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El papel de la heparina en pacientes con infarto agudo de miocardio tratados con fibrinoliticos se analiz6
en dos trabajos (GISSI II, ISIS 3) sin demostrar disminuci6n de la mortalidad . El regimen utlizado es
considerado por muchos inadecuado . Varios trabajos demostraron utilidad de la heparina endovenosa
luego de fibrinoliticos en el mantenimiento de la permeabilidad arterial ; los mismos no evaluaron mor-
talidad . La heparina luego de angioplastia parece fisiopatol6gicamente l6gica para evitar la reestenosis
pero no existen trabajos que lo avalen . En el tratamiento del trombo mural, 25 .000 UI de heparina sub-
cutanea son iitiles ; su use en la prevention del mismo es controvertido .

El infarto agudo de miocardio (IAM) es uno de
los problemas de salud mas serios de la sociedad .
A pesar de los considerables avances en el trata-
miento, la mortalidad todavfa resulta alta .
A comienzos de la decada de 1960 se intro-

dujeron las unidades coronarias con el fin de
controlar la alta mortalidad mediante una mejor
detection y tratamiento de las alteraciones del
ritmo cardfaco . La mortalidad hospitalaria dis-
minuy6, pero la global debida a enfermedades
coronarias se modified poco, ya que la mayorfa
de los pacientes que mueren por IAM lo hacen
en las primeras horas despues del comienzo de
los sfntomas, a menudo antes de haber recibido
atenci6n medica .'

En anos recientes, se centr6 el interes en la
busqueda de aquellas medidas que pudieran
limitar el desarrollo de necrosis miocardica y
reducir el area comprometida, ya que en defini-
tiva sera el tamano final del infarto el responsa-
ble directo del desarrollo de la falla de bomba .

El mecanismo productor del infarto es con-
secuencia de la oclusi6n anatomica o funcional
de un vaso coronario epicardico que produce
isquemia miocardica en el area dependiente y,
en caso de persistir, necrosis . El area comprome-
tida dependera del vaso responsable del infarto
y de acuerdo con la extension determinara dife-
rentes grados de falla de bomba .2

Sumado al tamano del IAM, el compromiso
del ventrfculo derecho, los trastornos de conduc-
cion o las complicaciones mecanicas, constitu-
yen otros factores productores o agravantes de
la caida del volumen minuto . 2

Si bien la asociaci6n entre aterosclerosis co-
ronaria e infarto de miocardio se conoce desde
hace tiempo, la patogenia del IAM fue tema de
discusion en epoca reciente . La controversia se
ha resuelto a partir de coronariograffas efectua-
das en las primeras horas y a los pocos dfas del
IAM y de estudios patol6gicos, incluyendo co-
ronariograffas post-mortem . Al parecer, todos
los sfndromes coronarios inestables (IAM, angor
inestable y muerte subita cardfaca) podrfan tener
una patologfa coronaria subyacente similar, es
decir, placas ateroscler6ticas complicadas e ines-
tables con grados variables de trombosis y obs-
truccion coronaria superpuestas . 1

La oclusi6n aguda total de una arteria corona-
ria epicardica es la responsable del IAM tipo
Q ;2.3 por lo tanto podemos definir a este como
un area localizada de necrosis confluente, que
involucra en algun punto a todo el espesor del
miocardio y ocurre en la distribution de una
coronaria mayor .' A esta situation se arriba
como resultado de una serie de mecanismos que
comienzan a partir de un estfmulo diffcil de esta-
blecer, probablemente no unico, que produce
una lesion en el endotelio de la placa ateroma-
tosa . Este dano pods ser mas o menos grave y
aparentemente la magnitud de este accidente
podrfa determinar, segun Fuster y colaborado-
res, el grado de trombosis hasta llegar a la oclu-
si6n total. La exposition de material trombo-
genico desde el interior del vaso hacia la luz
determinara la activation plaquetaria . 2

La necrosis comienza en el subendocardio y
va progresando en un frente de onda hacia el
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subepicardio en las primeras horas . El concepto
de coexistencia de miocardio necr6tico con un
area isquemica y viable ha dado fundamento a
las estrategias de "protecci6n del miocardio
isquemico" que a traves de la modificacion del
metabolismo miocardico intentan retrasar o
evitar la necrosis . 4 Al cesar el flujo anter6grado,
el miocardio recurre a sus escasas reservas de
gluc6geno y luego, en forma directa, de ade-
nosintrifosfato .

El 80 % del consumo de oxigeno miocardico
es requerido por la actividad contractil condi-
cionada por los clasicos determinantes mayores
(estres parietal, frecuencia cardiaca y contrac-
tilidad). Los beta-bloqueantes y los bloqueantes
calcicos actiian reduciendo el consumo de oxige-
no y por lo tanto la progresi6n de la necrosis,
sobre todo en aquellos modelos experimentales
en los que se restituye el flujo anter6grado en las
primeras horas, lo que se asemejaria en la clinica
al tratamiento trombolitico o a la angioplas-
tia (ATC) .

Una vez restab-lecido el flujo anterogrado, el
objetivo sera mantenerlo (n el tiempo, ya que
la reoclusion se asocia con reinfarto y deterioro
clinico . Los factores que predisponen a la re-
trombosis son : 1) lisis inadecuada de coagulos
con trombo intraluminal persistente que actiia
como un nido para la formacion de nuevos
trombos y 2) estenosis residual de alto grado .'

Se han estudiado la ATC temprana, el tra-
tamiento antiagregante plaquetario, el use de
anticoagulantes (heparina) y las infusiones
tromboliticas prolongadas en un esfuerzo por
prevenir la reoclusion .

Otro punto a considerar son aquellos infartos
tipo Q en los que no se restituye el flujo anter6-
grado por cualquiera. de los mecanismos antes
senalados, que determinan un area importante
de compromiso necr6tico . Estos pacientes tie-
nen alta incidencia de complicaciones tales como
falla de bomba por compromiso de la funci6n
ventricular, areas discineticas que determinan
remora de sangre, lo que conlleva a la formacion
de trombos murales . A su vez, estos trombos
pueden originar embolias perifericas, lo que
produciria'un compromiso ulterior asociado con
el estado general del paciente . Se ha estudiado
la utilidad de la heparina en la prevenci6n y/o
tratamiento de los trombos antes mencionados .

OBJETIVOS
En este trabajo se discutira la utilidad de la he-
parina : a) en los infartos en los que se restituy6
el flujo coronario con fibrinoliticos o angioplas-
tia, y b) en los infartos extensos con alta proba-
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bilidad de formacion de trombos murales, ya
sea en la prevenci6n o en el tratamiento .

ANTICOAGULACION EN EL INFARTO
AGUDO DE MIOCARDIO
POSTROMBOLITICOS
La importancia de conocer los mecanismos fi-
siopatol6gicos del IAM relacionados con el
accidente de placa ateroscler6tica puede com-
prenderse al observar los resultados en los estu-
dios multicentricos que utilizaron tanto la es-
treptoquinasa como la aspirina en la fase hiper-
aguda del IAM. En ambos casos se actu6 en base
a un pensamiento fisiopatol6gico, lo que signi-
fica mucho mas que la simple evaluaci6n de un
metodo o una droga y su efecto sobre la sobre-
vida o evoluci6n clinica . s

El papel de la heparina en pacientes con IAM
tratados con fibrinoliticos fue analizado en dos
grandes trabajos metodol6gicamente bien reali-
zados y con un niimero adecuado de pacientes .

Ellos son : 1) GISSI II (12 .490 pacientes),
que compar6 la eficacia de la estreptoquinasa
(1.500 .000 UI intravenosas en 30 a 60 minutos)
y alteplasa (100 mg intravenosos en 3 horas) en
pacientes con infarto dentro de las 6 horas dell
inicio de los sintomas . Los pacientes fueron ran-
domizados para recibir o no heparina (12 .500 UI
subcutaneas cada 12 horas), comenzando 12
horas despues del inicio del goteo de fibrinoli-
ticos . 6 La rama Internacional del estudio
(20.891 pacientes, de los cuales 12 .490 perte-
necen al GISSI II) comparo la eficacia de la
estreptoquinasa versus el alteplasa con heparina
o sin esta . 7

2) ISIS 3 : analiz6 la eficacia de la estrepto-
quinasa, t-PA y APSAC con heparina o sin esta,
a igual dosis de heparina que en los dos trabajos
anteriores pero administrada a partir de las 4
horas del comienzo de la infusion de fibrino-
liticos . $

Los regimenes con 12 .500 UI de heparina
subcutartea cada 12 horas han demostrado ser
eficaces (como se explicara mas adelante) para
la prevenci6n de trombos murales en el infarto .
anterior . A partir de estos trabajos se decidio la
dosis y la via de administraci6n de la heparina
en los estudios antes mencionados . 9,10

Ninguno de los tres trabajos logr6 demos-
trar diferencias estadisticamente significativas a
favor de un fibrinolitico en particular, a pesar
de las diferencias antes descriptas . 6-8 En los
pacientes tratados con aspirina, la heparina no
demostr6 ser capaz de modificar la incidencia
de reinfarto probablemente debido a su baja
incidencia. En cuanto a la eficacia en terminos
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de modification de mortalidad, la estreptoqui-
nasa sola tuvo una mortalidad de 9,2% versus

7,9 % para la combinaci6n estreptoquinasa-hepa-
rina ; en cambio, el t-PA solo tuvo una mortali-
dad de 8,7 % versus 9,2 % para t-PA-heparina
(los valores antes indicados tanto para estrepto-
quinasa como para t-PA no tuvieron significa-
ci6n estadistica) . Una probable explication para
el aumento de mortalidad de la combinacion
t-PA-heparina seria que el agregado tardio de
heparina no otorgaria beneficios sobre el mante-
nimiento de la perfusion coronaria y agregaria
los riesgos propios del anticoagulante . Cuando
el GISSI II compar6 la mortalidad del grupo
heparina versus grupos sin heparina los resulta-
dos fueron 8,3 % versus 9,3 %, sin alcanzar sig-
nificacion estadistica . 6

El agregado de heparina al tratamiento fibri-
nolitico acentua los riesgos de hemorragia . En
el GISSI II el agregado de heparina duplic6 el
numero total de hemorragias (10,6 % en el grupo
heparina versus 5,9 % en el grupo que no recibi6
esta) ; el numero de hemorragias mayores no
tuvo diferencias significativas (heparina 1,05%
versus no heparina 0,6%) ; alcanzo significado
estadistico en las hemorragias menores (hepa-
rina 9,6% versus no heparina 5,3%) .6 En el
estudio International las hemorragias mayores
alcanzaron significaci6n estadistica (heparina
1,0% versus no heparina 0,5%) .' En el ISIS 3
tambien se observ6 un aumento total de las
hemorragias menores (heparina 6,4% versus
no heparina 3,9 %) y mayores (1,1 % en heparina
versus 0,8% en no heparina) . Ambas tuvieron
significacion estadistica :8

En cuanto a los accidentes cerebrovasculares
(ACV), en especial las hemorragias intracerebra-
les, su valoracion es dificil, ya que los pacientes
con infarto sin fibrinoliticos tienen por si mis-
mos una incidencia del 1 % de ACV hemorra-
gico . 11 En el GISSI II, los ACV totales fueron
de 0,9% para estreptoquinasa y 1,1% para
rt-PA (diferencia no significativa) . Comparando
el grupo heparina con el no heparina, fue 1 %
para cada uno. Si se separa el grupo de ACV
isquemico del hemorragico, nos encontramos
con los siguientes resultados :
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Por lo tanto el agregado de heparina no au-
mento el numero total de ACV ni las hemorra-
gias in tracerebrales . 6

En el grupo de estudio International el nu-
mero total de ACV fue mayor en el grupo rt-PA
(1,36%) versus estreptoquinasa (0,9%) (diferen-
cia significativa), pero no hubo diferencias con
el a .-gregado de heparina (el aumento de ACV
tota- en el grupo rt-PA en este estudio fue a
expensas de episodios indeterminados) .'

En el ISIS 3 la incidencia de ACV fue 1,04 %
para estreptoquinasa ; 1,39 % para rt-PA y 1,26 %
para APSAC, con 0,32%, 066% y 0,55% de
ACV hemorragico probable o definido, respec-
tivamente .

Comparando los tres tratamientos, el rt-PA
con respecto a estreptoquinasa produce un
aumento estadisticamente significativo de cual-
quier tipo de ACV .

En cuanto a la heparina, fue indicada una
incidencia mayor de ACV hemorragico probable
o definido (0,56 % heparina versus 0,4 % no he-
parina) . Otros tipos de ACV no tuvieron diferen-
cias ni aun considerando el numero total de
eventos . 8

Resumiendo, digamos que ni el GISSI II ni
el grupo de estudio Internacional ni el ISIS 3
lograron demostrar disminucion de la mortali-
dad con el agregado de heparina ; tuvieron ade-
mas un aumento significativo del total de he-
morragias aunque no aumentaron los ACV
hemorragicos, excepto en el ISIS 3, donde se
incrementaron los eventos hemorragicos pro-
bables o definidos .6 .8

A partir de estos resultados se ha generado
una intensa controversia, ya que basados en las
conclusiones antes mencionadas muchos opinan
que no se justifica el agregado de heparina a los
fibrinoliticos, mientras que otros objetan el valor
de los resultados, ya que no consideran adecua-
da ni la dosis ni la via de administration de
heparina .

De hecho, el riesgo relativo de eventos trom-
boticos cuando la heparina tiene concentration
inadecuada en sangre esta notablemente aumen-
tado ." Si bien repetimos que las dosis subcu-
taneas de 12 .500 UI de heparina 2 veces por
dia son utiles para prevenir los trombos mura-
les, 9, 10 no tienen que ser necesariamente efec-
tivas para prevenir la reoclusi6n coronaria . Se
ha demostrado que dosis subcutaneas de 30 .000
UT de heparina resultaron inadecuadas para
proveer anticoagulation en la mayoria de los
pacientes infartados que recibieron fibrinoliti-
cos . 12 La heparinizaci6n debe ser realizada con
un bolo de heparina intravenosa para bloquear

Estrepto-
quinasa t-PA Heparina No

heparina

0,25% 0,3% 0,3% 0,3% ACV hemorra'gico
0,4 % 0,4% 0,4% 0,4% ACV isquemico
0,25% 0,4% 0,4% 0,4% ACV indefinido
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el clearance por saturation celular y evitar
que la concentraci6n de heparina en sangre se
mantenga en niveles bajos, y debe ser seguida de
infusion intravenosa continua o eventualmente
con dosis subcutaneas cada 8 horas controlada
con KPTT . En consecuencia, no existe una dosis
unica recomendada y la anticoagulaci6n debe
ser personalizada para cada paciente y sufi-
ciente para alcanzar un KPTT de 1,5 a 2 ve-
ces el basal o una concentraci6n plasmatica de
heparina mayor que 0,2-0,4 UI por mililitro . 11

Por otro lado, se ha demostrado que aquellos
pacientes que recibieron estreptoquinasa en el
infarto, comparados con sujetos con infarto sin
fibrinoliticos previos, requirieron una mayor
cantidad de heparina (37 .755 ± 1 .516 UI/dia
versus 30.294 ± 1 .089 UI/dia), tardaron mas
dias para alcanzar rango adecuado de anticoa-
gulaci6n (5 ± 0,4 dias versus 3 ± 0,2 dias) y
a pesar de lo antedicho su KPTT fue en pro-
medio mas bajo que el de los pacientes que no
habian recibido fibrinoliticos (87 ± 5" versus
101 ± 6") .13

Como consecuencia de todos estos datos po-
driamos admitir que es altamente probable que
la mayoria de los pacientes incorporados en las
investigaciones antes mencionadas no tuvieron
rangos adecuados de anticoagulaci6n . En estos
trabajos tambien se falle en demostrar diferencia
significativa a favor de algun fibrinolitico .

La eficacia de los diferentes fibrinoliticos se
ha comparado en numerosos trabajos . Uno de
ellos compare estreptoquinasa versus rt-PA. El
porcentaje de reperfusi6n a los 90 minutos fue
del 62 % para rt-PA versus 31 Ole para estrepto-
quinasa cuando los dos grupos fueron tratados
dentro de un rango de tiempo medio de 4,8
horas .14,14,15 Otro estudio compare el porcentaje
de reperfusi6n coronaria alcanzado a los 90 mi-
nutos en pacientes tratados con estreptoquinasa
o rt-PA con menos de 6 horas de evolution de
sus sintomas . Los resultados fueron del 70%
para rt-PA y 55% para estreptoquinasa . 16 Tam-
bien se compar6 APSAC versus estreptoquinasa
sin demostrar diferencias significativas entre
las dos drogas, aunque el APSAC revel6 una
tendencia a lograr reperfusion mas temparana . 1'
Otro compar6 APSAC versus rt-PA no demos-
trando dilerencias significativas, ya que a las 24
horas el porcentaje de reperfusion fue de 90
versus 85% respectivamente . 18

Como se puede observar, cuando se comparan
rt-PA y estreptoquinasa el porcentaje de reper-
fusi6n arterial a los 90 minutos es mayor a favor
de rt-PA, pero si hacemos la misma comparacion
a. las 24 horas el porcentaje de reperfusion es si-
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milar (alrededor del 53 °!^ para los dos grupos) .18
Se deduce facilmente que el rt-PA alcanza mayor
porcentaje de reperfusi6n inicial y mas temprano
que la estreptoquinasa, pero a las 24 horas esta
diferencia a favor del rt-PA se pierde . Si recor-
damos el mecanismo de accion de estos dos
fibrinoliticos comprenderemos lo que ocurre .
Puesto que el rt-PA es tromboespecifico, actua-
ria con rapidez sobre el trombo arterial logrando
una pronta reperfusi6n inicial, pero dado que su
vida media es corta y su accion sistemica escasa,
los descensos de rt-PA en plasma expondrian a
la arteria reperfundida con endotelio vascular
lesionado y fibrina residual a la retrombosis . En
cambio la estreptoquinasa, si bien actua mas
lentamente, ya que requiere generar cambios
sistemicos, tiene vida media mas larga y tras su
desaparici6n quedaria un efecto litico residual
que solo se perderia horas despues, cuando los
valores de fibrinogeno comienzan a ascender
para llegar a valores normales .

Independientemente de lo expuesto, el por-
centaje medio de reoclusi6n descripto en los
diferentes trabajos es de un 15 a un 20 % .3,4,11

Los trabajos mencionados no evaluaron morta-
lidad sino exclusivamente capacidad de reperfu-
si6n de cada trombolitico .

Existen varios trabajos que evaluan el benefi-
cio que se logra con el agregado de heparina
sobre el porcentaje de reperfusi6n y el manteni-
miento de la misma . Bleich randomize 84 pa-
cientes que recibieron rt-PA ; a 42 se les agreg6
5 .000 UI de heparina en bolo mas 1 .000 UI por
hora, controlado por KPTT hasta alcanzar un
valor de 1,5 a 2 veces el basal. Se realiz6 corona-
riografia a las 55 horas en promedio del inicio
del cuadro. El objetivo principal fue observar
que porcentaje de arterias permanecian abiertas ;
los resultados fueron 71 % de arteria permeable
para rt-PA mas heparina versus 44-k- para rt-PA
solo . 19 Puesto que por otro trabajo se demos-
tro que a los 90 minutos el porcentaje de per
meabilidad es igual con heparina o sin esta, la
diferencia hallada debe ser considerada depen-
diente de efecto heparinico . ll En cuanto a las -
hemorragias, hubo un aumento del numero total
de estas, aunque solo alcanzo valor estadistico
el incremento de las hemorragias leves . Sin em-
bargo, este trabajo no estableci6 la permeabili-
daddad arterial antes de dar heparina (por ende,
cada arteria no tiene comparaclon contra si
misma) ni incluy6 la administraci6n de aspirina
(una droga que hoy tiene un lugar inexcusable
en el tratamiento del infarto), 18

Otros dos trabajos con mayor numero de
pacientes tambien usaron heparina a las dosis
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antes descriptas . Ross realizo cinecoronariogra-
fia entre las 7 y 24 horas para establecer el por-
centaje de permeabilidad de recanalizacion arte-
rial sin heparina utilizando 80 mg de aspirina
por dia. Repiti6 la cinecoronariografia entre
los 7 y 10 dias, observando los siguientes resul-
tados : grupo heparina 82% de arteria abierta,
grupo sin heparina 52% (estadisticamente sig-
nificativa) . 20

El grupo Cooperativo Europeo ECSG tambien
utiliz6 aspirina (dosis inicial 250 mg y luego 75
a 125 mg dia por medio) . Realiz6 una coronario-
grafia a los 4 dias en promedio, observandose los
siguientes resultados : grupo heparina 87 °I% de
arteria abierta, grupo sin heparina 75% (estadis-
ticamente significativa) •2 1

Sobre la base de estos trabajos podemos con-
cluir que cuando se usa rt-PA la adicion de hepa-
rina tiene un efecto beneficioso, manteniendo
los porcentajes de reperfusi6n inicial de rt-PA .
Aun no se estableci6 si el mantenimiento de la
reperfusion con heparina disminuye la morta-
lidad .

Con respecto a la asociacion de estreptoqui-
nasa con heparina, se ha realizado un estudio
con 53 pacientes a quienes se les efectu6 cine-
coronariografia inmediata a la infusion de es-
treptoquinasa y 14 dias despues. De los 53
pacientes, 39 habian reperfundido ; de estos, el
100 % del grupo heparina tenia arteria permeable
a los 14 dias y solo el 59 0/ del grupo sin hepari-
na . De los 14 pacientes que no reperfundieron
al inicio con estreptoquinasa, 38 % tenia recana-
lizacion tardia en el grupo heparina versus nin-
guno en el grupo no heparina (esto ultimo no
alcanzo signification estadistica) . No hubo dife-
rencias significativas en la hemorragia . Este
estudio es demasiado pequeno y solo evalua
permeabilidad coronaria sin analizar el impacto
sobre la mortalidad . 22

Heparina en el infarto agudo de miocardio
tratado con angioplastia transluminal

Podemos enfocar el tema de la anticoagulation
luego de una angioplastia en el contexto de un
IAM desde dos angulos : 1) anticoagulation
luego de angioplastia primaria, y 2) anticoagu-
lacion luego de angioplastia de restate .

El objetivo de la misma seria mantener la
arteria abierta luego de la recanalizacion ; en
otras palabras, evitar la reestenosis .

Reestenosis coronaria luego de la angioplastia
La reestenosis coronaria continua siendo la

mayor limitation para la aplicacion y difusion
de la angioplastia transluminal coronaria. Se la
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p
describe como de aparicion precoz, entre el
rimero y cuarto mes posangioplastia, y su

mecanismo mas difundido era hasta hoy la fibro-
displasia intimal . La incidencia de este feno-
meno varia entre el 15 y el 48 °'o y existen dife-
rentes factores que parecen estar vinculados . 24

Es dificil predecir cuales pueden ser las dis-
tintas implicancias terapeuticas para disminuir
la incidencia de reestenosis alejada . Se hablo
mucho de heparinizacion, antiagregantes, anta-
gonistas cdlcicos, hipolipemiantes, corticoides,
inhibidores de la enzima convertidora, procedi-
mientos mecanics (stent, aterotomia), y nin-
guno de ellos demostr6 hasta el momento cam-
bios en la incidencia de reestenosis, siendo sus
resultados muchas veces contradictorios, quizas
debido a que la reestenosis puede tener distintos
origenes y mecanismos fisiopatologicos .zs, 26

Tomando como base un trabajo donde se
analizaron los hallazgos angiograficos a las 24
horas posangioplastia, se dividio a los pacientes
en tres grupos : a) los que no presentan cambios
en el lumen de la arteria dilatada ; en ellos la
reestenosis tardia se deberia solo a proliferacion
intimal, por lo cual en estos casos el tratamiento
de election para su prevencion serian todas aque-
llas intervenciones fundamentalmente farmaco-
logicas que inhiben la proliferacion celular .
b) Pacientes con cambios del lumen arterial a
las 24 horas ; en ellos al parecer el principal
componente de la reestenosis tardia es el recu-
pero elastico (recoil) del vaso dilatado, asociado
o no con alteraciones plaquetarias y/o trombo-
ticas, por lo cual las intervenciones indicadas a
fin de prevenir la recurrencia deberian ser pri-
mariamente mecanicas, relacionadas o no con
drogas antitromboticas y/o antiplaquetarias .
c) Pacientes en quienes la dilatation no fue .
exitosa (sindrome de oclusion aguda silente) ; en
ellos no parece justificada una terapeutica inva-
siva ulterior y deberian ser manejados clinica-
mente en forma conventional .

En resumen, a las 24 horas posangioplastia
definiriamos dos tipos de terapeutica a fin de
prevenir la reestenosis : farmacologica y mecani-
ca, y dado el disturbio endotelial presente, la
asociaci6n con terapeutica antitrombotica y an-
tiplaquetaria parece indicada en todos los casos .
Por supuesto, estas hipotesis de tratamiento,
basadas en observaciones con fundamentos fi-
siopatologgicos, deberan comprobarse en estudios
controlados ulteriores . 27

Heparina en la prevencion y tratamiento
del trombo de ventriculo izquierdo

El trombo intramural izquierdo es la primera
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causa de embolia arterial en el infarto .4
En pacientes fallecidos por infarto, la inci-

dencia del mismo es del 40 °i. para los que no
recibieron anticoagulacion y del 25 °ic en aque-
llos que si recibieron dicho tratamiento . 1,4

La formaci6n de este trombo parece iniciarse
por depositos de plaquetas sobre la superficie
endocardica danada, acinetica o discinetica, la
cual sufre secundariamente una respuesta infla-
matoria por leucocitos. Su genesis es similar a la
del trombo arterial, excepto que: 1) existe proba-
blemente menor dano endotelial, lo cual hace que
los tres primeros estratos del subendocardio so-
brevivan como resultado de la difusi6n de nu-
trientes desde la sangre de la cavidad del ven-
triculo izquierdo (VI) ; 2) la respuesta inflamato-
ria del infarto podria tener un papel importante ;
3) existe estasis sanguineo en la zona infartada
y a menudo se puede observar una region aneu-
rismatica, lo cual contribuye de manera signifi-
cativa a la acumulacion de fibrina, lo que explica
por que los anticoagulantes podrian reducir la
formacion del trombo mural . 4

La incidencia del trombo mural despues del
IAM se relaciona con la localization y el tamafio
del infarto y con la presencia de aneurisma
del V1 .

El aneurisma del VI involucra las regiones
anterior y apical en el 90 % de los pacientes y
por lo regular es el resultado de un IAM antero-
septal que compromete el territorio de la descen-
dente anterior . Esta arteria irriga una extensa
region del miocardio y caracteristicamente rodea
al apex, el cual es un segmento delgado propenso
al infarto, a la acinesia o a la discinesia .4

En un estudio prospectivo de mas de 1 .200
pacientes con IAM se observo que el 40 % con
1AM anterior y el 11 °i° con otras localizaciones
de infarto (< 2%) presentan trombo mural del
VI . Ademas, el 40-50% de aquellos pacientes
que presentan aneurisma del VI (ya sea funcio-
nal o anatomico) y el 29 °'% de los que sufren
bloqueo completo de rama izquierda, tambien
desarrollan trombo intraventricular ; la presencia
de insuficiencia cardiaca duplica el riesgo de
trombo mural . A su vez, este se desarrolla en
mas del 60 °i° 'de los pacientes con TAM anterior
extenso .4

El trombo mural es detectado por ecocardio-
grafia bidimensional (sensibilidad y especifici-
dad aproximada del 90 °i•) . Algunos autores
encontraron que entre un 50-70 °'% de trombos
se desarrollan dentro de las primeras 48 horas
del TAM y la mayoria aparece dentro de los 5 a
7 dias del evento . 4

Cerca del 20 °/. de los trombos murales se re-

suelven en forma espontanea . Existen factores
que favorecerian dicha resolution : la reversion
de la discinesia apical y la ausencia de cardio-
miopatia debida a isquemia. 4

Un punto importante a discutir es el riesgo
de embolizacion a partir de estos trombos. Los
pacientes con trombos detectados por ecocar-
diografia durante la fase hospitalaria presentan
el doble de riesgo de embolizacion sistemica
con respecto a aquellos sujetos sin trombo de-
mostrado. Cuando el trombo es detectado, el
riesgo de embolia esta relacionado con el ta-
mano ; pequeno (1 x 1 x 1 cm), 1,3% ; mediano
(> 1x1x1 cm pero < 2x2x2 cm), 6°4, y gran-
de (> 2x2x2 cm), 13°'. . Desde luego, el riesgo
de embolizacion es mucho mayor cuando el
trombo es movil, pediculado o protruye dentro
de la cavidad del VI . 4

La incidencia de embolizacion despues del
IAM es baja (5-6%) y es aproximadamente un
10-15% de la incidencia del trombo de VI ; en
varios trabajos se observa una reduction de
embolias en los pacientes tratados con anticoa-
gulantes . 4 La incidencia de embolias sistemicas
en 'los pacientes con aneurisma de VI tambien
es baja (< 5-6%) y se aproxima al 10-15% de
la incidencia del trombo mural confirmado en el
acto quirurgico . La mayoria de las embolias
sistemicas ocurren en las primeras semanas o en
los primeros meses posteriores al IAM . En un
estudio se observo que solo ocurrieron en los
pacientes que no recibieron anticoagulantes en
el periodo inmediato al infarto .

Los pacientes con aneurisma ventricular cr6-
nico tratados medicamente sin anticoagulantes
presentaron un riesgo de embolizaci6n muy bajo
(0,35 de eventos por cada 100 pacientes/ano) .
Sin embargo, aquellos que presentaron miocar-
diopatia dilatada con deterioro marcado de la
funci6n ventricular tenian una incidencia 10
veces mayor si no recibian anticoagulaci6n . Los
individuos con igual cuadro clinico pero anticoa-
gulados no presentaron eventos embolicos. 4

Tratamiento del trombo mural
En un estudio prospectivo que randomize

221 pacientes con IAM anterior que no recibie-
ron fibrinoliticos, un regimen de 12 .500 UI de
heparina subcutanea cada 12 horas a partir de su
admision redujo la incidencia de trombo mural
en casi el 11 °E% durante los 10 primeros dias de
su hospitalization, comparado con un desarrollo
del 32% cuando se administro 5 .000 UI de
heparina subcutanea cada 12 horas . La inciden-
cia de trombo mural fue del 28% en los 82 pa-
cientes que recibieron beta-bloqueantes y del
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15 +A ; en quienes no recibieron dicha terapeutica .
(p : 0,01) . El aumento de la incidencia de trom-
bo mural en el grupo que recibi6 beta-bloquean-
tes se rel.acion6 con el efecto inotr6pico negativo
de esta droga ; la terapeutica con mayor dosis
de heparina fue igualmente efectiva en los pa-
cientes con tratamiento beta-bloqueante o sin
este. El desarrollo de ACV no hemorragico du-
rate la internaci6n se present6 en 4 pacientes
con dosis baja de heparina y en 1 caso con dosis
alta de la misma (p : 0,17) .28

Durante el seguimiento luego del alta hospi-
talaria, hubo 4 pacientes (2 en cada grupo) que
no presentaron trombo mural al alta y que fue-
ron tratados con anticoagulantes . Estos resulta-
dos sugieren la necesidad de anticoagulaci6n
prolongada (por lo menos 3 meses) en los pa-
cientes con IAM anterior sin evidencia de trom-
bo mural en el momento del alta . El use de he-
parina a dosis de 12.500 UI cada 12 horas
durante la hospitalizaci6n reduce significativa-
mente la incidencia de trombo mural en los
pacientes con IAM anterior, lo cual tambien
fue confirmado en otros estudios prospectivos .

Sin embargo, otros autores no son tan conclu-
yentes en el manejo de la prevenci6n del trombo
mural . Ws aun, no anticoagulan de rutina a
los pacientes con IAM anterior, aun en presencia
demostrada por ecocardiograma bidimensional
de trombo mural, a menos que : 1) haya ocurri-
do un evento emb6lico, o 2) el trombo aparezca
en el ecaocardiograma con gran movilidad y sea
protuberante .

No obstante, es prudente anticoagular entre
3 y 6 meses con warfarina a ac uellos sujetos con
trombo mural demostrado .29.3

DISCUSION
Pocos temas han sido mas controvertidos que el
use de anticoagulaci6n en el tratamiento rutina-
rio del IAM . El empleo de terapia anticoagulante
para retardar el proceso de la oclusi6n coronaria
durante las fases iniciales de la enfermedad ha
sido objeto de renovado interes, como resultado
del conocimiento de que la trombosis tiene una
funci6n importante en la patogenesis del IAM .

El objetivo de la utilizaci6n de heparina es
mantener permeable la arteria culposa luego de
su recanalizaci6n con tromboliticos y/o ATC .
No existe definici6n acerca del use de hepa-

rina como coadyuvante del tratamiento trombo-
litico ; queda claro, sin embargo, que no es util
si se usa en dosis subcutanea sin control de
KPTT y tampoco sirve utilizarla en forma tardia
(GISSI II, grupo Internacional e ISIS 3) . Por
otra parte, los trabajos donde se us6 heparina
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endovenosa asociada a rt-PA o estreptoquinasa
son pequenos, no todos bien disenados y no eva-
luaron mortalidad sino permeabilidad arterial .

El salvataje del miocardio dependera tanto de
la masa en riesgo como del intervalo entre la
oclusi6n arterial y la reperfusi6n, asi como tam-
bien del mantenimiento en el tiempo de la arte-
ria recanalizada .

El logro de estos objetivos es el tema de estu-
dio de todos los trabajos realizados hasta hoy .
Aun no se ha establecido claramente c6mo
combinar los diferentes tratamientos para con-
seguir la maxima eficacia . Probablemente mu-
chos interrogantes quedaran resueltos en el
estudio GUSTO . Este trabajo valorara 33 .000
pacientes que estan siendo randomizados para
recibir, con heparina endovenosa o sin ella,
estreptoquinasa o rt-PA o estreptoquinasa mas
rt-PA. Ademas, se agregara una rama de estrep-
toquinasa mas heparina subcutanea para com-
parar la eficacia relativa de las vias endovenosa
y subcutanea. Se utilizara un regimen de infu-
si6n rapida de rt-PA para observar si se correla-
ciona con reperfusi6n mas temprana y esto con
menor area de infarto y menor mortalidad
(vease nota final) .

Hasta tanto tengamos los resultados de este
estudio queda bajo la responsabilidad de cada
profesional la adici6n o no de heparina valoran-
do los elementos a favor y en contra de esta
intervenci6n terapeutica en el contexto de cada
paciente en particular .

Ahora bien, si admitieramos que la heparina
por via. endovenosa y en dosis adecuada es util
como tratamiento adjunto al fibrinolitico, que-
daria por resolver el momento de comienzo de
infusion de la misma . Si usamos rt-PA deberia
administrarse de inmediato al concluir la infu-
si6n del mismo, ya que dada antes no demostr6
ser mas efectiva puesto que las dosis tempranas
no facilitan el efecto fibrinolitico del rt-PA . 23

Con respecto a la estreptoquinasa, quizas po-
dria adicionarse heparina cuando el "estado litico
sistemico comienza a desaparecer, en un in-
tento por evitar la reoclusi6n arterial .

En cuanto a la angioplastia en el IAM, la anti-
coagulaci6n posterior a esta se realizaria con el
fin de evitar la reestenosis . Mn no se han reali-
zado estudios controlados al respecto, pero
sobre bases fisiopatol6gicas podria asegurarse
que la asociaci6n de terapeutica antitromb6tica
y antiplaquetaria seria adecuada para el mante-
nimiento de la arteria abierta .

Otro aspecto de la terapeutica anticoagulante
esta dirigido a la prevenci6n y al tratamiento del
trombo mural en los infartos que comprometen



5 30

	

REVISTA ARGENTINA DE CARDIOLOGIA, NOVIEMBRE-DICIEMBRE 1993, VOL . 61, No 6

una Bran masa miocardica. Se encuentra aiin en
discusi6n la prevencion del mismo, mientras
que no existirian dudas sobre el tratamiento del
trombo objetivado por ecocardiograma .

Nosotros recomendamos, tanto en la preven-
ci6n coma el tratamiento, el use de heparina en
dosis de 25 .000 UI subcutaneas por dia .

Nota
El 3 de may o de 1993 se conocieron los re-

sultados preliminares del estudio GUSTO. So-
bre 41.021 pacientes incorporados, se demostro
reduccion del riesgo de mortalidad de un 13,6%
a los 30 dias del IAM con el regimen rt-PA mas
heparina intravenosa sobre el resto de los grupos
analizados (mortalidad 6,3% ; p < 0,015) . Este
estudio ha logrado determinar con cual de los
esquemas de tratamiento trombolitico es posible
obtener el mejor de los resultados .

Referencia : Comunicacion Profesor Van de
Werf (Division de Cardiologia, Hospital Univer-
sitario, Lovaina, Belgica), Coordinador del Estu-
dio GUSTO.

SUMMARY
In patients with acute myocardial infarction receiving
thrombolytic therapy, the role of heparin anticoagu-
lation has been analyzed in two large trials (GISSI II,
ISIS 3). These studies have failed to show reduction of
mortality rates . Many authors have considered the
treatment protocol inadequate . Several studies have
proved that intravenous heparin after successful throm-
bolitic therapy has a beneficial effect in maintaining
artery patency ; mortality rates were not evaluated . The
use of heparin after coronary angioplasty to avoid
restenosis seem demonstrated . Subcutaneous heparin
(25000 1U) has been proved useful for the treatment of
left ventricular mural thrombi ; its use to prevent throm-
bus formation is controversial .
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