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Heparinas. delo convencional alo actual en e mangjo de
|os sindromes isquémi cos coronarios agudos

Carlos Rodolfo Martinez Sanchez*

Resumen

La asociacion de la heparina en cualquiera de
los sindromes isquémicos agudos (SICA), se
establece como indicacion antitrombina. En el
caso de infarto agudo del miocardio (IAM), se
considera como terapia adjunta a las diferentes
maniobras de reperfusion.

En los pacientes con angina inestable (Al), es-
tas medidas antitrombinicas son sinérgicas a los
medicamentos antiplaquetarios considerados
dentro del esquema terapéutico. La informacion
farmacolégica, nos pone en la posibilidad de uti-
lizar la heparina completa (HNF) y la heparina
de bajo peso molecular (HBPM). La ventaja de
esta Ultima esta relacionada con su mejor bio-
disponibilidad y mas facil manejo.

Actualmente ambas son vigentes y ya existe in-
formacién en la que se puede establecer que la
HBPM es util en el IAM, con mejores resultados
respecto a la HMF.

En publicaciones recientes, nuevos farmacos
antitrombinicos, parecen ser mas potentes y
efectivos como los pentasacaridos.

Summary
HEPARINS

The use of heparins in acute coronary syndro-
mes has been established as antithrombine indi-
cation. In acute myocardial infarction, it is consi-
dered an adjunct therapy to reperfusion strategies.
In patients with angina, this antithrombine thera-
py experts a synergic effect with antiplatelet drugs,
which also have an antithrombine effect.

This pharmacological information movides the
possibility to use the traditional unfractioned he-
parin (UFH) and low molecular heparin (LMH),
both are antithrombine drugs. The advantage of
these low molecular heparins is their biodisponi-
bility and easier use. Both types of heparins are
relevant since there is valid information establis-
hing that LMH is useful in acute coronary syn-
dromes. Such as acute myocardial infarction
(AMI), yielding better results than the UFH.
Newer drugs, the pentasaccharides, have been
reported recently, which. Newer drugs are small
fractions of heparin, with antithrombine effects
and which seem to be more powerful and effec-
tive offering better results. These drugs have been
named pentasaccharides.

Palabras clave: Heparina de bajo peso molecular. (HPBM). Heparina no fraccionada. (HNF). Angina inestable
(Al). Infarto agudo del miocardio (IAM). Terapéutica antitrombinica (TT).
Key words: Low molecular heparin. Unfractioned heparin.Unstable angina. Acute myocardial infarction.

Antithrombine drugs.

Introduccién
esde e conocimiento de la fisiopatolo-
D giadelos sindromes i squémicos corona-
rios agudos (SICA), se logra establecer
un tratamiento farmacol 6gico mas completo. En
dondelatrombosis coronariatiene un papel cen-
tral en la patogénesis de los SICA; que son la
anginainestable (Al), infarto agudo del miocar-
dio (IAM) einfarto no-Q.
El proceso de trombosis involucra la compleja

interaccion entre la pared vascular, las plaguetas
y losfactores de coagul acién circulantes,* de ahi

* Subjefe de Urgencias de Unidad Coronaria.
Instituto Nacional de Cardiologia “Ignacio Chavez” (INCICH, Juan Badiano No. 1, Col. Seccién XVI, Tlalpan, 14080 México, D. F).

gue endotelio, coagulacion y plaquetas son de
crucial importancia para el desarrollo de estos
sindromes. La ruptura de una placa ateromatosa
expone a las plaguetas circulantes a colégeno
ADP, epinefrina, trombina, y a las propiedades
de adhesién delapared vascular, todo lo que re-
sulta en la activacion plaquetaria. Que va segui-
da por la expresion de los receptores de las gli-
coproteinas I1b/l11a de la superficie plaquetaria
en donde se capta la union con el fibrindgeno
entre plaquetas produci éndose laagregacion pla-
quetaria, que es una superficiericaen fosfolipi-
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dos que activan la coagulacion en donde ocurre
la generacion de trombinay la conversion de fi-
brindgeno a fibrina. Como se puede observar en
este fendmeno de trombosis existen como dos
protagonistas, la fisiopatologia de la activacion
plaguetaria'y en un papel central como media-
dor de coagulacion, la trombina. En la actuali-
dad el manegjo farmacol égico debe estar orienta-
do a modificar ambas rutas.? En esta revision,
nosotros especificamente hablaremos del trata-
miento antitrombinico como partedel tratamiento
antitrombdtico en los SICA.

El tratamiento antitrombitico se puede producir
por bloque directo e indirecto de latrombina, el
primero esmuy efectivo y se produce por farma-
cos de reciente desarrollo como son la hirudina,
gue en € momento actual su utilizacion no es
definitiva, aungue existen diferentes estudios que
favorecen su utilizacion.®

Conrelacion al bloqueoindirecto delaactividad
delatrombina, éste selogracon lautilizacion de
|as diferentes heparinas ya sea heparina no frac-
cionada (HNF) y las heparinas de bajo peso mo-
lecular (HBPM). En el mangjo delosSICA seha
demostrado desde hace dos décadas €l efecto
benéfico de las HNF en la disminucién de la
mortalidad y nuevos eventos isquémicos* y en
los ultimos afios se haintroducido la utilizacion
de las HBNF con buenos resultados.® Reciente-
mente, se han descrito nuevos farmacos antitrom-
binicos del grupo de los pepta-sacéridos cuyos
resultados parecen a entadores;® al ser mas espe-
cificos y aparentemente mas potentes.

Antes de discutir lautilidad de |os farmacos an-
titrombini cosindirectos es muy importante men-
cionar que si bienlaAl y el IAM son los prota-
gonistas principales de los SICA y que compar-
ten eventos fisiopatoldgicos similares, existen
diferencias basicas; mientras que en los prime-
ros hay activacion detrombosis por lainestabili-
dad de la placa, la configuracion del trombo es
mas rica en plagquetas'y no es obstructivo, por 1o
gue ademés del tratamiento antitrombinico es
muy importante establecer un tratamiento anti-
plaquetario paraestabilizar estaplaca. Enel IAM
€l trombo es més rico en trombina (rojo) y ade-
mas de existir activacion plaquetaria hay activa-
cion de la coagulacién mediada por trombinay
fibrinogendl o que hace que latrombosis seaobs-
tructiva, por lo tanto se producira necrosis mus-
cular, lo que hace prioritario ademas del trata-
miento antiplaquetario y antitrombinico, produ-
cir disolucion de dicho trombo para restablecer
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lo més pronto posible el flujo sanguineo y con
esto disminuir en lo posible el tamafio de dicha
necrosis. Por estas razones, cuando se analizala
utilidad de las heparinas en el tratamiento delos
SICA necesariamente tendremos que diferenciar
los resultados obtenidos en Al y en IAM, por lo
gue iniciaremos la descripcion de los resultados
con HNF en forma separada, primero en infarto
agudo a miocardio y después en angina inesta-
ble, delamismamaneraharemosel andlisispara
laHBPM.

Heparina no fraccionada (HNF) en el
manejo del IAM

En el IAM € tratamiento antitrombético con
HNF es considerado como adjunto al tratamien-
to con trombodlisis 0 con ACTP y es parte del
tratami ento antitrombini co asociado alas manio-
bras de reperfusion’ que ha demostrado ser de
utilidad, sin embargo, su estudio en el manejo
del paciente con |AM hasido irregular, debido a
gue enlosestudio iniciales de trombdlisis®-* es-
taban més enfocados ademostrar el beneficio de
los tromboliticos, por 1o que la heparina se utili-
z0 en dosis insuficientes y generalmente por via
subcuténea. A principios de la década de los 90
setienen losresultados del I1SIS/3y GISIS/3,1218
demostraron a compararla contra placebo tanto
por via subcutanea como en forma intravenosa
gue no modificaba la mortalidad. Se logra de-
mostrar su beneficio en el estudio GUSTO 1 que
comparé su utilizacion tanto con streptoquina-
sa, terapia trombolitica combinada, sin que de-
mostrara disminucion en la mortalidad a dife-
renciadel grupo en el que se utilizaRTPA ensu
formaaceleraday se establ ece claramente como
indicacion indispensable paratratamiento adjun-
to alatrombdlisis cuando usamos este activador
del plasmindgeno, yaque por ser fibrino especi-
fico la accién antitrombinica de la heparina se
hace indispensable. Con relacion a la estrepto-
guinasa se recomienda que su indicacion debera
de establecerse una vez que €l efecto litico de
ésta haya disminuido y que ademéas debera de
existir indicacion especificaque dependeradela
localizacion del infarto y de complicaciones aso-
ciadasadl.

La HNF, cuando €l paciente es llevado a angio-
plastia directa es la mas comdnmente utilizada
yaque es con la que mas experienciasetiene en
larutina de los laboratorios de hemodinamica.
Recientemente con el advenimiento de nuevos
farmacos antiplaguetarios como son los inhibi-
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doresdelosreceptoresdelasglicoproteinas|1B/
[1IA¥ y con nuevas estrategias de reperfusion
conocidacomo angioplastiafacilitada>!® se con-
tinda con la utilizacion de esta heparina, pero
cuando se combinacon estos nuevos antiplaque-
tariosladosis se debe dereducir aun 70%, como
se demostré en € estudio TIMI 14, ademés de
modificarseladosis de trombolitico alamitad.'’

Heparina no fraccionada en el manejo
de laanginainestable

La utilizacion de la HNF en el tratamiento de
pacientes con Al estabien establecido desde hace
afios, al demostrar claramente como disminuia
lamortalidad y nuevos eventos i squémicos cuan-
do se asociabaalaaspirina® En unameta-anali-
sissedemuestraque estaindicacién practicamen-
teincontrovertible, tan solo se halogrado con el
andlisis de no mas de 2,000 pacientes. Actual-
mente se le hacomparado con laheparinaHBPM
en la que se menciona que esta Ultima es supe-
rior,’%2° ya que mencionan que la HNF tiene di-
ferentes limitaciones, puesto que debe ser admi-
nistradal.V, y requiere por su mecanismo de ac-
cion como cofactor ala antitrombinalll y tiene
una efectividad limitada para unirse alatrombi-
nadel trombo, puede ser inactivada por el factor
IV plaquetarioy otras proteinas plasmaticas, por
lo que estas variables bioldgicas resultan en un
efecto menos predecible, por lo que requiere de
monitoreo de laboratorio frecuente. Por lo ante-
rior, parece ser quelaindicacion actua delaHNF
en los pacientes con Al se ve superada por la
HBPM,# sin embargo, en este sentido debere-
mos de ser cautelosos ya que la HENF es una
droga cuyavidamediaes muy corta, nosfacilita
su utilizacion con otros farmacos antiplagueta-
rios, tromboliticos, y en su caso, a ser suspendi-
da, el riesgo de sangrado desaparece. Por lo que
la HNF todavia es un farmaco de utilidad en €l
manejo de los pacientes con Al, sobre todo si
tomamos en cuenta que en nuestra experiencia
el 85% de los pacientes responde a la terapia
convencional con aspirina, HNF y otros farma-
Cos antisquémicos.

Desde la clasificacion de Braunwald y mas re-
cientemente Antman en el estudio TIMI? han
clasificado el riesgo de laAl con el objetivo de
establecer laestrategiainicial detratamiento. Se
menciona que en los pacientes de riesgo bagjo y
moderado esta aceptado continuar con laterapia
convencional con HNF, en los pacientes que a
través de la determinacion de marcadores biol 6-
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gicos como son las troponinas | y T, se puede
reconocer al pacientede altoriesgo,?y esenlos
gue se ha visto mayor beneficio con la utiliza-
cion de HBPM sobre la HNF. Ademés de la es-
tratificacion del enfermo, nosotros consideramos
gue un factor muy importante para determinar el
prondstico y estrategiaterapéuticaeslarespues-
ta a tratamiento, cuando ésta es inadecuada, o
sea que no responden al tratamiento convencio-
nal con: HNF, aspirina, nitroglicerina, y en su
caso, betablogueadores, se deben de considerar
como refractariosy estamalarespuestaal enfer-
mo es de alto riesgo, la siguiente estrategia es
cambiar la indicacién a HBPM y observar su
efecto. O bien, podriaconsiderarselarealizacion
de cateterismo cardiaco temprano, por estamala
respuesta terapéutica.

Los pacientes con SICA, tienen un expectro cli-
nico muy heterogéneo y existen factores que en
la estratificacion de estos enfermos nos pueden
predecir el fracaso terapéutico, de ahi, que cuan-
do lo sospechemos en estos pacientes con Al se
deba establecer un tratamiento farmacol 6gico
“agresivo”, al agregar desde el principio inhibi-
dores IIB/I1IA o si la estrategia de intervencio-
nismo temprano es superior a la maniobra con-
servadora.®

Sehan descrito predictoresindependientesde mal
prondstico, que determinan: muerte, infarto del
miocardio o anginarecurrente. Estos son: depre-
sion del segmento ST, historia familiar de car-
diopatiaisguémica, antecedente personal de ésta
y edad avanzada. Aunque en forma aislada su
utilidad escontroversial cuando existen treso més
de estos factores, se sabe que el 50% de los pa-
cientes tienen fracaso a la terapéutica inicial.
Recientemente se suman a esta valoracion, el
comportamiento biolégico del enfermo, como
pueden ser factores de coagulacién como es €l
fibrindgeno, presenciadeinflamacién conlapro-
teina C reactiva y la cuantificacion de troponi-
nas, ya que determinan micronecrosis.

Como se puede observar lavaloracion al ingreso
de estos pacientes depende de dos puntos princi-
pales. El primero, que es una minuciosa valora-
cion clinicay el segundo, las determinantes del
comportamiento bioldgico del enfermo, por
gjemplo; un solo parametro clinico de alto ries-
go (depresion del segmento ST, més un marca-
dor biol6gico presente), colocan a paciente como
de alto riesgo. Sin embargo, la metodologia y
semiologia en su realizacién, es en relacion con
las troponinas, que una primera muestra (tem-
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prana) negativa, no es concluyente por lo que si
lasospechaclinicalo justificase debera de repe-
tir alas 12 horas de ingresar al paciente.

Heparinas de bajo peso molecular en
el manejo del IAM

Al igual quelaHNF laindicacion de laHBPM,
es €l tratamiento antitrombinico adjunto a las
diferentes maniobras de repercusién en el |IAM.
Actualmente como ya se menciond existen tanto
métodos farmacol 6gi cos. M ecanicosy combina-
dospararestablecer e flujo coronarioene |IAM.
Esto ha hecho que exista una serie de combina-
ciones parafavorecer el restablecimiento en for-
ma oportuna y eficaz de flujo coronario por lo
gue existen esgquemas de combinacién farmaco-
|6gica, como pudiera ser la asociacion de la he-
parina de bajo peso molecular atromboliticos o
bien cuando serealizan angioplastiadirectay se
requiere de laasociacion de lIB/I111A, para opti-
mizar el resultado, el tratamiento antitrombinico
puede ser requerido, por otro lado cuando se com-
binalaestrategiafarmacol 6gicacon lamecanica
(ACTP), € tratamiento antitrombinico con he-
parina también debe ser considerado. La expe-
riencia con HBPM en este sentido es limitada,
desde 1996 existen experienciasinicialesasocian-
do éstas atratamiento trombolitico, desde enton-
ces hasta hace pocos meses, la experiencia en
diferentes estudios no era mayor de 1,000 pa-
cientes, por lo que no podiamos ser concluyen-
tes en su indicacion. Sin embargo recientemente
se publican los resultados del estudio multicén-
trico ASSENT 111, donde se establece la efica-
ciade tromboliticos de tercera generacion como
€l tenecteplase en combinacion con enoxapari-
na, abciximab o HNF, se estudiaron un total de
6,095 pacientes con diagnostico de AIM en sus
primeras 6 horas de evolucion, éstos, fueron asig-
nados a tres diferentes esquemas de tratamien-
tos: Dosis completa de tenecteplase, enoxapari-
na, por un maximo de 7 dias (grupo enoxapari-
na, n = 2040), otro grupo con media dosis tenec-
teplase y dosis gjustada de HNF y 12 horas de
infusién de abciximab (grupo abciximab, n =
2,017) y por ultimo, €l grupo de dosis completa
de tenecteplase con dosis completa de HNF por
48 horas (grupo HNF, n = 2,038). Como puntos
primarios compuestos fueron: Muerte a los 30
dias, reinfarto o isquemiarefractaria intrahospi-
talariay como puntos secundarios; hemorragia
intracraneana o sangrado mayor como compli-
cacion intrahospitalaria. Laconclusion del estu-

CR Martinez Sanchez

dio, es que tanto la enoxaparina como el abcixi-
mab asociados al tenecteplase, son esquemas que
reducen la frecuencia de complicaciones isqué-
micas del IAM y mencionan que la asociacion
del trombolitico con enoxaparina parece una
opci6n terapéutica atractiva, sin embargo debe-
mos de mencionar que con relacion a mortali-
dad alos 30 dias no tuvieron diferencia, por lo
gue se requiere de estudios futuros.

Heparina de bajo peso molecular en
el manejo de la Al

L a constante innovacién de esquemas terapéuti-
cas en unapatol ogiatan dindmicacomo eslaAl,
es prioritaria para mejorar sus resultados.® La
introduccion de HBPM, en el manegjo de laAl,
es un buen gjemplo de este pensamiento, a gra-
do que en la actualidad y con los resultados de
los diferentes estudios multicéntricos, podemos
asegurar que estos siempre han desplazado a la
HNF, tanto por los mismo resultados, como por
sus caracteristi cas farmacol 6gicas de mejor bio-
disponivilidad, con un efecto farmacol 6gico mas
estable, [o que en un proceso patol 4gico tan cam-
biantey activo como eslaactividad de trombina
en laAl,#2 |as transforma en un medicamento
de eleccion y sobre todo dentro de laestratifica
cion del enfermo con angina inestable, resulta
ser de alto riesgo y en especial cuando existen
marcadores séricos positivos como lo pueden ser
|as troponinas.

Un punto importante a reflexionar es que para
producir este efecto benéfico, deben de utilizar-
ce a dosis anticoagulantes o sea con su efecto
anti XA;% que no es sencillo ni practico medir
en laclinicadiaria, pero se sabe que esto se lo-
gra con un mg/kg c¢/12 horas.

En nuestro medio menos reportado, que con la
dosis modificada de 0.8/kg ¢/12 horas, tenemos
efecto anti-Xa; y asi obtenemos realmente su
efecto anticoagulante a base de ser un antitrom-
binico indirecto.®3 Por lo anterior esincorrecto
pensar que con este tipo de heparinas hay menor
riesgo de sangrado, de hecho por su mayor vida
media se debe ser muy cautel0so con su interac-
cion con los otros medicamentos antiplagqueta-
rios, sobre todo con los bloqueadores de los re-
ceptores de las glicoproteinas | 1b/I11a, yaque el
riesgo de sangrado existe y sobre todo en los
pacientes mayores de 70 afios; por lo que esta
combinacion farmacol égica en este grupo de
pacientes solo debera de considerarse en €l pa-
ciente de alto riesgo.
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Por Gltimo mencionar que laHNF esla que con
mayor experienciay rutinariamente se utilizaen
los |aboratorios de hemaodinamica, sin embargo
cadavez mas es aceptadalautilizacion de HBPM
por los cardidlogos intervencionistas.

En el desarrollo de nuevos medicamentos, recien-
temente se hareportado el beneficio delautiliza-
cién de drogas antitrombinicas nuevas, como son
las peptasacaridos, fracciones mas peguefias de
lamismaheparina, pero con accién mas especifi-
cay potente, que al parecer ofrecen mejores re-
sultados que las mismas HBPM .5 Como podemos
observar €l futuro en este aspecto terapéutico no
ha concluido, debemos aceptar € progreso far-
macol 6gico como posi bles nuevas opciones tera-
péuticas, con € cuidado de conocer las diferentes
combinaciones terapéuticas como podrian ser
nuevos tromboliticos, HBPM con o sin bloquea-
dores I1b/ll1a, siempre incluyendo alaaspirinao
segun sea el caso los inhibidores ADP,

Sin olvidar la conduccién clinica del enfermo
parapoder establecer el equilibrio entreriesgoy
beneficio, ya que estan solicitando al enfermo a
mayor riesgo de sangrado.
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Conclusiones

« El tratamiento antitrombinico con cualquiera
delas heparinas es efectivo como tratamiento
adjunto tanto en IAM como en A .18

* EnAl lasHBPM pueden ser consideradas con
el tratamiento antitrombinico de eleccidn, so-
bre todo en los pacientes de alto riesgo.?

* Ambas deben utilizarse conjuntamente con
aspirina, se pueden combinar con losbloquea-
dores de receptores 11b/l11a, pero esta Gltima
combinacion no debe ser considerada rutina-
riay favorecerlaen el grupo de pacientes con
riesgo alto y que de alguna forma seran so-
metidos a algiin procedimiento “intervencio-
nista’ .2

» El 1AM, la asociacion de nuevos tromboliti-
COS con la enoxaparina, parece ser una com-
binacion efectiva.®®

» La combinacion de HBPM y bloqueadores
[1b/I11ano estatotal mente aceptada por 1o que
debe ser cautelosa.

 El desarrollo de nuevos medicamentos anti-
trombinicos como son: los peptasacaridos®
esta muy préximo.
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