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RESUMEN

ABSTRACT

gunda generacion. Es una sal procedente de heparina no

fraccionada obtenida de la mucosa intestinal del cerdo por
despolimerizacién quimica con un método de betaeliminacion en
medio no acuoso. Su peso molecular medio es 3.600 daltons. Pro-
duce un importante aumento del inhibidor del factor tisular plas-
maético, lo que aumenta el efecto anti-Xa y contribuye a su efecto
antitrombotico.

B emiparina es una heparina de bajo peso molecular de se-

REEWE e Heparina de bajo peso molecular. Bemipaina.

Farmacology of Bemiparin

rin. It's a sodic salt derived from non-fractioned heparin of

pig’s intestinal mucose, obtained by depolimerization me-
thods (Beta elimination). Its molecular weight is 3,600 daltons. It
produces an important elevation in the plasmatic levels of the ti-
sular inhibitor factor, which increases the anti Xa effect and is
responsible for its good antithrombotic activity.

LAY Low-molecular weight heparin. Bemiparin.

B emiparin is a second generation low molecular weight hepa-

Se conocen como heparinas de bajo peso moleculaidera HBPM de segunda generacion a todo producto con peso
(HBPM) a todas las fracciones o fragmentos que se obtienanolecular menor de 4.000 daltons, condicion que en nuestro
por ruptura de la molécula de heparina clasica o no fracciongais sélo cumple la Bemiparina. En la Tabla 1 se reflejan los
da (HNF), mediante distintos métodos de despolimerizaciédistintos métodos de obtencion de las diferentes heparinas de
quimica o enzimatica. Se consideran HBPM a todos los fragiajo peso molecular que estan comercializadas en nuestro pais.
mentos obtenidos con peso molecular que oscile entre 2.000Lps productos asi obtenidos son estructuralmente heterogéneos
9.000 daltons (con un peso medio de 5.000 daltons), y se cop-pueden presentar acciones bioldgicas con alguna diferencia

—— TABLA 1. Métodos de obtencion de las — —— TABLA 2. Pesos moleculares medios en las —
distintas HBPM distintas HBPM

Dalteparina Despolimerizacion con acido nitrico + Croma- Heparinas Peso molecular medio (daltons)
tografia de intercambio i6nico (gel filtracion) Dalteparina 5.700

Enoxaparina Benzilacion + Despolimerizacion alcalina Enoxaparina 4,500

Nadroparina Despolimerizacion con &cido nitrico + Precipi- Nadroparina 4.300
tacion con etanol Tinzaparina 6.500

Tinzaparina Despolimerizacion enzimatica con heparinasa S 3,600

Bemiparina Despolimerizacion beta eliminacién en medio Heparina no fraccionada 15.000
no acuoso
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— TABLA 3. Distribucion por pesos — sabemos, para inactivar la trombina es necesaria una longitud
moleculares de cadena de al menos 18 sacéridos, lo que representa un pe-
Heparina <2000 2000-6000 > 6000 > 8000 so molecular aproximado de 4.800 daltons, conocemos esta

inactivacion como accién anticoagulante. Por el contrario, pa-

Bemiparina 11,7% 74% 13,3% 4,9% . ., ,

ra la inactivacion del factor Xa basta con un menor nimero
Enoxaparina  17,7%  59.2% 23,9% 1.4% de sacaridos y por tanto un menor peso molecular es la accién
Dalteparina ~ 1,15%  51,85% 49,3% 28,6% antitrombética.
Nadroparina  6,2% 64,0% 29,4% 15,75% Estas propiedades nos llevan a comprender que las
Tinzaparina ~ <10% 66% - 28% HBPM tienen mayor capacidad para inactivar el factor Xa que

para la inactivacién de la trombina (lla), debido a la menor
longitud de sus cadenas. De aqui la importancia de los por-
por 1o que la OMS y la FDA consideran a cada una de Iagentajes de diferente peso molecular presentes en las HBPM
HBPM que hay en el mercado como "farmacos individuales &ecordando que los fragmentos méas pequefios tienen una ma-
no intercambiables” Se administran por via subcutanea, noY°' ::)c’c!on anti-Xa 'y en cqnsecu:nma Lfn.buer? efecto anti-
necesitan control de laboratorio y en los diversos ensayos cﬁr_o,m |‘0t|co coln un menor Tiesgo erlnorr.aglco, rf|esgo que va
nicos realizados han demostrado una eficacia superior a [4as igado a ,as cadenas d_e mayor gngltud .de. ragmgntqs.
HNF con mayor seguridagor lo que han pasado a sustituir a En la molécula de Bemiparina existe la siguiente distribu-
la misma en la profilaxis y el tratamiento de la trombosis. cion de su masa molecular:

La Bemiparina es una sal sddica procedente de HNF Porcoentaje existente Peso molecular (daltons)
existente en mucosa intestinal de cerdo. El procedimiento de 11;”) <2000
obtencion consiste en una despolimerizacion quimica con rup- 4% 2000 - 6000
13,3% > 6000

tura de cadenas de heparina por un método de beta - elimina- o ]
cion enmedio no acuosto que la diferencia de otros prepa- Vemos como la Bemiparina presenta el menor porcentaje

rados y da lugar a un grupo terminal muy caracteristicéje fragmentos entre los de 6.000 daltons, en tanto que el ma-

(Tabla 1). Su peso molecular oscila entre 3.000 y 4.200 dal®" porcenta'ue .estallren los fragmentos de mas de 6.000 dal-
tons con un valor medio de 3.600 daltons. En la Tabla 2 s@ns- Esta distribucion de pesos moleculares comparados con
observan los pesos moleculares de las distintas HBPM que flgs diferentes preparados s€ rgfle@,en la Tabla 3 Eh ella po-
flejan sus diferencias estructurales demos observar como la distribucién de la Bemiparina es la

Las HBPM comparten con la HNF la necesidad de formafés €quilibrada de todas y la que posee el mayor porcentaje

un complejo con la antitrombina para ejercer su accién de irentre 2.000'y 6.000,da|to"’ns
hibicion sobre la trombina (lla) y sobre el factor Xa. Como Las cafienas ma}s cortas de Igs HBPM hacen que la absor-
cion por via subcutanea sea mejor que para la HNF. Este he-

cho, junto con su eliminacién exclusivamente renal e indepen-
— TABLA 4. Ventajas bioldgicas de las —

heparinas de bajo peso molecular —— TABLA 5. Comparacion de las actividades —
relaccionadas con sus propiedades anti-Xa y anti-lla de las heparinas de bajo
Propiedades Consecuencias peso molecular
Unién disminuida a: Respuesta anticoagulante Heparinas Actividad Actividad Relacion
Proteinas plasmaticas mas controlada. anti Xa anti lla anti Xa/
(Uliml') (Uliml') anti lla
Productos de activacion —
Bemiparina 80 - 110 5-10 8:1
plaquetar
Células endoteliales Dalteparina 140 - 160 50 - 60 2-3:1
Unién disminuida a: Mayor biodisponibilidad B Lol oY S
células endoteliales Nadroparina 90 - 100 25-30 3:1
Unién disminuida a: Mecanismo de aclaramiento Tinzaparina 90 50 1525:1
Macréfagos independiente de la dosis. Heparina no 160 - 180 160 - 180 1:1
Semivida mas larga fraccionada
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— TABLA 6. Resumen farmacocinético — del resto de las heparinas mientras que la accion antitromboti-
de Bemiparina ca es muy diferente y novedosa en relacion con otros prepara-
. dos, todo ello es consecuencia del tamafio de sus fragmentos
Bemiparina (Ul) E max T max T1/2 L. .,
(Uiim) ") ") y de su distribucion. N o
2500 034 23 53 Ademas sabemos que, cuando se administra heparina
’ ’ vivo, se libera una sustancia con capacidad anticoagulante que
Sl Ui e 54 no se neutraliza en su totalidad con el sulfato de protamina. Se
5.000 0,54 34 53 ha demostrado que esta actividad residual esta ligada a la libe-
7.500 1,22 3-6 52 racion de un inhibidor de la via extrinseca de la coagulacion
10.000 1,42 3-6 54 gue se conoce como inhibidor del factor tisular (TFPI), que es
12,500 203 26 54 desplazado por la heparina del endotelio, donde se sintetiza y
almacena, hasta el plasma, donde aumenta su concentraccion.

La Bemiparina produce un importante aumento del TFPI

diente de la dosis y su mayor biodisponibilidad, hacen que eplasmatico, lo que aumenta su efecto anti-Xa y contribuye a
tos farmacos puedan administrarse por via subcutanea, cada buen efecto antitrombético
24 horas, sin necesidad de control analitico y dosificandolos En voluntarios sanos la Bemiparina ha demostrado una
segln el peso del paciente. Estas circunstancias favorables jatividad antifactor Xa dosis-dependiente con una absorcién y
ra la clinica se resumen en la Tabla 4. eliminacion que siguen una cinética de primer drden

La distribucién de los fragmentos tiene también conse- La biodisponibilidad de Bemiparina administrada por via
cuencias en la actividad anti-Xa y anti-lla y en la relacion ensubcutdnea, medida con antifactor Xa, en voluntarios sanos
tre ambas'In vitro" la Bemiparina presenta una actividad de fue del 96%. La farmacocinética de la bemiparina se resume
neutralizacion sobre el factor Xa de 80 a 110 Ul/mg lo queen la Tabla 6 En ella vemos que con dosis de 2.500 a 12.500
significa 8 veces mas que la accion que ejerce sobre la neuttdt de Bemiparina por via subcutanea se alcanza una actividad
lizacion del lla que es de 5 a 10 Ul/mg, por lo que su relaciéde anti Xa maxima de 0,34 Ul/ml a 2,03 Ul/ml en un tiempo
anti-Xa / anti-lla es de 8 / 1 (Tabla 5). La HNF neutraliza alde 2 a 6 horas. En dicho rango de dosis, la semivida es de 5,2
factor Xa y al factor lla en una relacién 1:1, en tanto que las 5,4 horas.
HBPM presentan cocientes mayores a favor de la accién anti- La Bemiparina es, por todo lo dicho anteriormente, un
Xa®. Su actividad anti- factor Xa / anti-factor lla sera por tan-producto de segunda generacion en el campo de las HBPM,
to de 8:1 frente a la relacion 1:1 que presenta la HNF. Comoon una relacién de anti-Xa / anti-lla de 8/1 lo que la hace
vemos, su accion anticoagulante es del mismo rango que hauy peculiar. En los estudios realizados ha sido bien tolerada.
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