000 Ul en 1000 ml de cloruro sédico al
0.9 % inyectable administradas durante un periodo de veinticuatro horas. Esta
pauta de dosificacion generalmente esta precedida por una dosis de carga de
35 a 70 Ul por Kg de peso corporal o de 5.000 Ul administradas mediante
inyeccion intravenosa. La infusion a menudo se administra a una velocidad de
1.000 Ul por hora; sin embargo, la dosificacion se debe ajustar segun lo
determinado por los resultados de la prueba de la coagulacion.

Nota: Las recomendaciones para las indicaciones especificas incluyendo:
Cirugia cardiaca, y de vasos sanguineos: Intravenosa, inicialmente no menos
de 150 Ul por Kg de peso corporal. Las dosis 300 Ul por kg de peso corporal se

usan a menudo para procedimientos que se espera que duren menos de 60
minutos y las dosis de 400 Ul por kg de peso corporal a menudo se usan para
procedimientos que se espera que duren mas de 60 minutos. Se recomienda
que las siguientes dosis se basen en los resultados de la prueba de
coagulacion.

Coagulacién intravascular diseminada: Intravenosa, de 50 a 100 Ul por Kg de
peso corporal cada cuatro horas, administradas mediante infusiéon continua o
como inyeccion unica. La medicacion se debe interrumpir si no se produce
mejoriaen4 a8 horas.

Régimen a dosis bajas (profilactico).

Subcutanea profunda (intragrasa), 5000 Unidades Ul dos horas antes de la
cirugia y cada 8 a 12 horas en adelante durante siete dias o hasta que el
paciente esté completamente ambulatorio, lo que seamas largo.

Dosis pediatricas usuales: Intravenosa, inicialmente, 50 Ul por kg de peso
corporal, después de 50 a 100 Unidades Ul por kg de peso corporal cada
cuatro horas, o como se determine mediante los resultados de la prueba de
coagulacion.

Infusion intravenosa, inicialmente, 50 Ul por kg de peso corporal como dosis de
carga; después de 100 Ul por kg de peso corporal afiadidos y absorbidos cada
cuatro horas 0 20.000 Unidades Ul por metro cuadrado de superficie corporal
cada veinticuatro horas o segun lo determinado por los resultados de la prueba
de coagulacion.

Nota: Las recomendaciones para las indicaciones especificas incluyen:
Coagulacion intramuscular diseminada: Intravenosa, de 25 a 50 Ul por Kg de
peso corporal cada cuatro horas, administradas mediante infusion continua o
como inyeccion unica. La medicacion se debe interrumpir si no se produce
mejoriaen4 a8 horas.

Cirugia cardiaca y de vasos sanguineos: Intravenosa, inicialmente no menos
de 150 Ul por kg de peso corporal. Las dosis de 300 Ul a menudo se usan para
procedimientos que se espera que duren menos de 60 minutos. Se
recomienda que las siguientes dosis se basen en los resultados de la prueba
de coagulacion.

CONTRAINDICACIONES:

Esta medicacién no debe usarse cuando existan los siguientes problemas
meédicos (se indican las razones en los casos convenientes).

Amenazade aborto.

Aneurisma, cerebral o disecante de aorta, excepto en asociacion con la cirugia
correctiva.

Hemorragia cerebrovascular, confirmada o sospechada. (Aumenta el riesgo
de hemorragia incontrolable).

Hemorragia activa incontrolable, excepto en la coagulacion intravascular
diseminada.

Hipertensién severa no controlada. (Aumenta el riesgo de hemorragia
cerebral).

La relacion riesgo - beneficio debe evaluarse en las siguientes situaciones
clinicas (se indican las razones en los casos convenientes).

Alergia o asma (aumenta el riesgo de reacciones alérgicas debido a que la
heparina se deriva de tejidos animales).

Cualquier proceso médico u odontolégico o estado en el que el riesgo de
sangrado o hemorragia esta presente, tales como:

Anestesia, bloqueo regional o lumbar.

Discrasias sanguineas hemorragicas, especialmente trombocitopenia o
hemofilia; u otras tendencias hemorragicas.

Partoreciente.

Diabetes severa.

Endocarditis bacteriana subaguda.

Historia de Ulcera gastrointestinal.

Uso de Dispositivo intrauterino anticonceptivo.

Neurocirugia reciente o prevista.

Cirugia oftalmica, reciente o prevista.

Pericarditis o derrame pericardico.

Radioterapia reciente.

Disfuncion renal severa.

Puncién lumbar.

Cirugia mayor o heridas que originen grandes superficies abiertas.

Trauma severo, especialmente en el sistema nervioso central (SNC).
Tuberculosis activa.

Ulceracién u otras lesiones del tracto gastrointestinal.
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Vasculitis severa.

Disfuncion hepatica leve a moderada.

Disfuncién hepatica severa.

Hipertension de leve a moderada. (Aumenta el riesgo cerebral).

También se recomienda su uso con precauciéon en las mujeres lactantes, que
pueden desarrollar osteoporosis severa después de solo 2 a 4 semanas de
terapia con heparina y en los pacientes geriatricos, en los que puede aumentar
el riesgo de hemorragia inducida por heparina.

PRECAUCIONES:

Sensibilidad cruzaday/ o problemas asociados.

Los pacientes con historia de alergia, especialmente aquellos que son
alérgicos al cerdo, vacuno u otras proteinas animales, también pueden ser
alérgicos a esta medicacion (dependiendo del origen de la heparina).

ADVERTENCIAS: Este medicamento contiene Alcohol Bencilico, no usar
en neonatos.

REPRODUCCION/EMBARAZO:

La heparina no atraviesa la placenta y es el anticoagulante de eleccion para su
uso en el embarazo, ya que no afecta a los mecanismos de coagulacion
sanguineadel feto.

Aungue no se ha descripto que la heparina produzca defecto de nacimiento, se
ha informado que su uso durante el embarazo aumenta el riesgo de parto con
feto muerto o prematuro. Sin embargo, mas que la heparina en si misma, es el
estado subyacente el que puede ser el responsable. Ademas, la incidencia
descripta (del 13 a 22%) de estas complicaciones es menor que la descripta
con anticoagulantes derivados de la cumarina (31%). También se recomienda
tener precaucion cuando la heparina se usa durante el ultimo trimestre del
embarazo o durante el periodo de postparto debido a un aumento del riesgo de
hemorragia materna.

LACTANCIA:

La heparina no se excreta en la leche materna. Sin embargo, se ha descripto
que en raras ocasiones la administracion a mujeres lactantes ha producido un
desarrollo répido (en 2 a 4 semanas) de osteoporosis severa y colapso
vertebral.

PEDIATRIA:
En los estudios realizados hasta la fecha no se han descripto problemas
relacionados con la edad.

GERIATRIA:
Los pacientes de 60 afios en adelante, especialmente las mujeres pueden ser
mas propensos alas hemorragias durante el tratamiento con heparina.

ODONTOLOGIA:

La hemorragia del tejido gingival puede ser un signo de sobredosis de
heparina. El tratamiento con heparina aumenta el riesgo de hemorragia
localizada durante y después de las intervenciones quirurgicas orales.

Antes de la cirugia oral puede ser aconsejable consultar con el médico
prescriptor para determinar si es factible una reduccion de la dosificacion o la
retirada temporal de la terapia con heparina.

También se pueden emplear medidas locales para reducir la hemorragia en el
momento de la cirugia.

INTERACCIONES CON MEDICAMENTOS Y/ O PROBLEMAS ASOCIADOS
Las siguientes interacciones con medicamentos y / o problemas asociados se
han seleccionado en funcion de su posible importancia clinica. Se indican entre
paréntesis los posibles mecanismos en los casos pertinentes:

Sangre (ACD) con dextrosa y citrato: sangre recogida en heparina y
transformada después en sangre ACD; el uso de sangre ACD en pacientes
tratados con heparina puede aumentar el riesgo de hemorragia.
Corticosteroides, glucoesteroides.

Corticosteroides, especialmente en uso terapéutico cronico.

Acido etacrinico.

Salicilatos, no acetilados.

(El potencial de ulceracion gastrointestinal o de hemorragia durante la terapia
con estos medicamentos puede producir aumento del riesgo de hemorragia en
pacientes a los que se administra una terapia anticoagulante).
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Grandes dosis (antirreumaticas) de salicilatos pueden producir hipoprotrombi-
nemia, lo que puede aumentar el riesgo de hemorragia en pacientes que
reciben terapia anticoagulante.

Anticoagulantes, derivados de la cumarina o de la indandiona. (Aunque estos
medicamentos se suelen utilizar simultineamente con heparina, se debe
considerar el hecho de que el uso simultaneo pueda dar lugar a una deficiencia
severa de los factores procoagulantes dependientes de la vitamina K, dando
lugar a un aumento del riesgo de hemorragia).

La heparina puede prolongar el tiempo de protombina empleado para ajustar la
dosificacion de estos medicamentos.

Antihistaminicos

Glucésidos digitalicos

Nicotina

Tetraciclina

(Estos medicamentos pueden contrarrestar parcialmente el efecto
anticoagulante de la heparina; puede ser necesario ajustar la dosificacion de la
heparina durante y después del uso simultaneo).

Analgeésicos, antiinflamatorios no esteroides (AINE).

Acido acetilsalicilico.

Sulfinpirazona

(La inhibicion de la funcién plaquetaria por estos farmacos puede dar lugar a
hemorragia, debido a que altera el mecanismo hemostatico, del cual
dependen, para evitar la hemorragia, los paciente tratados con heparina;
ademas, la hipoprotrombinemia inducida por grandes dosis de &cido
acetilsalicilico y la potencial aparicion de hemorragia o ulceracion
gastrointestinal durante la terapia con estos medicamentos puede aumentar el
riesgo de hemorragia en pacientes sometidos a tratamiento con heparina).
Azlocilina

Carbenicilina parenteral

Dextran

Dipiridamol

Valproato semisédico

Mezlocilina

Ticarcilina

Acido valproico

(La inhibicion de la funcién plaquetaria por estos medicamentos puede dar
lugar a hemorragia debido a que alteran el mecanismo hemostaticos del cual
dependen, para evitar lahemorragia, los pacientes tratados con heparina).
Cefamandol

Cefoperazona

Latamoxel

Plicamicina

(Estos medicamentos pueden producir hipoprotrombinemia, asi como
inhibicion de la funcion plaquetaria, y el latamoxef puede producir lesion
plaquetaria irreversible; el uso simultaneo con heparina puede aumentar el
riesgo de hemorragia y no se recomienda).

Cloroquina, Hidroxicloroquina.

(Estos medicamentos pueden producir trombocitopenia, que puede aumentar
el riesgo de hemorragia debido a que los pacientes tratados con heparina
dependen de la agregacion plaquetaria para evitar la hemorragia).

Tiamazol, Propitiouracilo.

(Estos medicamentos pueden producir hipoprotrombinemia, que puede
potenciar el efecto anticoagulante de la heparina y aumentar el riesgo de
hemorragia).

Probenecid (el probenecid puede aumentary prolongar el efecto anticoagulan-
tedelaheparina).

Estreptoquinasa, Urquinasa.

(El uso simultaneo con anticoagulantes aumenta el riesgo de hemorragia y
generalmente no se recomienda, sin embargo, algunos estudios indican que la
heparina puede administrarse simultdineamente con dosis bajas de
medicamentos tromboliticos administrados por via intracoronaria; ademas, la
heparina puede administrarse antes o después de la terapia trombolitica con
ambos medicamentos).

INTERFERENCIAS EN EL DIAGNOSTICO:
Con los resultados de las pruebas de diagnéstico
Prueba de captacion de fibrinégeno [125.
Prueba del tiempo de protombina (puede prolongarse).
Determinaciones séricas de alanina aminotransferasa (ALT (SGPT)) y de
aspartato aminotranferasa (AST (SGOT)) (pueden aumentar las concentracio-
nes de estas enzimas).
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Prueba de la sulfobromoftaleina (BSP) (pueden producirse aumentos
falsamente positivos).

Pruebas de la funcién tiroidea (Se pueden producir aumentos de las
concentraciones de tiroxina sérica).

Con los valores fisiolégicos

Concentracion plasmatica de acidos grasos libres (puede aumentar).
Concentracion plasmatica de triglicéridos (puede disminuir).

Concentracion sérica de colesterol (puede disminuir con dosis de 15.000 a
20.000 Ul de heparina).

REACCIONES ADVERSAS:

Los siguientes efectos secundarios / adversos se han seleccionado en funcién
de su posible importancia clinica (se especifican entre paréntesis las posibles
causas cuando resulte conveniente).

Requieren atenciéon médica:

Incidencia menos frecuente o rara: dolor de pecho, escalofrios o fiebre.
Rinorrea (rinitis alérgica) o sensacion de falta de aire, respiracion dificultosa,
sibilancias y opresién en el pecho. Rash cutaneo, prurito o urticaria). Reaccion
alérgica).

NOTA: Se han descripto reacciones anafilacticas, que incluyen el shock
anafilactico. Ereccion frecuente o persistente. Entumecimiento u hormigueo en
manos o pies (neuropatia). Dolor y coloracion azul de la piel de brazos y
piernas (reacciones de hipersensibilidad vasoespastica).

NOTA: Las reacciones de hipersensibilidad vasoespastica pueden afectar
inicialmente a una o mas extremidades y se pueden producir en los 6 a 10 dias
que siguen alainiciacion de la terapia. Sila terapia con heparina se continua, la
reaccion puede progresar a vasoespasmo generalizado con cianosis,
taquipnea y dolor de cabeza. El sulfato de protamina no revertira esta reaccion
vasoespastica. El prurito y escozor, especialmente en la planta de pie, se
pueden relacionar con una reaccion vasoespastica similar.

Signos tempranos de sobredosis.

Encias que sangran cuando se cepillan los dientes.

Fuerte hemorragia o supuracion de cortes o heridas.

Hematomas o zonas purpurea en la piel inexplicable.

Hemorragia menstrual inusualmente fuerte o inesperada.

NOTA: La hemorragia o los hematomas inexplicables también pueden indicar
trombocitopenia.

Signos de hemorragia interna: incidencia del 5 al 15%. Dolor e hinchazén
abdominal. Dolor o molestias de espalda. Sangre en orina. Heces
alquitranadas negras o sanguinolentas.

Estrefiimiento (ileo paralitico, obstruccién intestinal producida por la
hemorragia).

Hemoptisis, mareos, dolor de cabeza, severos o continuos.

Voémitos de sangre o material semejante a los posos del café.

Se producen durante la terapia a largo plazo (6 meses o mas) y requieren
atencion médica.

Dolor de espalda o costillas. Descenso de la talla (osteoporosis). Perdida de
pelo no habitual.

Se producen en el lugar de la administracion y requieren atencién médica
(menos frecuente con las inyecciones subcutaneas profundas).

Acumulacién de sangre bajo la piel, ampolla sanguinea (hematoma).

Urticaria oirritacion. Exfoliacion o escaras de la piel (necrosis).

NOTA: También se han descripto varios casos de necrosis en tejidos,
asociados probablemente con hemorragias cutdneas, después de la
administracion intravenosa de heparina. Ademas, en raras ocasiones se
puede producir una reaccion de tipo histaminico en el lugar de la inyeccion
después de la administracion subcutanea.

SOBREDOSIS:

El tratamiento recomendado para la sobredosis de heparina consiste en lo
siguiente:

Para los efectos leves de la sobredosis de heparina puede ser suficiente
suspender la terapia con heparina.

Para la sobredosis mas severa se requiere la administracion de protamina,
antagonista de la heparina. Un miligramo de sulfato de protamina neutralizara
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aproximadamente 90 Unidades Ul de heparina de origen de pulmén vacuno o
115 Ul de heparina de origen mucosa intestinal de porcino. Sin embargo, las
concentraciones sanguineas de heparina disminuyen rapidamente después
de la administracion intravenosa, 30 minutos después de la administracion IV
de heparina, la mitad, como mucho, de sulfato de protamina puede ser
suficiente para neutralizar el resto de la heparina. En la mayoria de los casos,
se recomienda administrar el sulfato de protamina por via intravenosa lenta
(durante un periodo de uno a tres minutos), y en dosis que no excedan de 50
mg en un periodo de diez minutos. Se recomienda de forma imperiosa realizar
las pruebas de coagulacion sanguinea para determinar la dosificacion 6ptima
de protamina, especialmente cuando se neutralizan grandes dosis de heparina
administrada durante la cirugia cardiaca o arterial.

Debido a que la absorcion de heparina se puede prolongar después de la
administracion subcutanea, se ha recomendado que la protamina (cuando se
usa para neutralizar heparina administrada por esta via) se administre como
una dosis inicial de carga de 25 a 50 mg seguida por una infusion intravenosa
continua (durante un periodo de 8 a 16 horas) del resto de la dosis calculada.
Se recomienda que las pruebas de coagulacién sanguineay / o la valoracion
directa de una muestra de la sangre del paciente con protamina se usan como
guia parala dosificacion de protamina.

Cuando la protamina se usa para neutralizar grandes dosis de heparina, como
las usadas durante la cirugia de bypass cardiopulmonar, se puede producir un
rebote de la actividad de heparina que da lugar a hemorragia a pesar de la
neutralizacion inicial completa de la heparina. Es necesario realizar una
monitorizacion prolongada del paciente, se debe administrar protamina
adicional seguin lo determinado por los resultados de la prueba de coagulacion.
También se recomienda no administrar mas de 100 mg de sulfato de protamina
durante un periodo de tiempo corto (2 horas) a menos que las valoraciones
exactas u otras pruebas indiquen que se requieren grandes dosis.

Para hemorragias severas, también se puede requerir una transfusion de
sangre completa o plasma. Esta puede diluir, pero no neutralizar, los efecto de
la heparina.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital mas
cercano o comunicarse con los centros de toxicologia:
Centro de referencia Toxicolégica

Centro de Intoxicaciones

Atencion especializada para nifios :

Teléfonos en CABA : (011) 4962-2247 6 4962-6666
Hospital de Nifios Ricardo Gutiérrez

Sanchez de Bustamante 1399 - CABA

Atencién especializada para adultos : (011) 4801-5555
Hospital Fernandez

Cervifio 3356 - CABA

PRESENTACION:
Envases conteniendo 1,6,12, 50 y 100 frascos ampolla de 5 mly 10 ml . Los
dos ultimos para Uso Hospitalario.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N°55.788

CONSERVAR POR DEBAJO DE 40 °C, PREFERENTEMENTE ENTRE 15 °C
Y 30°C EN SU ENVASE ORIGINAL.

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERADELALCANCE
DELOSNINOS.

Laboratorios DUNCAN S.A.

Tronador 543 (C1427 CRK)- CABA

Elaborado en: José Cubas 2673/75 (C1419 GMK) - CABA
ylo Estados Unidos 5105 - Localidad El triangulo (1349)
Malvinas Argentinas - Provincia de Buenos Aires
Direccion Técnica: SILVIASALLAGO - Farmacéutica.
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