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LA OPINIÓN DEL EXPERTO

HEPARINA NO FRACCIONADA EN EL MANEJO DEL SÍNDROME
CORONARIO AGUDO

Resumen

La formación de trombos es un proceso normal que tiene

como objetivo prevenir sangrados importantes ante la

presencia de una noxa que altere la integridad vascular. Sin

embargo en algunas patologías estos fenómenos

trombóticos se desencadenan espontáneamente o son exa-

gerados con respecto al daño vascular y llevan a la pro-

ducción de diferentes cuadros clínicos; en estos casos el

uso de la anticoagulación juega un papel fundamental. El

primer medicamento usado  para este fin fue la heparina,

la cual ha resistido el paso del tiempo y continua vigente

en muchos contextos clínicos, como se evidencia en dife-

rentes guías de consenso sobre el tema.
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glicanos, isquemia miocárdica.
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Summary

Thrombi are a normal process in the presence of a noxa

that alters the vascular integrity. Nevertheless in some

pathologic processes these phenomena can occurred

spontaneously or are exaggerated with regard to the

vascular  damage, who can lead to different clinical

pictures.

In these cases anticoagulation plays a fundamental role.

Heparin was the first medication used for this purpose

and has resisted the passage of time, in nowadays

continues to be used in many clinical contexts, has

different guides and consensus demonstrated.
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glycans, myocardial ischemia.
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Non fractioned heparina in acute coronary syndrome management

Introducción

El uso de la anticoagulación juega un papel fun-

damental en diferentes patologías. El primer

medicamento usado  para este fin fue la heparina,

la cual ha resistido el paso del tiempo y continua

vigente en muchos contextos clínicos, como se

evidencia en diferentes guías de consenso so-

bre el tema (1,2).

La heparina fue descubierta por casualidad por

el estudiante de medicina J. Mclean en 1916 quien

trabajaba con procoagulantes solubles en éter

aisló una sustancia anticoagulante del hígado del

perro, que recibió su nombre actual en 1922,

cuando Howell la encontró en altas concentra-

ciones en el hígado (3,4). Veinte  años después

de su descubrimiento Jorpes JE, identificó la es-

tructura molecular como una cadena de

gluscosaminoglucanos altamente sulfatados con

alternancia de moléculas de ácido urónico y

glucosamina (5) y en ese mismo tiempo se usó

en la clínica a pesar de no conocerse su meca-

nismo de acción, con aparición de síntomas de
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malestar general, dolor articular y fiebre atri-

buidos a la impureza de las preparaciones (6).

El mecanismo de acción se empezó a dilucidar

en 1939 cuando Brinkhous y colaboradores en-

contraron que el efecto anticoagulante estaba

mediado por un factor plasmático llamado

cofactor de heparina (7) que posteriormente

se identificó como antitrombina III (AT) tres

décadas después (8).

Desde entonces se han encontrado diferentes

propiedades no relacionadas con la anticoagu-

lación, como actividad posiblemente antibacte-

riana, antiviral, antinflamatoria, observaciones

apoyadas por la existencia en altas cantidades

en células mastoides de tejidos expuestos al

ambiente externo (Ejemplo: piel, intestino) y por

hallarse en animales inferiores como moluscos

que no poseen sistema de coagulación (9).

Estructura química y mecanismo de
acción

La heparina no fraccionada (HNF) es una mez-

cla heterogénea de glucosaminoglicanos

ramificados compuestos de unidades alternantes

de D-glucurónico y N-acetilglucosamina, sinte-

tizada por las células cebadas y almacenada en

gránulos preformados. Su peso molecular varía

entre 3000-30000 daltons con un promedio de

15000 daltons. Es fuertemente aniónica y a pH

fisiológico contiene grupos ácidos funcionales

que son completamente disociados (10).

La heparina ejerce su acción anticoagulante de

manera indirecta al potenciar cerca de 1000 ve-

ces el efecto de la Antitrombina III (AT), una

proteasa hepática (perteneciente a la familia de

las serpinas) que de manera aislada es un

inhibidor débil de la trombina (factor IIa) y de

otros factores. El complejo de heparina AT ac-

túa sobre diversos factores de la coagulación

IIa, IX, Xa, XI, XII, calicreina.

Se han descubierto tres mecanismos por los cua-

les este complejo actúa (11): el primero está de-

terminado por la presencia en la heparina de una

secuencia específica de pentasacáridos, que al

unirse al sitio reactivo rico en arginina de la AT,

genera un cambio conformacional y potencia la

inhibición del factor Xa. Sin embargo para que

la heparina ejerza su efecto dual sobre la

trombina y el factor Xa requiere de al menos 18

residuos sacáridos que le permitan unirse

similarmente a la AT y al factor IIa. El segundo

mecanismo se basa en la disminución de la

positividad del centro catalítico de la AT, que

normalmente aleja a los factores de la coagula-

ción igualmente positivos. Este efecto se rela-

ciona con la presencia de cadenas largas de

heparina altamente negativas que potencian la

acción inhibitoria de la AT sobre la trombina.

El último mecanismo se relaciona con la

facilitación para el acercamiento de las molécu-

las de trombina al sitio activo de la AT (12). Sólo

un tercio de la heparina administrada contiene

la secuencia de pentasacáridos necesaria para

potenciar la acción de la AT sobre la trombina y

el factor Xa por los mecanismos antes mencio-

nados.

La heparina inactiva la trombina por un segundo

mecanismo, no relacionado con la AT, en el que

está implicado el cofactor de II heparina (CHII).

Este efecto es dependiente de la carga, de la

concentración y requiere una longitud mínima

de 24 sacáridos, pero es independiente de la se-

cuencia específica de pentasacaridos (1).

El otro mecanismo anticoagulante esta relacio-

nado con la liberación del factor inhibidor del

factor tisular (TFPI), inhibidor del activador del

plasminogeno tipo I y es mediado por altas con-

centraciones de heparina (13).
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Farmacocinética y dosificación

La heparina es obtenida de tejido pulmonar de

bovino y de mucosa de porcino que difieren en

su peso molecular (mayor la derivada de bovi-

no) pero que no difieren en su actividad (14).

En la actualidad se usa de preferencia la de

porcino. Las presentaciones actuales son sa-

les de sodio y calcio que difieren levemente en

su actividad anticoagulante (a favor de la pri-

mera) sin afectar la eficacia clínica (2)

La unidad de heparina es medida por unidades

internacionales (UI) de la Organización Mun-

dial de la salud (OMS) o por las unidades de la

farmacopea de EEUU (USP) que la define

como la cantidad que evita durante una hora la

coagulación de 1 ml de plasma de oveja

citratado, después de la adición de 0.2 ml de

CaCl
2
 al 1 por ciento. Existe una diferencia de

7-10 por ciento entre las dos unidades (2).

La heparina no fraccionada se administra  por

vía parenteral bien sea subcutánea o

intravenosa, debido a que no se absorbe por el

tracto gastrointestinal.

La dosis de heparina subcutánea es de 35000

U en 24 horas en dos o tres aplicaciones, con

biodisponibilidad aproximada de 40 por ciento,

inicio de acción retardado (1-2 horas) y un pico

plasmático a las tres horas (15). Por esta ra-

zón si se requiere un efecto anticoagulante rá-

pido es necesaria la aplicación de un bolo

intravenoso inicial.

La aplicación intravenosa se asocia con un

efecto inmediato y con una disponibilidad de

100 por ciento, con una vida media que en pro-

medio es de 45-60 minutos, la cual depende de

la dosis administrada, con incremento de 30-

60 minutos cuando la dosis intravenosa se au-

menta de 25 U/k a 100 U/k (16,17). La dosis

depende del contexto clínico: en la enferme-

dad tromboembólica la dosis de 80 UI/K se-

guida por una infusión de 18 U/K/h es reco-

mendada (2,18,19). En los síndromes coronarios

agudos (SCA) el Colegio Americano de

Cardiología y la Sociedad Europea de

Cardiología  recomiendan un bolo de 60 UI/

Kg/h (dosis máxima de 4000) y continuar con

12 UI/K/h (dosis máxima de 1000/h). En pa-

cientes llevados a intervenciones percutáneas,

la heparina se da como un bolo de 70 UI/Kg

(2,20,21) cuando se asocia a los inhibidores de

la glicoproteina IIb/IIIa.

Una vez aplicada, la heparina muestra una rata

de aclaración plasmática en dos etapas: la pri-

mera es un mecanismo rápido y saturable que

se basa en la unión de la heparina a células del

sistema retículo endotelial (macrófagos) y cé-

lulas endoteliales  a través de receptores espe-

cíficos. Este primer mecanismo explica la re-

lación entre la vida media prolongada a dosis

cada vez mayores e igualmente se relaciona

con la cinética no lineal entre la dosis y el efecto

clínico. El segundo mecanismo es de aparición

lenta, no saturable y tiene  lugar en los riñones

(15,16,17).

Fisiopatología trombótica de los
síndromes coronarios agudos

El síndrome coronario agudo (SCA) es un ter-

mino amplio que abarca un conjunto de sínto-

mas generados por la isquemia miocárdica de-

bida a la obstrucción súbita del flujo coronario

(22). Las entidades que conforman este sín-

drome son el infarto agudo del miocardio (IAM)

con o sin elevación del ST y la angina inesta-

ble. Estas dos últimas virtualmente indistin-

guibles al momento de la presentación y que se

diferencian solamente por la presencia de mar-

cadores de necrosis miocárdica, se conocen en

conjunto como SCA sin elevación del ST (20).
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Patogénesis de la isquemia en los SCA

Los SCA se caracterizan por la reducción agu-

da del aporte del riego coronario al miocardio,

con el desequilibrio secundario entre el aporte

de oxígeno y la demanda y la generación de

isquemia. Braunwald (23) reconoció diferentes

escenarios en los cuales esto puede ocurrir. El

más común e importante, involucra la presencia

de una placa ateroesclerotica vulnerable a la

disrupción o a la erosión, que genera una res-

puesta inflamatoria y trombótica en la lesión y

en la luz arterial con la disminución aun mayor

del riego sanguíneo. Una segunda causa se debe

a la presencia de una obstrucción dinámica de

la luz arterial, que puede generar isquemia, cuan-

do se presenta vasoespasmo en una arteria nor-

mal (Angina de Prinzmetal) o con placas ateroes-

cleróticas no obstructivas adyacentes. Un ter-

cer mecanismo es el generado por condiciones

extracardíacas, que aumentan el consumo de

oxígeno (Ejemplo: tirotoxicosis), disminuyen el

aporte (Ejemplo: anemia) o una mezcla de am-

bos sobre un lecho vascular coronario normal o

con lesiones ateromatosas previas.

Patogénesis de la trombosis en el SCA

Los fenómenos trombóticos en los SCA requie-

ren dos componentes esenciales: una placa

ateromatosa vulnerable que se rompa

(disrupción) o que pierda parte de su recubri-

miento endotelial (denudación o erosión) (24) y

un fenómeno trombogénico secundario a ello.

Placa vulnerable: la Asociación Americana del

Corazón (AHA- por sus siglas en inglés) propu-

so una clasificación de las lesiones ateroescle-

róticas basado en diferentes características

morfológicas (25) (Tabla 1). De los seis tipos de

lesiones ateroescleróticas, las asociadas con los

SCA son las tipo IV y Va. Estas se caracterizan

por un núcleo lipídico rico en colesterol y sus

ésteres, que altera la capa íntima arterial, con

múltiples células en su periferia entre las que

destacan las células espumosas; una cápsula de

tejido fibroso producido por las células muscula-

res lisas recubre este núcleo lipídico. Estas le-

siones no necesariamente generan estenosis en

la angiografía debido al proceso de remodelación

positiva (fenómeno de Glagov). Glagov y cola-

boradores en su estudio del tronco de la

coronaria izquierda en 136 corazones, hallaron

una expansión excéntrica de la membrana elás-

tica interna relacionada con el tamaño de la pla-

ca, que permitía mantener una luz arterial relati-

vamente normal. Sólo cuando la placa ocupa 40

por ciento del área de la membrana elástica in-

terna empieza a disminuir el tamaño de la luz

arterial (26).

Es bien reconocido que las placas implicadas en

el SCA comparten características como: núcleo

lipídico grande (más del 50% del volumen total

de la placa), alta densidad de células inflama-

torias, baja densidad de células de músculo liso

en la cápsula y cápsula fibrosa delgada (mayor

a 65 µm de espesor) (27,28). Estas característi-

cas permitían reconocer la vulnerabilidad de la

placa para la ruptura. Sin embargo nuevos ha-

llazgos patológicos han permitido conocer que

otros mecanismos diferentes a la ruptura de la

placa (erosión, nódulos calcificados) están

involucrados en la génesis trombótica. Se ha pro-

puesto el término de placa de alto riesgo para

brindar una descripción más completa de la vul-

nerabilidad de la placa, que puede generar trom-

bosis a través de ruptura, erosión o nódulos

calcificados (28).

La ruptura de la placa es el mecanismo más

común de trombogénesis presente hasta en 80

por ciento de los casos de trombos coronarios

en pacientes que han fallecido por IAM

(22,24,29). Las circunstancias que llevan a la

ruptura son complejas y no están completamen-
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te entendidas; sin embargo una combinación de

mecanismos inflamatorios y mecánicos parecen

ser los más importantes.

La observación de múltiples infiltrados de célu-

las inflamatorias como linfocitos T, macrófagos

y neutrofilos en los sitios de ruptura de la placa

han apoyado la hipótesis inflamatoria. Las múl-

tiples citocinas generadas como factor de

necrosis tumoral alfa (FNTα), interferón gamma

(IFNγ) e interleucina 1B (IL-1β), favorecen la

expresión de metaloproteinasas de matriz

(MMP) como las MMP-3 (estromelisina),

MMP-2,MMP-9 (gelatinasas), MMP-13

(colagenasa 3), que producen degradación de los

componentes de la cápsula fibrosa (30). De otra

parte el infiltrado inflamatorio genera apoptosis

de las células musculares lisas, con inhibición de

la síntesis dr colágeno por éstas y expresión de

elastasas que deterioran la matriz extracelular

(31). La observación de estos eventos

inflamatorios va más allá de un proceso local,

con evidencia de un proceso inflamatorio

coronario generalizado durante el SCA. Esto se

ha evidenciado en estudios de ultrasonografia

intracoronaria, donde hay múltiples placas con

ruptura en zonas diferentes de la lesión  “culpa-

ble” (32), que sugiere un nivel generalizado de

inestabilidad de las placas.

Los factores mecánicos favorecen la suscepti-

bilidad de la placa al ataque inflamatorio. Las

zonas de alto estrés circunferencial se han aso-

ciado a mayor expresión de metaloproteinasa

tipo 1(33) además de encontrarse más infiltra-

dos de macrófagos en relación con las células

Tipo de lesión/histología principal Principal mecanismo Aparición Correlación

de crecimiento clínica

Tipo I (lesión Inicial): depósitos microscópicos Crecimiento por Desde la primera No síntomas

de lípidos dentro de la íntima arterial, macrófagos acumulación de lípidos década de vida

aislados con contenido lipídico

Tipo II (Estría Grasa): depósitos de lípidos en Crecimiento por Desde la primera No síntomas

macrófagos que se agrupan, además de presencia acumulación de lípidos década de vida

de lípidos dentro de células musculares lisas

Tipo III (lesión intermedia o preateromatosa): Crecimiento por Desde la tercera No síntomas

similar a la lesión tipo II pero con presencia de acumulación de lípidos década de vida

depósitos lipídicos extracelulares no confluentes

TipoIV(Ateroma):presencia de lesiones tipo II Crecimiento por Desde la tercera Sin síntomas

pero con la presencia de un núcleo lipídico acumulación de lípidos década de vida  o como SCA

organizado

Tipo V (Fibroateroma): lesión con núcleo Incremento acelerado del Desde la cuarta Sin síntomas

 lipídico y capa fibrótica de recubrimiento músculo liso y del colágeno década de vida o como SCA

Tipo VI (Complicada): Lesión tipo IV-V pero Hematoma o trombo Desde la cuarta Sin síntomas

con la presencia de erosión, hematoma, década de vida o como SCA

hemorragia o trombo

Tabla 1. Tipos de lesiones ateroescleróticas. Las lesiones tipo I-II son conocidas como tempranas y las lesiones tipo

IV-VI como avanzadas
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musculares lisas. Un determinante principal del

estrés es la presencia de un núcleo lipídico ex-

céntrico, blando, que concentra la mayor parte

de la fuerzas tensiles en la región del “hombro”

de la placa, que es la zona donde más se produ-

ce la disrupción (34).

La erosión de la placa se ha encontrado hasta en

25 por ciento de las mujeres con lesiones

trombóticas. La población en la que más se ha

encontrado este fenómeno son pacientes jóvenes

de menos de 50 años y mujeres con antecedente

de tabaquismo (35). Se ha observado la ausencia

de células endoteliales en estas lesiones, lo que

ha llevado a proponer la hipótesis no claramente

demostrada de apoptosis endotelial favorecida por

la presencia continua de macrófagos.

La lesión más inusual asociada con trombosis

es la presencia de nódulos calcificados. Estas

son lesiones fibrosas calcificadas que emergen

desde la íntima hacia la luz. Los procesos impli-

cados en la génesis y su mecanismo

trombogénico no son conocidos (22,29).

Trombosis arterial: el fenómeno trombogénico

en el SCA es un proceso dinámico que depende

del balance de factores procoagulantes y

fibrinoliticos que determina la formación y la

extensión del trombo (36).

Los mecanismos trombogénicos asociados con

la disrupción de la placa son mejor conocidos

que los relacionados con la erosión. Se han des-

crito tres etapas de la trombosis (24): adhesión

de las plaquetas al núcleo lipídico y formación

del trombo blanco (plaquetario), crecimiento del

trombo con agregación plaquetaria e incremen-

to del contenido de fibrina y extensión del coa-

gulo con formación de redes de fibrina y

atrapamiento de eritrocitos (trombo rojo).

Una vez se ha roto la placa la exposición del

subendotelio, altamente trombogénico, genera el

fenómeno inicial de adhesión plaquetaria. Estos

fenómenos se incrementan por el factor de acti-

vación plaquetaria y el factor de Von Willebrand

(FVW). Las plaquetas se adhieren al subendo-

telio a través de la glicoproteina Ib/IX-V en aso-

cio con el FVW (37). Liberan múltiples sustan-

cias almacenadas en los gránulos alfa y densos

que son potentes activadores plaquetaríos como

el adenosin difosfato (ADP) que actúa a través

del receptor P2Y12 (bloqueado por el clopidogrel)

y la serotonina, estimulando la activación, la ad-

hesión y la agregación plaquetaria. Esta última

es llevada a cabo por la glicoproteina IIB/IIIA,

un receptor perteneciente a la gran familia de

receptores integrinas (38). Esta proteína esta-

blece puentes interplaquetarios a través del

fibrinogeno o del FVW. Los trombos plaquetaríos

son estabilizados por una red de fibrina, resulta-

do de la cascada de la coagulación activada de

manera constante.

El núcleo lipídico ha mostrado ser altamente

trombogénico. Aunque las propiedades trombo-

génicas no están totalmente entendidas, uno de

los factores más relacionados es el factor tisular.

Este factor elaborado por las células inflama-

torias dentro de la placa, se encuentra dentro

del núcleo lipídico acelular en los fragmentos pro-

venientes de las células apoptóticas (39).

De otra parte el factor tisular es también res-

ponsable de activar el sistema de coagulación.

Se une al factor VII y VIIa y forma  un comple-

jo de alta afinidad que posteriormente activa los

factores IX y X, que finalmente genera trombina

(40). Esta no solo sirve para la activación

plaquetaria, sino que convierte el fibrinogeno a

fibrina y activa el factor XIII que estabiliza el

coágulo de fibrina. La extensión del fenómeno

trombótico depende de varios factores locales

como el estrés circunferencial, tamaño del nú-

cleo lipídico y la extensión de la disrupción
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plaquetaria. Algunos fenómenos sistémicos que

parecen tener implicación en la extensión

trombogénica tienen relación con el nivel de

catecolaminas, pobre control metabólico (41),

nivel de lipoproteínas de baja densidad (LDL) y

tabaquismo (42).

Heparina no fraccionada en los
síndromes coronarios agudos

El uso de la terapia antitrombótica (constituida

por terapia antiagregante, antitrombínica y

trombolítica) (43) en el SCA se basa en la evi-

dencia fisiopatológica de la formación y expan-

sión de trombos en la luz arterial que bien pue-

den obstruir la luz y generar infarto (general-

mente con supradesnivel del ST -STEMI- por

sus siglas en inglés) o disminuir el flujo sanguí-

neo de manera crítica y asociarse con fenóme-

nos de agregación y vasoconstricción local cons-

tituyendo así un cuadro de isquemia miocárdica

o infarto evidenciado por la elevación de mar-

cadores de necrosis (SCA sin elevación del ST).

Heparina en SCA sin elevación del ST

La indicación de la terapia antitrombínica con

heparina no fraccionada se recomienda en dife-

rentes guías de manejo publicadas (20,44). Sin

embargo la evidencia que sustenta su uso es

menos robusta al comparar con otros tratamien-

tos (45). Su uso en ausencia de aspirina fue es-

tudiado inicialmente por Telford y Wilson en 1981

(46). En su estudio, se aleatorizaron 214 pacien-

tes a recibir atenolol 100 mg, heparina 5000 UI

cada seis horas o placebo. El grupo tratado con

heparina mostró una reducción en el desarrollo

de infarto transmural al compararse con el gru-

po placebo y atenolol (2 por ciento en los trata-

dos con heparina, 17 por ciento en los tratados

con placebo y 13 por ciento en el grupo de

atenolol). Theroux  y colaboradores en el estu-

dio canadiense de aspirina y heparina (47)

aleatorizaron 479 pacientes con angina inesta-

ble a recibir aspirina (325 mg c/12h), heparina

(1000 UI/h) o ambas por un período promedio

de seis días hasta que se definía una terapia

definitiva. La incidencia de angina refractaria

disminuyó en el grupo con heparina, al igual

que la incidencia de infarto agudo del miocardio,

fenómeno también observado en los grupos con

aspirina y la combinación de ambas terapias.

Igualmente se observó que la adición de

heparina a la aspirina no fue superior a la aspi-

rina sola. El ensayo RISC comparó bajas dosis

de aspirina (75mg/día) contra la administración

de heparina en bolos de 5000 UI cada seis ho-

ras por cinco días, sin hallar disminución del

porcentaje de infartos o angina en los tratados

con heparina sola comparado con la aspirina

(48). Serneri y colaboradores evaluaron la efec-

tividad de administrar heparina en 97 pacientes

con angina refractaria, comparando la infusión

de heparina (bolo inicial de 5000 UI

intravenosas, seguido por infusión de 1000 UI/

h) contra la administración en bolos (6000 UI

cada seis horas). Se encontró que la adminis-

tración intravenosa en infusion de heparina pro-

dujo disminución de la frecuencia de angina (en

84-94%), de los episodios de angina silente (en

77%) y en la duración global de la isquemia

(en 86%) al compararse con los bolos (49). El

nivel adecuado de anticoagulación se estudió

en un subanálisis del estudio TIMI IIIB, donde

el tiempo parcial de tromboplastina (TPP) en-

tre 45-60 segundos (1.5-2 veces el límite supe-

rior del control) no mostró aumento en la fre-

cuencia de eventos de infarto o angina entre

los grupos tratados con activador tisular del

plasminógeno (TPA-por sus siglas en inglés)

versus placebo. Un tiempo de tromboplastina

mayor de dos veces el control no produjo be-

neficios (50).

La combinación de heparina y aspirina teórica-

mente produce una disminución del efecto de
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rebote de la trombogénesis al retirar la terapia

con heparina. Este efecto de rebote es mayor

en las primeras 12-24 horas de suspendida la

heparina y puede disminuirse al continuar la te-

rapia con otro anticoagulante (51). Sin embargo

algunos estudios que han evaluado esta estrate-

gia no han encontrado un claro beneficio (estu-

dio canadiense, RISC) debido a la falta de po-

der para demostrar diferencias. Para contestar

esta pregunta Oler y colaboradores, realizaron

un metaanálisis de seis estudios, encontrando una

disminución absoluta del riesgo de 2.4 por cien-

to para el infarto o muerte en el grupo tratado

con heparina y aspirina 7.9 por ciento que el

tratado con aspirina sola 10.3 por ciento (45).

De la evidencia anterior, las guías de manejo

actuales (20,44,52) recomiendan el uso de

heparina no fraccionada sobre el no uso de

heparina, por corto tiempo (5-7 días) en asocio

con antiplaquetarios, con una anticoagulación

ajustada por el peso, para alcanzar un TPT en-

tre 1.5-2 veces el límite superior del control.

Heparina en SCA con elevación del ST

El tratamiento de elección en el infarto con ele-

vación del ST es la reperfusión temprana del

vaso ocluído, bien sea con trombolíticos o con

angioplastia. Sin embargo el éxito inmediato no

depende sólo de la capacidad de la estrategia

(trombolisis o angioplastia) para lisar el coágulo

formado, sino también de la disminución de la

trombogénesis posterior, observada luego de los

trombolíticos y relacionada con la aparición de

fenómenos de retrombosis (53). La heparina

parece disminuir la actividad procoagulante re-

lacionada con la trombólisis y disminuir el riesgo

de retrombosis. Los estudios iniciales (era

pretrombólisis y era pre-aspirina) evaluaron la

heparina seguida de la anticoagulación. Un

metanálisis de ese entonces (54) encontró una

tendencia hacia la disminución de la mortalidad

y del reinfarto cuando se usó en la

anticoagulación con heparina  intravenosa o sub-

cutánea seguidos por anticoagulación oral. Sin

embargo la relevancia de esos hallazgos a la te-

rapéutica actual es poca. Igualmente aunque

pocos estudios han evaluado la heparina y la

aspirina en pacientes no candidatos a reperfusión,

un subanálisis del estudio ISIS-2 (55), que

aleatorizó cuatro estrategias de intervención:

aspirina, estreptocinasa, ambas o placebo, en el

grupo que sólo recibió aspirina, el uso de

heparina no fraccionada no mostró mejoría de

la sobrevida a los 35 días. En un estudio retros-

pectivo en mayores de 65 años con infarto no

candidatos para trombólisis, el uso de heparina

no demostró un beneficio en la mortalidad a 30

días (56).

La permeabilidad del vaso cuando se asocia te-

rapia trombolítica no fibrinoespecífica

(estreptocinasa o aniestreplasa) con heparina

intravenosa o subcutánea no mejoró a los 90-

180 minutos ni o a los cinco o siete días, además

de no encontrarse disminución del punto combi-

nado de muerte, reinfarto e isquemia recurrente

(estudios GUSTO 1, DUCCS -1) (57,58). Estos

hallazgos fueron confirmados en el estudio

GISSI-2, donde no se encontraron diferencias

entre el uso de heparina subcutánea (12500 UI

cada 12h) asociada a estreptocinasa o activador

tisular del plasminogeno, excepto por un mayor

riesgo de sangrado con la combinación de

estreptocinasa y heparina (59). Algo similar se

halló en el ISIS-3, que usó heparina subcutánea

(12500 UI c/12h) y una reducción inicial en la

mortalidad fue observada durante el período de

tratamiento, beneficio que no perduró más allá

del mes (60).

La evidencia del uso de la heparina con

trombolíticos fibrinoespecíficos es más fuerte.

Los resultados del GUSTO 1 mostraron una

mayor permeabilidad del vaso a los 90 minutos

con la combinación de activador tisular del
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plasminogeno y heparina. En ese mismo senti-

do, el estudio europeo (ESCG-6) que usó

alteplase y heparina versus alteplase y placebo,

encontró mayor permeabilidad del vaso compro-

metido a las 48 y 120 horas, sin beneficio en la

mortalidad y tendencia a disminuir el área

infartada (61). Estos estudios permitieron el uso

diseminado de la combinación alteplase más

heparina. Tal combinación sucedió en cinco

muertes, tres reinfartos y un embolismo pulmonar

menos por cada mil sujetos tratados (62). Basa-

dos en observaciones del GUSTO I, donde la

anticoagulación no se lograba en más del 50 por

ciento de los pacientes con la dosis de heparina

(5000 UI bolo seguido de infusión de 1000 UI/

h), en los estudios GUSTO IIA y TIMI 9A se

aumentó la dosis de heparina en un 20 por cien-

to, ajustando el TPT entre 60-90 segundos. Se

halló un incremento del porcentaje de sangrado

intracraneal  (0.90% y 1.9%, respectivamente)

que era aún mayor cuando se usaba estreptoci-

nasa (3%), razón por la cual se terminaron pre-

maturamente (63,64). Los estudios posteriores

(GUSTO IIB, TIMI 9B, GUSTO III, ASSENT

II, INTIME II) usaron las dosis previas encon-

trando disminución del sangrado intracraneal, con

TPT ajustado entre 50-75 segundos. A partir de

entonces las recomendaciones actuales estable-

cen una dosis de heparina de carga de 60 UI/

Kg (máximo 4000 UI) seguido por una infusión

de 12 UI/Kg/h (máximo 1000 U), con un TPT

entre 50-75 segundos por 48 horas si el agente

usado es fibrinoespecífico (21,62). Si el agente

no es fibrinoespecífico la evidencia actual es in-

conclusa  y se recomienda una dosis de heparina

máxima de 5000 UI intravenosa en bolo seguido

de una infusión tope de 1000 UI/hora si es ma-

yor de 80Kg o 800 UI/hora si es mayor de 80Kg

con un TPT ajustado entre 50-75 segundos por

48 horas (el grado de recomendación de esta

conducta es 2C) (62).

El uso de la anticoagulación durante la realiza-

ción de procedimientos de angioplastia es fun-

damental para evitar el cierre temprano del vaso

por trombosis. La heparina no fraccionada es el

agente más usado y la vigilancia de la

anticoagulación se hace a través del tiempo de

activación del coágulo (ACT- por sus siglas en

inglés) (65). El valor de ACT ha mostrado en

estudios retrospectivos una correlación con el

desenlace clínico después de la angioplastia (66),

con tiempos entre 250-350 segundos cuando no

se usan inhibidores de la glicoproteína IIb-IIIa.

Cuando se usan estos inhibidores el tiempo re-

comendado esta alrededor de 200 segundos (67).

Otros estudios han evaluado el papel de la dura-

ción de la heparina luego del procedimiento y se

ha encontrado que la infusión de heparina luego

de 24 horas de una angioplastia exitosa, falló en

reducir la reestenosis angiográfica (68), razón

por la cual la recomendación actual es suspen-

der la heparina luego de un procedimiento no

complicado (67).

Heparina no fraccionada subcutánea
en los  SCA

La farmacocinética de la heparina difiere según

la forma de administración y sus efectos

anticoagulantes también, en especial si se trata

del manejo en los síndromes coronarios agudos.

Aunque teóricamente la administración subcu-

tánea de grandes dosis con intervalos repetidos

tiene biodisponibilidad similar a la intravenosa

(69), el efecto anticoagulante exhibe gran varia-

bilidad. Kronn y colegas en 1992 (70), en su es-

tudio acerca de la variabilidad de los efectos

anticoagulantes de la heparina no fraccionada

subcutánea en pacientes con infarto agudo del

miocardio y voluntarios sanos, al aplicar 12500

UI sc de heparina en pacientes con IAM cuatro

horas después de la trombolisis, encontró esca-

sa prolongación del tiempo de parcial de

tromboplastina (en promedio de 42 segundos)

en mediciones seriadas hasta 10 horas después
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de la aplicación. Aunque el peso influyó la va-

riabilidad de la respuesta en los pacientes, en los

voluntarios este no fue determinante, al igual que

tampoco el grosor del pliegue abdominal o la lon-

gitud de la aguja de inyección, lo cual sugiere

que parte de los pacientes tratados con este ré-

gimen fijo estarán sin anticoagulación efectiva.

En el estudio Holandés  de Violaris y colabora-

dores (71), el efecto anticoagulante de 12500

UI subcutáneas de heparina en once pacientes

con IAM posttrombólisis con estreptocinasa y

aspirina, la aplicación de heparina presento alta

variabilidad e influencia circadiana. En efecto,

la prolongación en el TPT medido seis horas

después de la aplicación de heparina, fue mayor

cuando se aplicó en la noche (8 pm), con valo-

res de TPT medios de 125 segundos, en con-

traste con los valores de TPT promedio de 63

segundos cuando se aplicó a las 8 am. Estos

efectos de la variabilidad del efecto anticoa-

gulante pueden en parte explicar (72)  los ha-

llazgos de los estudios ISIS-3 (60) y GISSI-2

(59) (Tabla 2).

En el estudio ISIS-3 (60), los pacientes asigna-

dos a dosis fijas de heparina 12500 UI subcu-

táneas cada 12 horas más aspirina mostraron

cinco muertes menos por cada mil pacientes, al

compararlos con los que no recibieron heparina,

durante sólo la primera semana del infarto. En

el GISSI-2 (59), el uso de heparina subcutánea

no mostró diferencias en el desenlace entre los

grupos analizados, sin embargo aquellos con

estreptocinasa y heparina tuvieron más sangra-

do. El GUSTO I (57) evaluó el uso de heparina

no fraccionada intravenosa contra subcutánea

(12500 UI sc cada 12 horas) en asocio a

estreptocinasa (STK) y rTPA, con hallazgos

que no mostraron diferencias en mortalidad para

los grupos de STK y heparina intravenosa

(7.4%), y STK y heparina subcutánea (7.2%).

A pesar de estas evidencias, algunos estudios

han mostrado disminución en la formación de

COLOCAR HEPARINA IV Y HEPARINA SC AJUSTADA POR EL PESO ASÍ:

Menos de 50 Kg 4000 U IV +12500 U SC

50-70 Kg 5000 U IV + 15000 U SC

Más de 70 Kg 6000 U IV + 17500 U SC

Tomar TPT 6 horas después de aplicación y ajustar según TPT siguiente dosis de heparina SC

de manera ascendente o descendente según la siguiente secuencia

SECUENCIA DE ASCENSO O DE ASCENSO EN DOSIS DE HEPARINA:

10000-12500-15000-17500-21250-25000-30000

REPORTE DE TPT REGIMEN DE HEPARINA CONTROL DE TPT

<50 segundos Avanzar un paso en la secuencia 6 horas

50-90 segundos No modificar 6 horas

91-120 segundos Disminuir un paso en la secuencia 6 horas

>120 segundos Suspender una dosis y según TPT ajustar dosis así: 6 horas

<50 segundos No modificar la dosis 6 horas

50-90 segundos Disminuir un paso en la secuencia 6 horas

91-120 segundos Disminuir dos pasos en la secuencia 6 horas

>120 segundos No colocar heparina 3 horas

Tabla 2. Algoritmo para ajuste de heperina no fraccionada subcutánea
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trombos ventriculares en los pacientes con in-

farto anterior (69,73), al usar dosis ajustadas de

heparina no fraccionada, de 12500 UI subcutá-

neas cada doce horas según los niveles de TPT

medidos una vez cada dos días.

Nuevas perspectivas

Cada vez más surge evidencia sobre la no in-

ferioridad de la heparina no fraccionada sub-

cutánea en relación a otros esquemas de trata-

miento (heparina intravenosa, heparinas de bajo

peso molecular) en el manejo de los pacientes

con enfermedad tromboembólica venosa.

Prandoni et al (74)  comparó heparina no frac-

cionada subcutánea en dosis ajustadas según

el peso, previo bolo de heparina no fracciona-

da intravenosa contra la administración de

heparina no fraccionada en infusión continua;

se encontró que a las 24 horas el 87 por ciento

de los pacientes con heparina subcutánea te-

nían TPT dentro de rango terapéutico y a las

48 horas el 99 por ciento. Ningún paciente tuvo

sangrado mayor o trombocitopenia inducida por

heparina y la recurrencia de tromboembolismo

ocurrió en 4.3 por ciento de los pacientes, re-

sultados similares a los del uso de heparina

intravenosa.

Recientemente se evaluó en 720 pacientes el

uso de heparina no fraccionada subcutánea

ajustada por peso y TPT contra la heparina de

bajo peso molecular (nadroparina) en el mane-

jo de la enfermedad tromboembólica (75). La

recurrencia de eventos tromboembólicos a los

tres meses fue similar (4.2% para heparina sub-

cutánea vs 3.9% nadroparina) en ambos gru-

pos, al igual que el porcentaje de sangrado ma-

yor y mortalidad (3.3% para cada grupo).

Desde hace más de una década (76,77) se sabe

que el TPT como indicador de anticoagulación

óptima con heparina no fraccionada no es ade-

cuado, en parte porque sus niveles no han mos-

trado relación con la  recurrencia de fenóme-

nos tromboembólicos o hemorrágicos y ade-

más por estar influenciado por la administra-

ción concomitante de cumarínicos (78).

Esta evidencia ha despertado el interés sobre

el uso de heparina no fraccionada sin control

de anticoagulación con TPT en la enfermedad

tromboembólica. Kearon et al, publicaron en

la revista medica JAMA (79)  su estudio com-

parativo de heparina no fraccionada subcutá-

nea sin control de TPT y heparina de bajo peso

molecular (dalteparina o enoxaparina) en el

manejo de la enfermedad tromboembólica. Aun-

que con debilidades metodológicas por el redu-

cido tamaño de la muestra, el diseño abierto,

los resultados muestran que la recurrencia de

eventos tromboembólicos fue similar en ambos

grupos (3.8% y 3.4% respectivamente) sin dife-

rencias en el riesgo de sangrado mayor. Mejo-

res estudios se requieren para verificar estos

hallazgos iniciales que tendrían no solo impac-

to clínico sino económico (80).

Estas observaciones en pacientes con enfer-

medad tromboembólica sobre el uso de heparina

no fraccionada subcutánea en dosis ajustadas

por el peso generan la pregunta sobre el uso de

este medicamento en los pacientes con SCA,

donde se ha usado en la gran mayoría de los

estudios hasta la fecha en dosis fijas, con res-

puestas terapéuticas variables. En el contexto

del SCA, en sitios donde no exista la disponibi-

lidad de heparinas de bajo peso molecular y la

dificultad en la adquisición de equipos de infu-

sión límite el uso de heparina no fraccionada

intravenosa, ¿puede el uso de heparina no frac-

cionada subcutánea en dosis ajustadas por peso

(como en pacientes con enfermedad tromboem-

bólica donde ha mostrado eficacia) ser una al-

ternativa razonable?, esta pregunta aún está por

responder.
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En países con recursos limitados como el nues-

tro, esta opción terapéutica puede ser adecuada

en muchas instituciones de salud, donde el nú-

mero creciente de pacientes con cardiopatía

coronaria contrasta con la carencia de recursos

en el área de la salud.

Conclusiones

Los síndromes coronarios agudos hacen parte

de las complicaciones trombóticas más comu-

nes en la práctica de urgencias. La fisiopatología

subyacente a estos eventos implica inestabili-

dad de la placa y formación de trombos que

ocluyen total o parcialmente la luz de una arte-

ria coronaria generando isquemia y necrosis.

La terapia anticoagulante ha sido utilizada des-

de hace varios años en el manejo de esta pato-

logía con resultados alentadores en la disminu-

ción de la morbimortalidad. La heparina no frac-

cionada ha sido el valuarte en este tipo de trata-

mientos y viene siendo desplazada por las más

costosas heparinas de bajo peso molecular. Sin

embargo en nuestro medio la disponibilidad de

estas heparinas es menor, por lo que se deben

conocer las ventajas de la heparina no fraccio-

nada y las nuevas evidencias que están apare-

ciendo en otros tipos de enfermedad trombótica

que pueden sugerir el resurgimiento de esta droga.
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