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Estado actual y futuro de la heparina en 
el tratamiento del infarto agudo de 
miocardio 

Los tratamientos anticoagulantes del infarto agudo de miocardio 
(lAM) comenzaron a partir de 1948,1 realizándose posteriormente 
numerosos ensayos con anticoagulantes orales y con heparina, mu- 
chas veces combinados y con resultados no concluyentes que fueron 
aquilatados a través de los años por numerosos autores. La heparina 
a dosis anticoagulante, 20.000 a 30.000 V.I. diarias, se liga a una 
proteína plasmática, la antitrombina III, de manera que ésta aumen- 
ta su capacidad de neutralizar a factores activados XII, XI, IX Y X, 
Y trombina, que son enzimas proteolíticas; y así se inhibe el proceså 
de la coagulación. 

Dos informes de estudios "cooperativos" 2,3 no fueron opti- 
mistas, por 10 cual decreció en el mundo el uso de esta terapéutica, 

pero recientemente ha habido in formes con resultados positivos.4-8 

Hubieron, no obstante, críticas en cuanto a la metodología 9 y 
sobre to do por las complicaciones, especialmente las hemorra- 
gias,10 10 que no alentó su uso universal. 

. 

Vltimamente las tendencias positivas de los trabajos han reac- 
tualizado el problema: Modan y colaboradores,5 en una revisión 

retrospectiva de veinte estudios publicados con tratamiento del 

lAM mediante anticoagulación, encontraron que 16 de eUos daban 
resultados positivos y sólo en 4. inefectividad. Del total de enfermos 
con I,'\M tratados, en 9.120 había sido beneficioso y no efectivo 
en 1.485. 

En un estudio retrospectivo en Israel, de 2.300 pacientes con 
lAM, pertenecientes a 22 hospitales, se demostró, a los 21 días, una 
mortalidad significativamente men or en los tratados con anticoa- 
gulantes (8,3% versus 27,3%, con una p< 0,0001). En cada hospi- 

tal había una relación inversa significativa entre la proporción con 
anticoagulante y la mortalidad total a los 21 días.5 También To- 
nascia y colaboradores,6 en un estudio retrospectivo, analizaron los 
pacientes egresados de los hospitales de Maryland con lAM desde 
julio de 1966 hasta junio de 1967, pudiendo registrar la mortalidad 
en 1.156 pacientes. En los que no recibieron anticoagulantes fue 

2,5 veces mayor que en los tratados (p < 0,0001). 
Szklo y colaboradores,7 en 1979, publicaron los resultados de 

un estudio con anticoagulantes realizado en la comunidad de Bal- 

timore en 1.307 pacientes con lAM. La mortalidad ajustada en el 
hospital, de los anticoagulados, era 18%. Menor que losque no recÍ- 
bían dicho tratamiento, cuya mortalidad era de 31 %, Y las diferen- 
cias eran constantes en todos los perí odos, de 1967 a 1971, Y se 
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encontró en 17 de los 20 hospitales participan- 
tes. Los sobrevivientes, seguidos hasta diez años 
con anticoagulantes en la faz aguda, tenían me- 
nor mortalidad-que los controles. 

Los resultados obtenidos no se modificaban 
reca1culando las cifras de mortalidad con co- 
mienzo del lAM de 24 a 48 horas antes, ni ob- 
servando las distintas características de severidad 
de la enfermedad 0 la calidad de los cuidados 
en los distintos grupos. Los autores sugieren 

que el beneficio podría atribuirse a limitación 
en el tamaño del infarto, hecho que anularía 
el concepto de Selzer,9 que sólo adjudica a 

tromboembolismo las posibilidades profilácticas 
de la heparina. 

Estos resultados son compatibles con los de 
Chalmers y colaboradores en 19778 Y los 
de Drapkin y Merskey en 1972.11 Estos últimos 
encontraron que los anticoagulantes reducÍan 
la mortalidad en mujeres y un estudio de la 
Administración de Veteranos 12 demostraba me- 
nor mortalidad pero no significativa en los 

anticoagulados. 
En estos trabajos citados se combinaron en 

distintas proporciones el tratamiento con hepa- 
rina y el uso de anticoagulantes orales, mere- 
ciendo crÚicas sucesivas con respecto a los 
métodos empleados, diagnósticos inadecuados, 
información incompleta y no concurrencia de 
toda la población.9-13 Wessler, en 1974, discu- 
tió los resultados, pero de cualquier manera 
aceptaba un beneficio para los pacientes anti- 
coagulados.14 Goldman y colaboradores 15 co- 
mentaron en 1979 las limitaciones de la suma 
de distintos grupos de pacientes para las esta- 

. 

dísticas. 
A estos trabajos, que utilizaron heparina y 

anticoagulantes en distintos planes combinados, 
sucedieron otros empleando exclusivamente he- 
parina a dosis anticoagulante. Telford y colabo- 
radores 16 demostraron la efectividad del trata- 
miento heparínico en el síndrome intermedio 
para prevenir reinfarto y muerte, einclusive re- 
sultados superiores a los conseguidos con ateno- 
101. Ruggiero y colaboradores, en la Argentina, 
obtuvieron con heparina resultados ampliamen- 
te positivos mediante tratamiento heparínico del 

lAM 17 Y del síndrome intermedio.18 Por otro 
lado, se han agregado a este interés los aportes 

habidos por los resultados beneficiosos obteni- 
dos por la terapéutica heparínica a baja dosis 

en la prevención de las complicaciones cardio- 
vasculares tromboembólicas y de la mejora 
de la mortalidad, en pacientes de unidad inten- 
siva que incluyen a enfermos con lAM. 

Todos estos datos son suficientemente valio- 
sos como para' reactualizar el problema de la 
heparina en el tratamiento del lAM, en términos 
de sobrevivencia a corto y largo plazo, para 10 

cual serían necesarios nuevos estudios randomi- 
zados y con lotes de pacientes con severidad 
semejante. Apoyan este proyecto, desde el pun- 
to de vista bioquímico, la conocida acción anti- 
trombótica de la heparina a bajas dosis y, ade- 
más, la escasez de complicaciones, especialmente 
las hemorrágicas. 

HEPARINA A BAJA DOSIS 
EI advenimiento y experiencias clínicas y epi- 
demiológicas con heparina a dosis baja para la 
profilaxis de la trombosis venosa y el trombo- 
embolismo pulmonar (5.000 V.I. dos veces dia- 
rias) 19-22 y ultrabajas (500 a 1.000 V.I. diarias) 
sugieren la posibilidad de obtener los beneficios 
de esta terapéutica en el lAM, sin sus peli- 
gros.23,24 Se puede usar a gran escala con un 
mínimo de riesgos.l0 

Bases bioquímicas para el uso de heparina 
a baja dosis en el lAM 

Aparte de la acción anticoagulante que tiene 
a dosis completa y que prácticamente desapa- 
rece alas dosis bajas, persiste la acción anti- 
trombótica que se ejerce al inhibir la activación 
de factores de la coagulación,10, 23 y su posible 
acción beneficiosa a nivel del lecho arterial, por 
la posibilidad de neutralizar niveles pequeños 
de precursores de trombina. 

Otros mecanismos implicados se refieren a la 
destrucción de la tromboplastina e inhibición 
de la formación de la tromboplastina intrínseca 
y acción antitrombínica.l0 La heparina es un 
polielectrolito aniónico lineal y como tal puede. 
modificar la actividad de varias enzimas, debién- 
dose mucha de su acción a pequeña dosis a que 
es rápidamente tomada por el endotelio vascular, 
donde aumenta la carga electrostática negativa. 
Esta propiedad ha sido aprovechada para proveer 
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superficies no trombogénicas a catéteres y pró- 

tesis. También la heparina sería tomada por los 
macrófagos del sistema reticuloendotelial, que se 

encargarían de eliminar agregados de fibrina. 
Otros autores creen que la heparina, en el endo- 
telio, podda actuar desplazando de las células 

heparan-sulfato, que se convertiría en multipli- 
cad or de efectos.23 

Bases epidemiológicas y clínico-bioquímicas 
El beneficio de la heparina a baja dosis ha 

sido comprobado en el tromboembolismo ve- 
noso y pulmonar, inclusive en pacientes con 
IJ\~.25,26 . 

Ultimamente, Halkin y colaboradores,27 con 

5.000 U dos veces diarias en 1.358 pacientes 

admitidos en unidad intensiva, obtuvieron con 
la heparina una reducción de la mortalidad del 
31 % en pacientes obligados a inmovilización. 
Entre ellos había pacientes con I~. 

La morbimortalidad por tromboembolismo 
venoso pulmonar es poca en el I~, por 10 cual 
la hëparina actuaría por otras condiciones para 

mejorar esa situación, especialmente por sus 

propiedades antitrombosantes. En. el I~ se 

comprueba aumento del factor Xa,28 como 
hemos comprobado en nuestra unidad coro- 

naria, hecho que sería inhibido por la heparina, 
10 que se constituiría en clave fundamental de 

esta terapéutica antitrombótica, sobre todo a 

nivel dellecho arterial. 

~OTIV J\CIONES DE FUTUROS ENSJ\ YOS 
1) Observar la mortalidad en unidad corona- 

ria en un .mes con heparina a baja dosis en un 
estUdio multicéntrico, para' que sus resultados 

aporten datos con poder estadístico.29-33 
2) Seguir los controles hasta ùn año para 

registrar la mortalidad con antiagregantes con- 
tra testigos en la evolución ulte~ior. 

3) Comparar las curvas de mortalidad con las 

registradas por otros tratamientos: betablo- 
queantes,34.35 e inclusive quirúrgicos, dadas las 

grandes variaciones que se encuentran en las 

publicaciones mundiales.29-34 
4) Estudios bioquímicos y otras caracterís- 

ticas en relación con la acción de la heparina. 

La posibilidad de haber en estos ensayos dos 

lotes de pacientes, unos con heparina y otros 

controles, permitiría aclarar innumerables fac- 

tores de sus propiedades y efectos. 
Las investigaciones en marcha se refieren 

fundamentalmente a mecanismos vinculados 
a la antitrombina III en relación con la anti- 
coagulación y, por otro lado, a la acción an- 
titrombosante, vinculada especialmente al poder 

de neutralización del factor X activado. 
La profundización bioquímica está dirigida 

también a su poder de activación lipásica, con 
consecuencias sobre ácidos' grasos, lípidos y 
fosfolípidos, y a nivel tisular sobre su presencia 
rápida en el endotelio vascular. Además, se es- 

tudian aspectos de influencia sobre la función 
plaquetaria y la reología. De especial interés 

son los dirigidos alas diferencias en el peso 

molecular, alas distintas vías de administración, 
inclusive la vía pulmonar, y la confrontación con 
análogos sintéticos. 

Exponentes de estos múltiples aspectos de 
investigaciones de propiedades y efectos de la 
heparina en relación con el tromboembolismo 
son los siguientes capítUlos: 

a) J\nticoagulante. Variaciones según el mé- 

to do de inyección, intermitente 0 continua, sub- 

cutánea 0 endovenosa, sales empleadas y méto- 
dos de laboratorio de controP5-38 

b) Lipasa lipoproteica. Su activación y rela- 

ción con el metabolismo de la heparina.24-39 

c) J\cidos grasos libres. J\umento en el 

I~. J\umento ex-vivo. 39-42 

d) Antitrombina III, cofactor de la heparina 

en la anticoagulación. Disminución en el trom- 
boemb olismo. 43. 44 

e) J\ntiheparinas. ~ecanismos y relación 

con el factor plaquetario 4 y las lipoproteínas 

de baja densidad. Desagregación y actividad 

neutralizante de la heparina. 45,46,47 

f) Función plaquetaria. ~ecanismos invo- 

lucrados en el tromboembolismo. Relación con 
la heparina.47,48 

g) J\umento de la agregación plaquetaria por 
la heparina y diferente actividad de subfraccio- 

nes heparínicas y a baja dosis. 23,49 

h) Fibrinógeno. J\umento en el IJ\~ y rela- 
ción con el tromboembolismo. Controversia en 

la acción de la heparina.23, so, 51, 52 

i) J\umento de viscosidad en el IJ\~ Y dismi- 

nución por la heparina.52 
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j) Número de plaquetas. Trombocitopenias 
y heparina.48, 53, 55 

k) Lí pidos. Insuficiencia plaquetaria en re- 
lación con la hiperlipoproteinemia-beta I Hepa- 
rinemia en las hiperlipoproteinemias.24, 56 ' 

1) Fosfolípidos en el lAM. Disminución de 

su concentración plasmática por la heparina.57 

m) Antitrombosante. Antifactor X activado 
como mecanismo dave. Relación con el peso 
molecular y la dosis de heparina.23, 28, 58 

n) Reología. Viscosidad y deformabilidad de 
los glóbulos rojos y tromboembolismo en rela- 
ción con la heparina.59, 60 

0) Heparina de bajo peso molecular. Dife- 
rencias de acción con las de alto peso molecular. 
Aumento del 'antifactor Xa con disminución del 
peso molecular. Disociación del antifactor X ac- 
tivado y acción antitrombosante.58, 61 

p) Ultrabaja dosis de heparina. Buenos resul- 
tados en la prevención de complicaciones trom- 
boembolíticas.62 

q) Heparina por vía pulmonar. Mecanismos 
de acción a nivel del endotelio vascular.63 

r) Métodos de aplicaciones ambulatorias en 
prevención tromboembólica. Importancia en 
embarazadas.64 

s) Arritmias. Relación de heparina con las 

arritmias cardíacas del lAM, vinculadas con el 
nivel aumentado de ácidos grasos libres.65 

t) Comparación de la heparina con pentosan 
polisulfato (SP54) y otros análogos.66 

SUMARIO Y CONCLUSIONES 
Se reseñan en este trabajo los resultados epide- 
miológicos mundiales de la aplicación dèl trata- 
miento con heparina en el infarto de miocardio 
agudo realizado con el objeto de evitar las com- 
plicaciones tromboembólicas y mejorar la sobre- 
vivencia. Al principio la heparin a se usó en pla- 

nes combinados con el empleo de anticoagulan- 
tes orales y posteriormente también heparina en 
forma exdusiva. Los resultados a esa dosis anti- 
coagulante arrojaron beneficios, no obstante 10 

cual los riesgos, particularmente de tipo hema- 
rrágico, impidieron su indicación universal. 

También se califican en esta presentación al- 

gunas de muchas otras múltiples características 
dínico-bioquímicas de la heparina, de actualidad 
en las investigaciones para el avance en el conoci- 

miento de su actividad a nivel del endotelio 
vascular. En esta orientación, los aportes de 
Ruggiero y colaboradores 68 en la Argentina, ya 
en el año 1970, demostrando la disminución de 

la adhesividad plaquetaria por la heparina, mar- 
caron una etapa que sigue hasta la actualidad.69 
A nivel internacional son muestra del renovado 
interés en là heparina los últimos trabajos en 
relación con antitrombina,70 agregación pla- 

quetaria 71 y fracciones de bajo peso molecular 
con acción favorecedora sobre la trombolisis.72 

Basados en estos estudios y en el advenimien- 
to de la terapéutica por heparina a baja dosis, 

con resultados epidemiológicos favorables en la 
prevencÌón del tromboembolismo y mejora de 
la mortalidad en enfermos diversos, induyendo 
a pacientes, con lAM, se justifica en esta actua- 
lización la realización de un plan multicéntrico 
randomizado del tratamiento del lAM y síndro- 
me intermedio con heparina a baja dosis, por la 
posibilidad de disminuir la morbimortalidad. 66,67 

Las razones que apoyan esta terapéutica, aparte 
de las epidemiológicas, son fundamentalmente 
su condición antitrombótica por inhibición del, 

factor Xa de la coagulación y la escasez de com- 
plicaciones, especialmente hemorrágicas. 
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