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TRATAMIENTO ANTICOAGULANTE E INFARTO DEL

MIOCARDIO

UNA POLEMICA QUE PERSISTE

Dr . Horacio Fuenzalida V.

Uno de los problemas mds controvertidos en

Medicina es aqué€l gue se refiere al uso de drogas an-

ticoagulantes en el infarto del miocardio. En mis de

tres décadas de su emplec terapéutico han surgido in-

numerables trabajos clinicos destinados a evaluar su

efectividad y rendimiento ; algunos las consideran de

gran utilidad en el infarto del miocardio,mientras que
otros demuestran que el empleo de estas drogas es in
eficaz o de escaso valor terapéutico (4;°32; 312, 13,

14, 15, 16, 18, 21, 22, 24, 26, 27, 28).

En un nimero anterior de este Boletin del
Hospital Clinico, el Dr. Rolando Gonzilez revisd este
tema y analizd los mecanismos de la coagulacién nor-
mal y la accién de las diferentes drogas anticoagulan
tes (1). En esta oportunidad analizaremos los princi-
pales trabajos publicados sobre este problema y en es
pecial los de los dltimos tres afios.
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En la revisidén de la literatura gque efectud
el Dr. R. Gonzdlez, la mayoria de los trabajos publica-
dos hasta aproximadamente 1972 - 1973 concluian gque en
el infarto del miocardio la anticoagulacién sdlo ten-
dria efecto profilictico de la enfermedad tromboembdSli
ca (ETE), pero esto no tendria mucha importancia , dada
la baja mortalidad de la ETE : la reduccidn de esta no
alcanzaria a afectar a la mortalidad global del infarto
del miocardio, no modificando su prondstico y agregaria
los riesgos del tratamiento anticoagulante (TAC) (1,22,
23) . Ademas se hacia el alcance que en la trombosis ar-
terial las plagquetas eran las protagonistas ; sin embar
go, ningln anticoagulante modifica la adhesividad pla-
quetaria (1, 7).

En 1939, sSolandt, Nassim y Best producian in-
fartos en corazones de perros ligando las arterias coro
narias y posteriormente evitaban las trombosis con hepa
rina (3). Luego, en 1946, Wright y Nichol usaron deriva
dos cumarinicos en pacientes con infarto del miocardio
(2) . Sin embargo, no se debe olvidar que los perros, a
los "que se les producen infartos cardfiacos, tienen su
corazdén sano y sus arterias coronarias indemnes; en cam
bio, en el hombre las condiciones son diferentes.

Posteriormente comienzan a surgir trabajos cli
nicos gue apoyan o rechazan el empleo de TAC en el infar
to del miocardio ; sin embargo, al analizar estos traba-
jos se puede apreciar que muchos de ellos presentan erro
res de metodologia importantes, que hacen muy dificil
comparar los resultados obtenidos por unos Yy otros auto-
res,

Gifford y Feinstein, en 1969, revisaron todos
los trabajos, 32 en total, publicados hasta ese momento
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sobre este tema y establecieron 8 criterios para anali-
zar la metodologia empleada en cada trabajo(6) :

1. Definicién de infarto del miocardio por los autores
2., Tratamiento experimental

3. Grupo control

4, Coordinacién interhospitalaria

5. Muestreo al azar

6. Correlacidn pronéstica entre gravedad del infarto
cardiaco y el resultado con o sin TAC

7. Criterios diagndésticos de ETE

8. Técnica de doble ciego

Ninguno de los 32 trabajos satisfizo los 8 pa
rametros y sSlo 2 de ellos cumplian adecuadamente con
mds de 4 criterios. Concluyen gque la violacién de 1los
principios necesarios para una buena evaluacidn estadis
tica del TAC seria la razén de las controversias surgi-
das sobre el tema.

En 1972, Gross y colaboradores revisan 1l tra
bajos posteriores a los analizados por Gifford y Fein-
stein, siguiendo los criterios gue habian usado estos
autores, y llegan a conclusiones muy similares (5). S&-
lo en 5 trabajos se exponia el criterio diagnédstico em-
pleado de infarto del miocardio ; en 7 habia evidencias
para aceptar que la distribucién de 1los pacientes al
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azar se habia efectuado correctamente s 2 autores habian
hecho estudios de doble ciego ; uno exponfia los crite -

rios diagnésticos de ETE ; en 3 trabajos se habfia inten-
tado correlacionar el resultado del TAC con el riesgo de
los pacientes ; por lo tanto, un resultado favorable con
TAC podia haberse producido, porque lo habian recibido
pacientes de bajo riesgo vy viceversa.

En la revisidn de Gifford y Feinstein, el TAC
era beneficioso en los trabajos que cumplian menos crite
rios de los empleados por estos autores para analizar la
calidad del trabajo. Gross Y colaboradores concluyen gue
ni la observacidén clinica, ni la patoldgica,muestran evi
dencias que los anticoagulantes sean drogas de valor en
el infarto del miocardio (5, 37).

En 1948 la Sociedad Norteamericana de Cardiolo
gfa reunié 1.032 casos en los cuales 1l1a mortalidad en el
grupo con TAC era de 16 ¥ , contra un 23 % en el grupo
sin TAC. Sin embargo, en este trabajo hubo errores en la
distribucidén del muestreo al azar (2).

En 1961, Hilden en Dinamarca juntd m&s de 1400
casos y no encontré diferencias significativas en 1la moxr
talidad de los pacientes con Y sin TAC ; este trabajo,se
guin andlisis efectuados posteriormente, tuvo errores en
la seleccidn de los pacientes (2).

En 1969 el Consejo Britanico de Investigacidn
Médica publicdéd un estudio prospectivo de TAC en infarto
del miocardio, en el gue no encontrd diferencias entre
los pacientes con o sin TAC s ninguno de los dos sexos ,
ni los distintos grupos de edad, redujo significativamen
te la mortalidad con TAC : sélo disminuydéd la incidencia
de ETE, pero su mortalidad fue de 10 % = 20 %,lo que
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disminufa en sélo 2 % - 3% la mortalidad global ; ademis
en el grupo con TAC hubo alrededor de un 10 % de hemorra
gias severas.

El Consejo Britanico de Investigacidn Médica
recomendS el empleo de TAC en pacientes gque presentaran:

1. Historia de infarto o angina previa

2. Infartos extensos

3. Insuficiencia cardiaca congestiva

4, Edema pulmonar

5. Dilatacidén cardiaca

6. Arritmia grave

7. Antecedentes de ETE o complicaciones gque obligaran
al paciente a permanecer en reposo en cama prolonga-
do.

Sin embargo, es dificil decidir preospectiva -
mente cudndo se tiene un riesgo bueno o malo en un pa -
ciente dado (2).

Este trabajo inglés se efectud poniendo espe-
cial cuidado en la seleccidén y distribucién de los pa -

cientes, pero en aquéllos que se les administré TAC, se
usé una menor dosis gue las recomendadas habitualmente

(2).

Jorgensen y colaboradores, en 1971,revisd 1579
autopsias de pacientes con y sin TAC y encontré 78 ca-
sos con lesiones agudas en las arterias coronarias, en
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los que no habian recibido TAC y sélo 19 casos en los
con TAC (10).

Eliot, también en 1971, concluye que la an-
ticoagulacidn previene en un 100 % las trombosis corona
rias, pero sdlo el 47 % de los pacientes mantiene los
niveles de tiempo de protrombina adecuados. Asi, sélo
el 2 % - 3 % de muertes de causa cardiaca pueden preve-
nirse con TAC (9).

Mas polémico ain ha sido el TAC a largo plazo
en los pacientes gue han tenido infarto cardfaco. Schu-
bert y colaboradores, en 1972 después de 4 afios de se-
guimiento de un grupo de pacientes con TAC y sin &1, con
cluye que las diferencias de ambos grupos no e€s szgnlfl
cativa con respecto a nuevos infartos y a mejoria de las
tasas de invalidez, pero si habria una reduccién signi-
ficativa de la letalidad en el grupo con TAC ( 9,1 % )
comparado con el grupo sin TAC ( 25,4 % ) X7 )

Drapkin y Mersky, en 1972, publican un traba-
jo que abarcé 6 afios de TAC post-infarto del miocardio
Yy buscan las posibles relaciones entre el sexo Yy la se-
veridad del infarto cardiaco de los pacientes con los be
neficios terapéuticos obtenidos con el TAC (19). La se-—
rie comprendia 745 pacientes hombres y 391 pacientes mu
jeres ; observan que la mortalidad no era diferente en-—
tre los pacientes hombres con o sin TAC s en cambio, las
mujeres con TAC presentaron dos veces menos mortalidad
gue las sin TAC. Tromboflebitis hubo dos veces menos en
el grupo con TAC ; en cambio, embolfias pulmonares se
presentaron menos, sélo en los hombres con TAC y no en
las mujeres ; por el contrario, los accidentes vascula-
res encefidlicos (AVE) oclusivos fueron dos veces menos
frecuentes en las mujeres con TAC y no hubo diferencias
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entre los pacientes hombres con y sin TAC. La recurren
cia de infartos cardiacos era levemente inferior sola-
mente en las pacientes con TAC, no asf en los hombres.

Respecto a la mortalidad en el TAC a largo
plazo, en los hombres no hubo diferencias significa-
tivas ; en cambio, en las mujeres se pudo observar que
habia una reduccién de la mortalidad en los primeros 3
afios, pero después de esta fecha no habia diferencias
con el grupo de mujeres sin TAC.

Drapkin y Mersky efectuaron su trabajo si-
guiendo las normas dadas por Gifford y Feinstein " S - -
viden sus pacientes en grupos de acuerdo a la severi-
dad del infarto cardiaco determinado en las primeras
48 horas de iniciado el cuadro ; solamente no siguie-
ron la técnica de doble ciego en su serie. Concluyen
gque en las mujeres mayores de 55 afios y en los hombres
menores de 75 afios, portadores de un infarto cataloga-
do como moderado, el TAC seria beneficioso con una sig
nificacién estadistica de p-<0,5 y p-<= 0,02 respec
tivamente. Ademds, en las mujeres con infarto cardiaco
con TAC, la mortalidad general fue dos veces menor con
respecto a las que no recibieron TAC ; sin embargo, co
mo lo sefialan los autores, otros trabajos concluyen
que el TAC es beneficioso s8lo en los pacientes de se-
X0 masculino y no en las mujeres (20). Las complicacio
nes hemorrdgicas gque tuvieron estos autores con TAC al
canzaron a un 10 ¥ - 15 % de los pacientes tratados.

Finalmente recuerdan las contraindicaciones

del TAC :

1. Presencia o historia de hemorragia digestiva
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2. Enfermedad ulcerosa activa

3. Presencia de macro o microhematurias

4. Enfermedad hepitica importante

5. Sindrome urémico

6. Hipertensidén arterial maligna o acelerada

7. Hipertensidén arterial con cifras de presidn diastdé
lica > 110 mm de Hg

8. AVE reciente
9. Presencia o simple sospecha de enfermedad maligna.
Muskey, en 1974, revisa el TAC seguido por lar

go tiempo (1-3 afios) en 243 hombres Y 85 mujeres dividi -~
dos en 3 grupos :

a) con TAC
b) TAC suspendido al primer afio, vy

c€) sin TAC después del periodo post-infarto cardfaco in
mediato, en el cual todos los pacientes - a excep -
cidén de 20 - recibieron TAC.

Concluye que no existen evidencias acerca del beneficio
del TAC en los pacientes con infarto del miocardio o an-
gina previos ; anota que no hubo problemas derivados de
la suspensién brusca del TAC (31) 3%
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Los dltimos trabajos publicados en 1975 han
sido mas optimistas con respecto a la anticoagulacidén
en el infarto del miocardio (33, 34, 35, 36, 37, 38).

Korolko administré anticoagulantes a 300 pa-
cientes que habian sufrido infarto cardiaco y a 106 pa
cientes portadores de enfermedad coronaria sin infar -
to ;7 los grupos controles de 347 Y 198 pacientes res -
pectivamente no recibieron TAC. El tratamiento alcanzdé
entre 1 y 6 afios y las edades de los pacientes fluctua
ban entre 31 y 70 afios. Observd una reduccidn de la mox
talidad y de nuevos episodios de infarto del miocardio
en los pacientes que habian tenido infarto cardiaco
previamente y que recibieron TAC, pero no ocurrid 1lo
mismo en los pacientes con TAC portadores de. enferme-
dad coronaria sin infarto cardfiaco (33).

Barillon y colaboradores efectuaron un estu-
dio andtomo-clinico en 173 casos controlados entre 1957
Yy 1972 con un seguimiento que varidé entre 6 meses y 15
afios, con un promedio de 5 1/2 afios de control después
de un episodio de infarto del miocardio. Dividen 1los
173 casos en 4 grupos homologables en cuanto a edad, se
X0, edad del primer infarto cardfaco, cifras de pre-
sién arterial, sindrome anginoso, etec. E1 grupo I lo
constituyeron 64 enfermos que recibieron TAC y éste
fue bien llevado con controles de tiempo de protrombi -
na inferiores al 35 %. E1 grupo II, de 23 pacientes,
habia recibido TAC, pero éste por uno u otro motivo de
bié ser interrumpido mi&s o menos precozmente despué€s
del infarto cardiaco ; los 46 enfermos que constituian
el grupo III recibian TaAC, pero éste fue mal llevado y
los controles de tiempo de protrombina eran superiores
a 35 % por el método de Quick : finalmente el grupo IV,
sin TAC, estaba formado por 40 enfermos (35).
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En las autopsias se establecid para cada cora
zén un inventario de lesiones coronarias y miocdrdicas,.

Observaron los autores gue en los resultados
no hubo diferencias significativas entre 1los pacientes
gque no recibieron TAC y aquéllos que lo recibieron, pe-
ro éste fue mal llevado con tiempos de protrombina
35 % 7 en cambio, el grupo I con TAC bien llevado y con
trolado presentd cuatro veces menos trombosis corona -
rias oclusivas recientes, con una significacién estadis
tica de p<- 0,001 (25, 35). Los infartos del miocardio
recidivantes se acompafiaban en un 90 % de los casos de
trombosis coronarias oclusivas recientes 8. 39).

La mortalidad de la trombosis coxonaria re -
ciente para los diferentes grupos fue la siguiente :

Grupo I : (TAC eficaz) L2 9%

Grupo II

(TAC suspendido) 52 %

Grupo III (TAC mal llevado) 58 %

Grupo IV : (sin TAC) 62 %

Las diferencias entre los dltimos tres grupos no son es
tadisticamente significativas.

El nimero de pacientes con complicaciones he-
morrdgicas para cada grupo fue el siguiente :

Grupo I 7 casos de 64 pacientes

1 de 23 pacientes, y fue un afic después
de suspendido el TAC

Grupo IIX
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Grupo III 1 en 46 enfermos

de 40 pacientes sin TAC no hubo casos con
esta complicacidén

Grupo IV

Los autores concluyen gue el TAC , por largo
tiempo en el infarto del miocardio a pesar de sus com-
plicaciones hemorrdgicas y de sus limitaciones, no mere
ce ser abandonado antes de que otro tratamiento demues-—
tre su eficacia, ya que TAC tiene una influencia signi-
ficativa sobre la forma de morir de estos pacientes, re
duciendo el nuUmero de trombosis coronarias.

Posteriormente, Baruch, Modan y colaboradores
publican un estudio retrospectivo realizado en 22 hospi
tales de Israel durante un afio, reuniendo 2.330 pacien-
tes hospitalizados por un primer opisodio de infarto
cardfaco y analizan el TAC realizado durante los prime-
ros 21 dias después del ingreso de los pacientes (36).

Los resultados obtenidos, resumidos en la ta-
bla que sigue, muestran una reduccidn significativa de
la mortalidad en los pacientes de sexo masculino mayo -
res y menores de 60 afios, con TAC ; en cambio,en los pa
cientes de sexo femenino sélo es significativa la reduc
cién de la mortalidad en las mayores de 60 afios con TAC:
el grupo de mujeres menores de 60 afios con infarto del
miocardio es mds reducido y la diferencia de mortalidad
entre las con y sin TAC no es significativa,



9l.

osaxburt
1°p s9ndsap sex
Oy 8y ser sp ox3

Usp uedertes enb | Te30:
SOT SopINTOXa =)
10000 =d | z't1  L1zTf v'o 528 -
1000'0 —d £'LZ Bnﬂ Z's 1v8 - S0SBD SOT sopoy
osaxburt
s00‘'0=d | g'8z g6z f €'zt 18 a | Iop uwm%wo o
10000 —~d | p'81 oy fl €72 VLT O N B
soy sopynyoxz | 09
so00‘0=~d | z'Be  ove [ ‘o1 <8 a .
1000°'0 —d z'og 9¢s || 9's 8LZ W SOSEBD 807 SOpOL
osaxbut
I°p sgndsep sex
*S°N 8’8 08 £'8 ZL d | oy 8y set sp ox3
szo‘'o=d | p's 89 f €'v 86€ W | Uep uedayrey snb
SOT sSoprnyoxy 09~
"S°N 1'ST 98 2'e1 oL Fi
1000’0 — d 8’91 Sov j| 2’s Zov W SOSBD SO sOpoy
BOTISID (%) (%) acin)
~B389 UQIO | PEpPTT sose) [peprr sose) OXas 9
-edTITUBTS | ¥320N N  [E3ION N eepd
O¥L u1s WL uod




92,

Tanto los pacientes que fallecieron, como los
que sobreviven con y sin TAC eran comparables en cuanto
a niveles de transaminasas glutamico-oxaloacéticas, nd-
mero de leucocitos, cifras de presidén arterial, niveles
de colesterol plasmdtico, ubicacidn del infarto. La so-
brevida de los pacientes con Y sin TAC no se relaciona
con diferencias de edad, sexo, severidad de la enferme-
dad, localizacidn del infarto cardiaco, criterio diag -
néstico o tipo de hospital.

Los autores basan la eficacia del TAC en que
hubo una correlacidén inversa entre el porcentaje de pa
cientes con infarto del miocardio que recibieron TAC vy
la mortalidad total de cada hospital en particular (36).

En el mismo nimero de la revista "The New Eng
land Journal of Medicine", en el gue aparece publicado
este trabajo, James Tonascia Y colaboradores presentan
otro estudio similar con resultados similares (37). Es-
tos autores estudiaron retrospectivamente 1,156 pacien-
tes con infarto del miocardio, entre Julio 1966 y Junio
1967, hospitalizados en los diferentes centros asisten-
ciales de Maryland ; los pacientes fueron divididos en
2 grupos segin la terapéutica recibida (con y sin TAC )
Y analizaron las diferentes mortalidades del total de
pacientes ; luego de todos, excepto los fallecidos du-
rante las primeras 24 horas desde el ingreso;también de
todos, menos los fallecidos durante las primeras 48 ho-
ras desde el ingreso, y otra serie de correlaciones se-
gdn el tipo de hospital, unidades coronarias o de cuida
dos intensivos, etc.

Los resultados fueron los siguientes :
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La mayor mortalidad mara los pacientes sin
TAC es del orden de dos y media veces la de los pacien
tes con TAC. El mismo andlisis efectdan los autores se
parando los pacientes segun su edad, sexo, raza y ni -
vel del hospital y se mantienen las mismas diferencias
a favor del TAC ; asimismo, se mantienen entre los pa-
cientes tratados o no en unidades coronarias o de cui-
dados intensivos,., Cuando el infarto cardfaco se compli
ca con arritmias, shock o insuficiencia cardfaca con-
gestiva separadamente o combinades, sigue siendo el re
sultado favorable para los pacientes gue reciben TAC ;
estos grupos de pacientes son pequefios, por lo que los
resultados no muestran diferencias estadisticamente sig
nificativas,

Estos autores revisaron y ajustaron el método
de andlisis seguido, eliminando todo posiblé error que
pudiera restar seriedad o mc.ieciera criticas de este ti
po al trabajo y en un nuevo analisis, en el que correla
cionaron edad, sexo, raza, severidad clinica del infar-
to cardiaco - segin la presencia ® no de complicaciones
como : insuficiencia cardiaca congestiva y/o arritmias
y/o shock - la mortalidad para el grupo con TAC fue del
12,6 % y de 25,4 %4 para los sin TAC.

Para evitar los errores que pudieran derivar
del hecho de dar TAC a los pacientes mis graves,elimina
del estudio los pacientes que fallecen durante las pri-
meras 24 y 48 horas desde su ingreso y los resultados
se mantienen ; sucede lo mismo con los pacientes que
permanecen sin hospitalizar durante las primeras 24 ho
ras e ingresan a un centro asistencial después de las
24 horas de haber presentado el iwfarto cardiaco. Si se
afirma que los pacientes con TAC son mds controlados y
vigilados por estar con esta terawia riesgosa , ocurre
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que tanto los pacientes hospitalizados en unidades coro
ronarias o intensivas y los que se hospitalizan en sa-
las generales, tienen las mismas diferencias de mortali
dad y esta es menor para los con TAC.

Los autores sefialan que los estudios retros -
pectivos que hasta la fecha se han realizado sobre los
anticoagulantes son 20, de los cuales en 16 de ellos,
con 5.736 pacientes estudiados, se afirma que estos son
beneficiosos ; en cambio, sdlo 4 trabajos con 1.485 pa-
cientes niegan su utilidad ; ahora bien, si se agregan
estos dos trabajos publicados en esta revista, los pri-
meros suman 18 estudios con 9.120 pacientes. Concluyen
diciendo gque a pesar de que las limitaciones metodoldégi
cas son serias en los trabajos retrospectivos, como 1lo
han sefialado Gifford y Feinstein, no esti claro cémo
ellas podrian producir necesariamente errores a favor
del TAC ; ademds, aungue tales andlisis retrospectivos
no demuestran concluyentemente el valor del TAC, los he
chos son suficientemente suaerentes de un efecto benefi
cioso, que permiten reabrir y reestudiar el problema de
los anticoagulantes en el infarto del miocardio.

En el siguiente nimero de la misma revista,Mo
dan contesta algunas criticas surgidas acerca de estos
dos trabajos y responde diciendo que la diferencia de
la mortalidad con TAC ( 10 % ) y no TAC ( 30 % ) es muy
elevada para atribuirla sélo a la disminucidén de la ETE
que se produce con TAC y sefiala que incluso los hallaz-
gos de necropsias que demostraron una mayor incidencia
de embolias pulmonares en los pacientes sin TAC, no ex-
plican esta importante diferencia de mortalidad entre
ambos grupos (39).
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En la siguiente tabla compararemos los resul
tados obtenidos por Modan y colaboradores y los de To-
nascia y colaboradores en estos dos trabajos analiza-
dos anteriormente, ambos con resultados estadisticamen

te significativos y favorables al uso del tratamiento
anticoagulante.

: Modan: 841 8,20 ‘1,387 1 "raly
Tota_adasplolentes:| < in: 483 10,8 673 26,7
Excluidos los fa Modan: 825 6,4 15217 17,2
llecidos durante Tonas: 461 6,5 584 15,6

las 48 horas des-
de su ingreso
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Finalmente, podriamos concluir gque después de
mds de 30 afios de empleo de drogas anticoagulantes en
el infarto del miocardio, tanto en perfodos iniciales o
durante largo tiempo del infarto cardfaco, en este mo-
mento la situacién es la siguiente :

1. Persiste la polémica acerca del beneficio obtenido
con estas drogas.

2. Dificultades derivadas de la evaluacidén estadistica
Yy de la metodologia empleada en los diferentes tra-
bajos hacen dificil comparar las diferentes series
clinicas,

3. Los anticoagulantes no tienen efecto sobre la agre-
gacidén plaquetaria y son las plaquetas las protago-
nistas en las trombosis coronarias (arteriales).

4. Los anticoagulantes tienen efecto en la inhibicidn
de la formacidén de fibrina, gue es importante en las
trombosis venosas, y de este modo son udtiles en la
ETE.

5. La mortalidad en el infarto del miocardio por embo -
lias pulmonares es insignificante ; asi, el preve -
nirlas no afecta mayormente su mortalidad.

6. El TAC mal conirolado y con tiempos de protrombina
superiores a los considerados dtiles, sd&lo acarrea
riesgos para el paciente y no le favorece en absolu
to.

7. Existen importantes dificultades para lograr un TAC
eficaz,
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Las complicaciones hemorrdgicas por TAC son, en las
diferentes series, del orden del 10 - 15 %, pero no
siempre son necesariamente fatales.

A la luz de los Udltimos trabajos clinicos hay evi-
dencias que sugieren que el TAC es Util durante las
primeras 3 semanas de evolucién del infarto cardia
co ; en cambio, en los tratamientos a largo plazo
es mas discutible su beneficio, el que s8lo podria
obtenerse durante los primeros tres afios post-infar
to del miocardio.

Se mantienen las mismas contraindicaciones clisicas
para efectuar TAC.
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