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Heparinas: de lo convencional a lo actual en el manejo de
los síndromes isquémicos coronarios agudos
Carlos Rodolfo Martínez Sánchez*

IntroducciónIntroducciónIntroducciónIntroducciónIntroducción
esde el conocimiento de la fisiopatolo-
gía de los síndromes isquémicos corona-
rios agudos (SICA), se logra establecer

un tratamiento farmacológico más completo. En
donde la trombosis coronaria tiene un papel cen-
tral en la patogénesis de los SICA; que son la
angina inestable (AI), infarto agudo del miocar-
dio (IAM) e infarto no-Q.
El proceso de trombosis involucra la compleja
interacción entre la pared vascular, las plaquetas
y los factores de coagulación circulantes,1 de ahí

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

ResumenResumenResumenResumenResumen

La asociación de la heparina en cualquiera de
los síndromes isquémicos agudos (SICA), se
establece como indicación antitrombina. En el
caso de infarto agudo del miocardio (IAM), se
considera como terapia adjunta a las diferentes
maniobras de reperfusión.
En los pacientes con angina inestable (AI), es-
tas medidas antitrombínicas son sinérgicas a los
medicamentos antiplaquetarios considerados
dentro del esquema terapéutico. La información
farmacológica, nos pone en la posibilidad de uti-
lizar la heparina completa (HNF) y la heparina
de bajo peso molecular (HBPM). La ventaja de
esta última está relacionada con su mejor bio-
disponibilidad y más fácil manejo.
Actualmente ambas son vigentes y ya existe in-
formación en la que se puede establecer que la
HBPM es útil en el IAM, con mejores resultados
respecto a la HMF.
En publicaciones recientes, nuevos fármacos
antitrombínicos, parecen ser más potentes y
efectivos como los pentasacáridos.

SummarySummarySummarySummarySummary

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.

que endotelio, coagulación y plaquetas son de
crucial importancia para el desarrollo de estos
síndromes. La ruptura de una placa ateromatosa
expone a las plaquetas circulantes a colágeno
ADP, epinefrina, trombina, y a las propiedades
de adhesión de la pared vascular, todo lo que re-
sulta en la activación plaquetaria. Que va segui-
da por la expresión de los receptores de las gli-
coproteínas IIb/IIIa de la superficie plaquetaria
en donde se capta la unión con el fibrinógeno
entre plaquetas produciéndose la agregación pla-
quetaria, que es una superficie rica en fosfolípi-
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dos que activan la coagulación en donde ocurre
la generación de trombina y la conversión de fi-
brinógeno a fibrina. Como se puede observar en
este fenómeno de trombosis existen como dos
protagonistas, la fisiopatología de la activación
plaquetaria y en un papel central como media-
dor de coagulación, la trombina. En la actuali-
dad el manejo farmacológico debe estar orienta-
do a modificar ambas rutas.2 En esta revisión,
nosotros específicamente hablaremos del trata-
miento antitrombínico como parte del tratamiento
antitrombótico en los SICA.
El tratamiento antitrombítico se puede producir
por bloque directo e indirecto de la trombina, el
primero es muy efectivo y se produce por fárma-
cos de reciente desarrollo como son la hirudina,
que en el momento actual su utilización no es
definitiva, aunque existen diferentes estudios que
favorecen su utilización.3

Con relación al bloqueo indirecto de la actividad
de la trombina, éste se logra con la utilización de
las diferentes heparinas ya sea heparina no frac-
cionada (HNF) y las heparinas de bajo peso mo-
lecular (HBPM). En el manejo de los SICA se ha
demostrado desde hace dos décadas el efecto
benéfico de las HNF en la disminución de la
mortalidad y nuevos eventos isquémicos4 y en
los últimos años se ha introducido la utilización
de las HBNF con buenos resultados.5 Reciente-
mente, se han descrito nuevos fármacos antitrom-
bínicos del grupo de los pepta-sacáridos cuyos
resultados parecen alentadores;6 al ser más espe-
cíficos y aparentemente más potentes.
Antes de discutir la utilidad de los fármacos an-
titrombínicos indirectos es muy importante men-
cionar que si bien la AI y el IAM son los prota-
gonistas principales de los SICA y que compar-
ten eventos fisiopatológicos similares, existen
diferencias básicas; mientras que en los prime-
ros hay activación de trombosis por la inestabili-
dad de la placa, la configuración del trombo es
más rica en plaquetas y no es obstructivo, por lo
que además del tratamiento antitrombínico es
muy importante establecer un tratamiento anti-
plaquetario para estabilizar esta placa. En el IAM
el trombo es más rico en trombina (rojo) y ade-
más de existir activación plaquetaria hay activa-
ción de la coagulación mediada por trombina y
fibrinogenólo que hace que la trombosis sea obs-
tructiva, por lo tanto se producirá necrosis mus-
cular, lo que hace prioritario además del trata-
miento antiplaquetario y antitrombínico, produ-
cir disolución de dicho trombo para restablecer

lo más pronto posible el flujo sanguíneo y con
esto disminuir en lo posible el tamaño de dicha
necrosis. Por estas razones, cuando se analiza la
utilidad de las heparinas en el tratamiento de los
SICA necesariamente tendremos que diferenciar
los resultados obtenidos en AI y en IAM, por lo
que iniciaremos la descripción de los resultados
con HNF en forma separada, primero en infarto
agudo al miocardio y después en angina inesta-
ble, de la misma manera haremos el análisis para
la HBPM.

Heparina no fraccionada (HNF) en elHeparina no fraccionada (HNF) en elHeparina no fraccionada (HNF) en elHeparina no fraccionada (HNF) en elHeparina no fraccionada (HNF) en el
manejo del IAMmanejo del IAMmanejo del IAMmanejo del IAMmanejo del IAM
En el IAM el tratamiento antitrombótico con
HNF es considerado como adjunto al tratamien-
to con trombólisis o con ACTP y es parte del
tratamiento antitrombínico asociado a las manio-
bras de reperfusión7 que ha demostrado ser de
utilidad, sin embargo, su estudio en el manejo
del paciente con IAM ha sido irregular, debido a
que en los estudio iniciales de trombólisis8 -11 es-
taban más enfocados a demostrar el beneficio de
los trombolíticos, por lo que la heparina se utili-
zó en dosis insuficientes y generalmente por vía
subcutánea. A principios de la década de los 90
se tienen los resultados del ISIS/3 y GISIS/3,12,13

demostraron al compararla contra placebo tanto
por vía subcutánea como en forma intravenosa
que no modificaba la mortalidad. Se logra de-
mostrar su beneficio en el estudio GUSTO 1 que
comparó su utilización tanto con streptoquina-
sa, terapia trombolítica combinada, sin que de-
mostrara disminución en la mortalidad a dife-
rencia del grupo en el que se utiliza RTPA en su
forma acelerada y se establece claramente como
indicación indispensable para tratamiento adjun-
to a la trombólisis cuando usamos este activador
del plasminógeno, ya que por ser fibrino especí-
fico la acción antitrombínica de la heparina se
hace indispensable. Con relación a la estrepto-
quinasa se recomienda que su indicación deberá
de establecerse una vez que el efecto lítico de
ésta haya disminuido y que además deberá de
existir indicación específica que dependerá de la
localización del infarto y de complicaciones aso-
ciadas a él.
La HNF, cuando el paciente es llevado a angio-
plastía directa es la más comúnmente utilizada
ya que es con la que más experiencia se tiene en
la rutina de los laboratorios de hemodinámica.
Recientemente con el advenimiento de nuevos
fármacos antiplaquetarios como son los inhibi-
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dores de los receptores de las glicoproteínas IIB/
IIIA14 y con nuevas estrategias de reperfusión
conocida como angioplastía facilitada15,16 se con-
tinúa con la utilización de esta heparina, pero
cuando se combina con estos nuevos antiplaque-
tarios la dosis se debe de reducir a un 70%, como
se demostró en el estudio TIMI 14, además de
modificarse la dosis de trombolítico a la mitad.17

Heparina no fraccionada en el manejoHeparina no fraccionada en el manejoHeparina no fraccionada en el manejoHeparina no fraccionada en el manejoHeparina no fraccionada en el manejo
de la angina inestablede la angina inestablede la angina inestablede la angina inestablede la angina inestable
La utilización de la HNF en el tratamiento de
pacientes con AI está bien establecido desde hace
años, al demostrar claramente como disminuía
la mortalidad y nuevos eventos isquémicos cuan-
do se asociaba a la aspirina.18 En una meta-análi-
sis se demuestra que esta indicación prácticamen-
te incontrovertible, tan sólo se ha logrado con el
análisis de no más de 2,000 pacientes. Actual-
mente se le ha comparado con la heparina HBPM
en la que se menciona que esta última es supe-
rior,19,20 ya que mencionan que la HNF tiene di-
ferentes limitaciones, puesto que debe ser admi-
nistrada I.V, y requiere por su mecanismo de ac-
ción como cofactor a la antitrombina III y tiene
una efectividad limitada para unirse a la trombi-
na del trombo, puede ser inactivada por el factor
IV plaquetario y otras proteínas plasmáticas, por
lo que estas variables biológicas resultan en un
efecto menos predecible, por lo que requiere de
monitoreo de laboratorio frecuente. Por lo ante-
rior, parece ser que la indicación actual de la HNF
en los pacientes con AI se ve superada por la
HBPM,21 sin embargo, en este sentido debere-
mos de ser cautelosos ya que la HENF es una
droga cuya vida media es muy corta, nos facilita
su utilización con otros fármacos antiplaqueta-
rios, trombolíticos, y en su caso, al ser suspendi-
da, el riesgo de sangrado desaparece. Por lo que
la HNF todavía es un fármaco de utilidad en el
manejo de los pacientes con AI, 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 fárma-
cos antisquémicos.
Desde la clasificación de Braunwald y más re-
cientemente Antman en el estudio TIMI22 han
clasificado el riesgo de la AI con el objetivo de
establecer la estrategia inicial de tratamiento. Se
menciona que en los pacientes de riesgo bajo y
moderado está aceptado continuar con la terapia
convencional con HNF, en los pacientes que a
través de la determinación de marcadores bioló-

gicos como son las troponinas I y T, se puede
reconocer al paciente de alto riesgo,23 y es en los
que se ha visto mayor beneficio con la utiliza-
ción de HBPM sobre la HNF. Además de la es-
tratificación del enfermo, nosotros consideramos
que un factor muy importante para determinar el
pronóstico y estrategia terapéutica es la respues-
ta al tratamiento, cuando ésta es inadecuada, o
sea que no responden al tratamiento convencio-
nal con: HNF, aspirina, nitroglicerina, y en su
caso, betabloqueadores, se deben de considerar
como refractarios y esta mala respuesta al enfer-
mo es de alto riesgo, la siguiente estrategia es
cambiar la indicación a HBPM y observar su
efecto. O bien, podría considerarse la realización
de cateterismo cardiaco temprano, por esta mala
respuesta terapéutica.
Los pacientes con SICA, tienen un expectro clí-
nico muy heterogéneo y existen factores que en
la estratificación de estos enfermos nos pueden
predecir el fracaso terapéutico, de ahí, que cuan-
do lo sospechemos en estos pacientes con AI se
deba establecer un tratamiento farmacológico
“agresivo”, al agregar desde el principio inhibi-
dores IIB/IIIA o si la estrategia de intervencio-
nismo temprano es superior a la maniobra con-
servadora.24

Se han descrito predictores independientes de mal
pronóstico, que determinan: muerte, infarto del
miocardio o angina recurrente. Estos son: depre-
sión del segmento ST, historia familiar de car-
diopatía isquémica, antecedente personal de ésta
y edad avanzada. Aunque en forma aislada su
utilidad es controversial cuando existen tres o más
de estos factores, se sabe que el 50% de los pa-
cientes tienen fracaso a la terapéutica inicial.
Recientemente se suman a esta valoración, el
comportamiento biológico del enfermo, como
pueden ser factores de coagulación como es el
fibrinógeno, presencia de inflamación con la pro-
teína C reactiva y la cuantificación de troponi-
nas, ya que determinan micronecrósis.
Como se puede observar la valoración al ingreso
de estos pacientes depende de dos puntos princi-
pales. El primero, que es una minuciosa valora-
ción clínica y el segundo, las determinantes del
comportamiento biológico del enfermo, por
ejemplo; un solo parámetro clínico de alto ries-
go (depresión del segmento ST, más un marca-
dor biológico presente), colocan al paciente como
de alto riesgo. Sin embargo, la metodología y
semiología en su realización, es en relación con
las troponinas, que una primera muestra (tem-
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prana) negativa, no es concluyente por lo que si
la sospecha clínica lo justifica se deberá de repe-
tir a las 12 horas de ingresar al paciente.

Heparinas de bajo peso molecular enHeparinas de bajo peso molecular enHeparinas de bajo peso molecular enHeparinas de bajo peso molecular enHeparinas de bajo peso molecular en
el manejo del IAMel manejo del IAMel manejo del IAMel manejo del IAMel manejo del IAM
Al igual que la HNF la indicación de la HBPM,
es el tratamiento antitrombínico adjunto a las
diferentes maniobras de repercusión en el IAM.
Actualmente como ya se mencionó existen tanto
métodos farmacológicos. Mecánicos y combina-
dos para restablecer el flujo coronario en el IAM.
Esto ha hecho que exista una serie de combina-
ciones para favorecer el restablecimiento en for-
ma oportuna y eficaz de flujo coronario por lo
que existen esquemas de combinación farmaco-
lógica, como pudiera ser la asociación de la he-
parina de bajo peso molecular a trombolíticos o
bien cuando se realizan angioplastía directa y se
requiere de la asociación de IIB/IIIA, para opti-
mizar el resultado, el tratamiento antitrombínico
puede ser requerido, por otro lado cuando se com-
bina la estrategia farmacológica con la mecánica
(ACTP), el tratamiento antitrombínico con he-
parina también debe ser considerado. La expe-
riencia con HBPM en este sentido es limitada,
desde 1996 existen experiencias iniciales asocian-
do éstas a tratamiento trombolítico, desde enton-
ces hasta hace pocos meses, la experiencia en
diferentes estudios no era mayor de 1,000 pa-
cientes, por lo que no podíamos ser concluyen-
tes en su indicación. Sin embargo recientemente
se publican los resultados del estudio multicén-
trico ASSENT III,25 donde se establece la efica-
cia de trombolíticos de tercera generación como
el tenecteplase en combinación con enoxapari-
na, abciximab o HNF, se estudiaron un total de
6,095 pacientes con diagnóstico de AIM en sus
primeras 6 horas de evolución, éstos, fueron asig-
nados a tres diferentes esquemas de tratamien-
tos: Dosis completa de tenecteplase, enoxapari-
na, por un máximo de 7 días (grupo enoxapari-
na, n = 2040), otro grupo con media dosis tenec-
teplase y dosis ajustada de HNF y 12 horas de
infusión de abciximab (grupo abciximab, n =
2,017) y por último, el 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
días, reinfarto o isquemia refractaria intrahospi-
talaria y como puntos secundarios; hemorragia
intracraneana o sangrado mayor como compli-
cación intrahospitalaria. La conclusión del estu-

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 asociación
del trombolítico con enoxaparina parece una
opción terapéutica atractiva, sin embargo debe-
mos de mencionar que con relación a mortali-
dad a los 30 días no tuvieron diferencia, por lo
que se requiere de estudios futuros.

Heparina de bajo peso molecular enHeparina de bajo peso molecular enHeparina de bajo peso molecular enHeparina de bajo peso molecular enHeparina de bajo peso molecular en
el manejo de la AIel manejo de la AIel manejo de la AIel manejo de la AIel manejo de la AI
La constante innovación de esquemas terapéuti-
cas en una patología tan dinámica como es la AI,
es prioritaria para mejorar sus resultados.26 La
introducción de HBPM, en el manejo de la AI,
es un buen ejemplo de este pensamiento, al 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 características farmacológicas de mejor bio-
disponivilidad, con un efecto farmacológico más
estable, lo que en un proceso patológico tan cam-
biante y activo como es la actividad de trombina
en la AI,27,28 las transforma en un medicamento
de elección y sobre todo dentro de la estratifica-
ción del enfermo con angina inestable, resulta
ser de alto riesgo y en especial cuando existen
marcadores séricos positivos como lo pueden ser
las 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;29 que no es sencillo ni práctico medir
en la clínica diaria, 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 c/12 horas, tenemos
efecto anti-Xa; y así obtenemos realmente su
efecto anticoagulante a base de ser un antitrom-
bínico indirecto.30,31 Por lo anterior es incorrecto
pensar que con este tipo de heparinas hay menor
riesgo de sangrado, de hecho por su mayor vida
media se debe ser muy cauteloso con su interac-
ción con los otros medicamentos antiplaqueta-
rios, sobre todo con los bloqueadores de los re-
ceptores de las glicoproteínas IIb/IIIa, ya que el
riesgo de sangrado existe y sobre todo en los
pacientes mayores de 70 años; por lo que esta
combinación farmacológica en este grupo de
pacientes solo deberá de considerarse en el pa-
ciente de alto riesgo.
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Por último mencionar que la HNF es la que con
mayor experiencia y rutinariamente se utiliza en
los laboratorios de hemodinámica, sin embargo
cada vez más es aceptada la utilización de HBPM
por los cardiólogos intervencionistas.
En el desarrollo de nuevos medicamentos, recien-
temente se ha reportado el beneficio de la utiliza-
ción de drogas antitrombínicas nuevas, como son
las peptasacáridos, fracciones más pequeñas de
la misma heparina, pero con acción más específi-
ca y potente, que al parecer ofrecen mejores re-
sultados que las mismas HBPM.6 Como podemos
observar el futuro en este aspecto terapéutico no
ha concluido, debemos aceptar el progreso far-
macológico como posibles nuevas opciones tera-
péuticas, con el cuidado de conocer las diferentes
combinaciones terapéuticas como podrían ser
nuevos trombolíticos, HBPM con o sin bloquea-
dores IIb/IIIa, siempre incluyendo a la aspirina o
según sea el caso los inhibidores ADP.
Sin olvidar la conducción clínica del enfermo
para poder establecer el equilibrio entre riesgo y
beneficio, ya que están solicitando al enfermo a
mayor riesgo de sangrado.

ConclusionesConclusionesConclusionesConclusionesConclusiones
• El tratamiento antitrombínico con cualquiera

de las heparinas es efectivo como tratamiento
adjunto tanto en IAM como en A.18,19

• En AI las HBPM pueden ser consideradas con
el tratamiento antitrombínico de elección, so-
bre todo en los pacientes de alto riesgo.23

• Ambas deben utilizarse conjuntamente con
aspirina, se pueden combinar con los bloquea-
dores de receptores IIb/IIIa, pero esta última
combinación no debe ser considerada rutina-
ria y favorecerla en el grupo de pacientes con
riesgo alto y que de alguna forma serán so-
metidos a algún procedimiento “intervencio-
nista”.24

• El IAM, la asociación de nuevos trombolíti-
cos con la enoxaparina, parece ser una com-
binación efectiva.25

• La combinación de HBPM y bloqueadores
IIb/IIIa no está totalmente aceptada por lo que
debe ser cautelosa.

• El desarrollo de nuevos medicamentos anti-
trombínicos como son: los peptasacáridos6

está muy próximo.
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