
CRISIS 
HEPARINAS

2008

100 Muertes en EEUU 
por adulteración de 

productos de H

·  La heparina (HP) fue descubierta por Jay McLean en 1916. Es en 
la década de los 40 cuando se empieza a usar como fármaco.

· OMS sobre la HP: gracias a ellas no se entendería buena parte de 
la mejora sanitaria. 

· La HP es un glicosaminoglicano, el cual tiene que tener un patrón de sulfatación en posiciones
específicas

· Además el tamaño necesario para que se una a la antitrombina (ATIII) es de cinco residuos
(pentasacárido):

CASCADA DE COAGULACIÓN

·  Varios factores activados, van a favorecer el paso de fibrinógeno (fibras solubles) a fibrina 
(fibras insolubles), de forma que la sangre líquida va a pasar a formar un polímero (coagulo)
·  De forma natural, esta vía es regulada por la ATIII, ya que sino toda la sangre solidificaría.

·  Historia de la heparina

·  Estructura-actividad, sus funciones y su mecanismo de acción

·  Síntesis de las heparinas, considerando la biosíntesis, síntesis química y 
quimioenzimática.
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Todas se unen con el pentasacárido a la ATIII, cambiando su conformación y 
aumentando la inhibición sobre determinados factores 

·  Heparinas Alto Peso Molecular (HNF): + 18 sacáridos. Posibilidad de acción tanto en 
el factor IIa (complejo terciario) como al Xa.

·  Heparinas Bajo Peso Molecular (HBPM): < 18 sacáridos, solo actúan sobre el factor 
Xa. Imposibilidad de formar complejo terciario con IIa.

·  Heparinas Ultrabajo Peso Molecular

·  Pentasacárido (fondaparinux): Nuevas estrategias terapéuticas  
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(Repetición hasta 60 
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Bajos rendimientos
Altos costos

No uso actual para la 
obtención de HP

·  Dificultad para obtener grandes cantidades de HP por la alta heterogeneidad de la estructura 
y dificultad en el aislamiento de productos naturales. 

·  Los métodos químicos para su obtención requieren muchos pasos con bajos rendimientos y 
altos costos.  

·  El futuro se enfoca a la obtención enzimática del pentasacárido con altos rendimientos, 
buena sostenibilidad y bajo coste. 

·  La alternativa más rentable actualmente es la síntesis quimioenzimática, expresando las 
enzimas en determinados organismos como E.coli K5. Siempre enfocando a una estrategia más 
sostenible.

Nuevos 
métodos de 
síntesis más 
sostenibles
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