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Se analiza el use de la heparina y sus derivados como parte del tratamiento del accidente cere-
brovascular emb6lico agudo y como prevenci6n de su recurrencia . Se revisan sus indicaciones,
sus beneficios y riesgos, el momento 6ptimo de inicio del tratamiento y su mantenimiento y los
beneficios adicionales por la reducci6n de las trombosis venosas . Se comentan los estudios en
curso que ayudaran a dirimir los interrogantes actuales . Rev Arg Cardiol 1995,63 (6) : 601-603 .
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Los accidentes neurologicos isquemicos agudos son
una de las causas mas importantes de inhabilitacion
neurologica y la tercera causa de muerte en Nortea-
merica. Se ha estimado que anualmente en los Esta-
dos Unidos aproximadamente 400 .000 personas su-
fren alguna forma de accidente cerebrovascular
(ACV) embolico, de las cuales 40% muere en los pri-
meros treinta dias. De aquellos pacientes que sobrevi-
ven los primeros treinta dias despues del ACV, la mi-
tad quedara con deficit neurologico persistente y dis-
capacidad, y requerira asistencia especial prolongada .

TERAPEUTICA ANTITROMBOTICA
EN EL ACV

La mayora de los ACV son tromboembolicos . La
seguridad y eficacia de la terapeutica antitrombotica
ha sido evaluada en estudios clinicos randomizados
en sfndromes isquemicos neurologicos que varfan
desde ataques isquemicos transitorios (AIT) a ACV
completos . Dado que ]as plaquetas y la coagulacion
estan involucrados en la genesis de los trombos arte-
riales, para el tratamiento del ACV se han evaluado
tanto los agentes antiplaquetarios como los anticoa-
gulantes .

El objetivo de la terapeutica antitrombotica es la
prevencion de la propagacion del trombo y evitar la
reembolizacion, de modo que el area de isquemia y la
cantidad de tejido danado sean menores . A largo pla-
za, los anticoagulantes han sido utilizados para pre-

venir la recurrencia de trombosis local o reemboliza-
ciones .

La heparina y los anticoagulantes orales han sido
evaluados en pacientes que tuvieron AIT, ACV pro-
gresivos y ACV instalados . Ninguno de los estudios
tuvo un diseno optmo . Los resultados obtenidos uti-
lizando anti coagulantes en los pacientes con AIT son
contradictorios . Hay evidencia sugestiva, pero insu-
ficiente, de que los anticoagulantes pueden ser be-
neficiosos para los pacientes con ACV progresivos o
ACV en evolucion. Por otro ,lado, los resultados de
los estudios con anticoagulantes en el ACV estable-
cido indican que los anticagulantes no son benefi-
ciosos y atin pueden ser nocivos . Por lo tanto, no hay
consenso acerca del use de los anticoagulantes en los
ACV isquemicos no embolicos .

Los resultados de los estudios clinicos usando
anticoagulantes en pacientes con embolismo cerebral
originado en enfermedad cardfaca reumatica o a pos-
teriori de trombosis mural luego de un infarto agu-
do de miocardio indican que los anticoagulantes re-
ducen la incidencia de embolismo cerebral recurren-
te y pueden prevenir el evento inicial . Hay aun un
numero de preguntas sin respuesta, con respecto al
use de anticoagulantes en el embolismo cerebral .
Asi, no se conoce el momento ideal de comienzo de
anticoagulacion luego del episodio embolico, ni la
duracion optima del tratamiento . Los resultados de
los estudios clinicos no establecen con claridad si la
anticoagulacion inmediata es peligrosa o beneficio-
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sa en los pacientes con embolias neurol6gicas . De
todos modos, pareceria razonable heparinizar rapi-
damente a los pacientes con deficits incompletos o
que presentan sintomas progresivos de isquemia .
Aunque los datos con que se cuenta no son suficien-
tes, silos anticoagulantes son administrados para
prevenir la recurrencia del embolismo, es probable
que el tratamiento pueda ser pospuesto por algunos
dias para minimizar los riesgos de hemorragias
intracerebrales. La terapeutica anticoagulante debe-
rfa ser continuada en forma indefinida en aquellos
pacientes con enfermedad valvular cardiaca, en par-
ticular si se asocia a cardiomegalia y arritmias au-
riculares. Tambien deberfa continuarse indefinida-
mente la anticoagulacion en los pacientes con val-
vulas mecanicas protesicas, aunque con los nuevos
materiales biologicos el tratamiento anticoagulante
puede ser discontinuado luego de 12 semanas, a
menos que haya hipertrofia auricular o que se pre-
senten arritmias .

ESTUDIOS EN CURSO

Dados los resultados no concluyentes de los estu-
dios iniciales con heparina, el estudio IST (Interna-
tional Stroke Trial) evalfia la hip6tesis de que la he-
parina subcutanea sola o en combinacion con aspiri-
na puede reducir la morbilidad en pacientes con ACV
isquemico. El IST esta en curso y se planea reclutar
20.000 pacientes. El estudio norteamericano TOAST
esta evaluando, en pacientes con ACV isquemico
agudo, el danaparoid (Orgaran), un heparinoide de
bajo peso molecular con ventajas farmacologicas y
farmacocineticas, respecto de la heparina no fraccio-
nada. Este estudio multicentrico planea reclutar 1 .300
pacientes para determinar si el farmaco mejora la
evoluci6n de los pacientes con ACV luego de los tres
meses de seguimiento .

PREVENCION DE TROMBOSIS VENOSAS
PROFUNDAS

La heparina y sus analogos son tambien tittles en la
prevencion de tromboembolismo venoso en los pa-
cientes con ACV. Sin profilaxis, aparecen trombosis
venosas profundas (TVP) en el 60%-75% de los pa-
cientes con hemiplejia, usualmente en el miembro
inferior paralizado . La embolia de pulm6n fatal apa-
rece en un 1%-2% de los casos y es la tercera causa
mas comt n de muerte en estos pacientes .

Hay varios metodos para prevenir las TVP que se
han mostrado eficaces y seguros en otros grupos de
pacientes medicos de alto riesgo . De esos metodos,
la heparina subcutanea en bajas dosis ha sido eva-
luada exhaustivamente . Se han publicado tres estu-
dios randomizados utilizando profilaxis con dosis
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bajas de heparina en pacientes con ACV isquemico
agudo. En dos de ellos la heparina se administro en
dosis de 5 .000 unidades subcutanea cada 8 horas y
redujo la frecuencia de TVP de 75% de 16 pacientes a
13% de 16 pacientes, y de 73% de 161 pacientes a 22%
sobre 144 pacientes en los grupos placebo y hepari-
na respectivamente . En el tercer estudio se adminis-
tro una combinacion de dosis bajas de heparina (5 .000
UI) con dihidroergotamina (DHE) subcutanea cada
12 horas. Esta terapeutica redujo la frecuencia de TVP
de 56% de 41 pacientes en el grupo placebo a 28% de
40 pacientes en el grupo terapeutico heparina/DHE.
A pesar de que este tratamiento mostr6 ser benefi-
cioso en los tres estudios, la heparina en bajas dosis
no es utilizada en los pacientes con ACV por la pre-
ocupacion acerca de un posible incremento en el ries-
go de hemorragias intracerebrales . Ademas, la inci-
dencia de TVP en pacientes con ACV paralitico se
mantiene alta, aun con la profilaxis con heparina en
bajas dosis .

Hay dos estudios que se hicieron utilizando he-
parina de bajo peso molecular en la prevenci6n
de TVP en los pacientes con ACV isquemico . Los
resultados de esos estudios son contradictorios . El
primero de ellos comparo Fragmin en dosis de
2.500 unidades dos veces por dia con placebo y
demostro una reduccion en la incidencia de TVP
de 50% a 22% . En el segundo estudio se adrninis-
tro Fragmin en una dosis de 50-65 unidades/kg
de peso una vez por dia (equivalente a 3 .500-4 .500
unidades anti-Xa diarias), pero, en contraste con
el primer estudio, no se hallaron diferencias en la
frecuencia de TVP en el grupo de pacientes trata-
dos con Fragmin (36%), comparado con el de pa-
cientes que recibieron placebo (34%) .

El danaparoid ha sido tambien evaluado para la
prevencion de TVP en los pacientes con ACV isque-
mico agudo en dos estudios .

En un estudio doble ciego, controlado con pla-
cebo, 75 pacientes fueron randomizados para re-
cibir Orgaran (50 pacientes) con una dosis de car-
ga de 1 .000 unidades anti-Xa intravenoso, segui-
do por 750 unidades anti-Xa subcutanea cada 12
horas, o placebo (25 pacientes) . La profilaxis co-
menzo dentro de los 7 dias de aparicion del ACV
y se continuo durante 14 dias o hasta el alta del
hospital, si esta se produjo antes . La TVP profunda
fue diagnosticada con scanning de miembros inferio-
res con fibrinogeno marcado con 1-125 y con
pletismografia por impedancia . Las trombosis veno-
sas fueron confirmadas con flebografias contrastadas
y se presentaron en 2 de 59 (4%) de los pacientes en
el grupo que recibio danaparoid y en 7 de 25 (28%)
en el grupo placebo (p = 0,005). Los porcentajes co-
rrespondientes de TVP proximales fueron 0% y 16%
respectivamente (p = 0,001) . Hubo una hemorragia
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mayor en el grupo tratado con danaparoid y una
hemorragia menor en el grupo placebo .

En el segundo estudio el danaparoid fue com-
parado con heparina no fraccionada, en cuanto a
seguridad y eficacia, en un estudio radomizado y
doble ciego. Ochenta y siete pacientes con marca-
da paralisis de miembros inferiores secundaria a
ACV fueron randomizados para recibir danapa-
roid (45 pacientes) en dosis de 750 unidades anti-
Xa subcutanea cada 12 horas, o heparina no frac-
cionada (42 pacientes) en dosis de 5 .000 unidades
subcutanea cada 12 horas . La profilaxis comenzo
dentro de los cinco dias de aparicion del ACV y
fue continuada durante 14 dias . La TVP se detec-
to en 4 de 45 (8,9%) de los pacientes en el grupo
danaparoid, y en 13 de 42 (31 %) en el grupo trata-
do con heparina no fraccionada (2p = 0,02). La in-
cidencia de TVP proximal fue de 2,2% y 11,9% res-
pectivamente (2p = 0,17) . No hubo complicacio-
nes hemorragicas de significacion clinica en nin-
gun grupo, y la frecuencia de conversion hemo-
rragica del infarto fue 6,9% en total, sin diferen-
cias en la incidencia entre los dos grupos terapt u-
ticos (p > 0,1) .

Los resultados de estos dos estudios demostraron
que la profilaxis de la TVP con danaparoid es mas
eficaz que con heparina estandar en bajas dosis y no
produce complicaciones hemorragicas en los pacien-
tes con ACV isquemico agudo .

CONCLUSIONES

El use de heparina y sus derivados en el tratamien-
to primario del ACV requiere mas evaluacion . Sin
embargo, hay evid encias convincentes de que su use
acarrea beneficios sustanciales en pacientes con ACV,
reduciendo ademas el riesgo de tromboembolismo
venoso .

SUMMARY

HEPARIN IN ISCHEMIC STROKE

Heparin and related drugs were considered as part
of the treatment of stroke and the prevention of
recurrencies. Indications, risks and benefits, optimal
beginning time and maintenance, and aditional ben-
efits derived from the reduction of venous
thrombosis were rewied . Several on-going studies
aimed to solve some unanswered questions were
analized .
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