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RESUMEN 

El objetivo primario del presente estudio es: evaluar la prueba cualitativa de Troponina 
I como predictor clínico de complicaciones cardiovasculares mayores en pacientes con angina 
inestable de alto riesgo, tratados con Enoxaparina subcutánea ó Heparina no fraccioada 
intravenosa. Los objetivos secundarios son: 1. estimar el riesgo de angina recurrente, infarto del 
miocardio con onda Q y necesidad de revascularización urgente comparando grupo tratado con 
heparina convencional y grupo con heparina fraccionada. 2. Comparar el valor pronóstico de 
CK-MB y mioglobina cualitativas, con troponina 1, como predictores clinicos de complicaciones 
cardiovasculares mayores en pacientes con angina inestable de alto riesgo. Material y 
métodos: Se realizó un estudio prospectivo y longitudinal en una muestra de 100 pacientes 
consecutivos, que ingresaron al servicio de urgencias y unidad coronaria del instituto nacional 
de cardiología "Ignacio Chávez", con el diagnóstico de Angina Inestable de alto riesgo, dentro 
del protocolo Enoxaparina Vs Heparina no fraccionada (ENHNFAI). A cada paciente se le 
realizó determinación de Troponina I , CK-MB y mioglobina como pruebas cualitativas del se 
de enzimas "Cardiac Status" (spectral diagnosis) en muestra de sangre venosa. La determinación 
se realizó dentro de las primeras 8 hrs. De hospitalización. Cada paciente recibió tratamiento 
médico durante 5 di as en la unidad coronaria y fueron vigilados clínicamente, con 
electrocardiograma seriado y se les realizó angiografia coronaria al 5° día. Y se dio seguimiento 
clinico a 30 dias. Resultados: De un total de 100 pacientes incluidos en el estudio a los que se 
les determinaron troponina 1, CPK-MB y mioglobina, se encontró troponina I positiva en 31 de 
ellos. Se encontró un mayor número de criterios de alto riesgo y de cambios dinámicos del 
segmento ST en el electrocardiograma de ingreso en los pacientes con Troponina I positiva, con 
respecto a aquellos que no la tuvieron, con una diferencia estadísticamente significativa entre 
grupos, en ambos aspectos (p;.03 y ;.001 respectivamente). En cuanto a las caracteristicas 
angiográficas, existió enfermedad de tronco de la coronaria izquierda en igual porcentaje en 
ambos grupos, (14%), y la única diferencia significativa fue una mayor frecuencia de lesiones 
importantes en la arteria descendente anterior en el grupo de Troponina I positiva. (85%) 
comparado con el 65% en el grupo con éste marcador negativo (p;.04). En cuanto a las 
complicaciones cardiovasculares mayores durante el seguimiento a 30 dias, se encontró una 
diferencia significativa con más complicaciones en los pacientes del grupo de Troponina 1 
positiva, con 12 eventos (38.7%) comparados con 3 eventos (18.8%) en el grupo de pacientes 
con marcador negativo (p;.032). La Troponina I fue el marcador bioquímico que más alto 



INTRODUCCION 

La cardiopatía isquémica tiene diferentes formas clínicas de presentación, que van 
desde isquemia silenciosa, angina de esfuerzo, angina inestable, infarto del miocardio y 
muerte súbita cardiaca. La angina inestable representa un síndrome clínico agudo, cuya 
gravedad y pronóstico se sitúa entre la angina de esfuerzo crónica y el infarto agudo del 
miocardio transmural, y que requiere manejo temprano, para prevenir complicaciones 
inmediatas. A su vez, la angina inestable es una de las principales causas de 
hospitalización motivada por enfermedad coronaria, y es un padecimiento heterogéneo, que 
tiene diversas formas de presentación clínica y diferente grado de afección coronaria, por 
lo cual se han usado clasificaciones para evaluar su gravedad y pronóstico iniciales 1• 

Desde el punto de vista fisiopatológico, el acontecimiento inicial que desencadena la 
angina inestable y el infarto del miocardio sin onda Q, es en más del 80% de los casos, la 
rotura de una placa de ateroma que se ve complicada al inducir trombosis y 
vasoconstricción coronaria, con suboclusión coronaria y una reducción en forma brusca, 
del aporte de oxígeno al miocardio, lo cual explica el agravamiento de la sintomatología en 
un paciente previamente controlado.2

, 3 

En un infarto del miocardio sin onda Q, el daño más severo de la placa inestable, 
resulta en una oclusión trombótica más persistente, quizá de hasta 1 hora, pero el territorio 
distal del miocardio, tiene habitualmente flujo a través de circulación colateral. Este tipo de 
infarto, sin elevación del ST en el ECG, representa más del 30% de los casos de infarto 
agudo del miocardio, y no se beneficia del uso de tratamientos de reperfusión temprana 
(como son trombolíticos y angioplastia primaria),4 por lo cual su manejo inicial es igual al 
de la angina inestable, con el propósito de "estabilizar" la placa, y prevenir trombosis 
coronaria progresiva o intermitente.2 

En la evolución natural de la angina inestable se tienen más complicaciones 
cardiovasculares en las primeras 2 semanas después del inicio de los síntomas, y en 
estudios controlados con placebo, se han estimado cifras de angina refractaria en 23%, 
Infarto del miocardio con Onda Q en 12% y muerte por causa cardiaca en el 1.7% de los 
pacientes con angina inestable, sobre todo en los primeros días de hospitalización, si solo 
recibían medicamentos antianginosos, sin heparina ni aspirina. 5 

Así pues, el tratamiento con heparina regular intravenosa asociada a aspirina, se ha 
convertido en parte fundamental del tratamiento de estos pacientes, ya que además de ser 
una terapia dirigida contra la placa inestable complicada con trombo coronario no oclusivo, 
ha demostrado disminuir mortalidad y frecuencia de infarto del miocardio, en por lo menos 
un 33%, en todos los pacientes con angina inestable que recibían estos 2 medicamentos en 
las primeras 48hrs de síntomas 5,6. Sin embargo, la cifra de muerte o infarto del miocardio 
a los 30 días de la hospitalización, es actualmente del 9.1%, a pesar del tratamiento 
convencional con aspirina más heparina intravenosa7

• Esta resistencia al tratamiento esta 
probablemente relacionada a su heterogénea fisiopatología, y al hecho de que la 
inestabilidad de la placa y la hipercoagulabilidad asociada, pudieran persistir por varias 
semanas después del inicio del tratamient08

. 

Por lo anterior, la búsqueda de tratamientos que mejoren lo logrado con heparina 
regular y Aspirina, son justificados ante las limitaciones del tratamiento actual, y por el 
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importante problema de salud, que representan éste grupo de pacientes. 
Cabe mencionar que a pesar del amplio uso de la heparina intravenosa en angina 

inestable e infarto del miocardio sin elevación del ST, tiene algunas desventajas, que 
limitan sus resultados: En primer lugar existe una amplia variación de su efecto 
anticoagulante, relacionado a su unión a proteínas del plasma y biodisponibilidad limitada, 
lo cual requiere monitorización frecuente de laboratorio para ajustar su dosificación9

. En 
cuanto a su efecto anticoagulante (antitrombina) y su efecto antitrombótico (anti factor Xa 
de la coagulación), la heparina regular es neutralizada por el factor 4 plaquetario, 
abundantemente presente en las plaquetas; y sólo inhibe la trombina circulante, pero no la 
que se encuentra unida a fibrina9

. Otra limitación observada en el manejo de síndromes 
coronarios agudos, es su posible .. efecto de rebote .. al suspenderla, lo cual probablemente 
se debe a generación acelerada de trombina y activación plaquetaria, al suspender la 
infusión intravenosa, lo cual ha hecho que existan variaciones en el tiempo de 
administración de entre 2 a 7 días, en la mayoría de los estudios6. Finalmente, las 
complicaciones hemorrágicas están asociadas, además de su efecto anticoagulante, a su 
efecto sobre plaquetas y sobre la permeabilidad vascular, mencionándose desarrollo de 
trombocitopenia en aproximadamente el 3% de los pacientes tratados 10. 

El estrecho rango de riesgo - beneficio con heparina regular intravenosa, ha dado 
oportunidad al uso de heparina de bajo peso molecular ó fragmentada (HBPM). 

Esta heparina fraccionada, se une menos a las proteínas séricas y tiene una mejor 
biodisponibilidad, que permite una acción más duradera y predecible, lo cual no requiere 
de monitorización continua de laboratorio para ajustar dosis, como en el caso de la heparina 
regular. Cabe mencionar que, tiene un efecto antitrombótico (anti-Xa) mayor, que su efecto 
sobre trombina (anti-Ila), por lo cual su acción no se refleja en el tiempo de tromboplastina 
parcial activado. 

Otra ventaja teórica sobre heparina regular, es su resistencia al factor 4 plaquetario, 
por parte de plaquetas activadasll . 

Así, con las ventajas teóricas mencionadas, además de su fácil administración vía 
subcutánea, sin necesidad de monitoreo de laboratorio para ajustar dosis, y su probada 
eficacia para el tratamiento y profilaxis de trombosis venosa12

, la heparina de bajo peso 
molecular ha sido utilizada en angina inestable e infarto del miocardio sin elevación del ST, 
probando ser, al menos, tan eficaz y segura como la asociación de aspirina y heparina 
convencional en estudios iniciales\3. 

Estudios aleatorizados posteriores, han mostrado la superioridad de la heparina 
fraccionada comparada con heparina regular, para reducir las cifras de muerte o infarto a 
los 6 días de tratamiento, beneficio que se mantuvo hasta los 40 días después, 
principalmente en no fumadores (FRISC) 14. Como existe variación en el efecto 
antitrombótico-anticoagulante, entre los diversos tipos de heparina de bajo peso molecular, 
se han diseñado estudios con daltoparinal4, Nadroparinal5 y enoxaparinal6, en todos los 
cuales se ha demostrado superioridad con respecto a heparina convencional, logrando 
disminuir en un 15 a 20% el riesgo de infarto, muerte cardiaca, angina recurrente e incluso 
necesidad de revascularización coronaria urgente, comparado, con pacientes que reciben el 
tratamiento estándar con heparina regular intravenosal6. Este beneficio se hace más 
evidente a los 14 días del tratamiento y se sostiene en el primer mes después del evento 
agudo. A pesar de los buenos resultados reportados en los estudios aleatorizados 
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mencionados, no se han logrado unificar intervalos mínimos de tratamiento con 
heparina de 

bajo peso molecular para angina inestable, lo que hace dificil evaluar la reactivación 
de la isquemialO

, por lo que existen estudios en proceso con tiempos más prolongados de 
administración de la HBPM , que sin embargo han reportado mayor incidencia de 
sangrados, en especial en ancianos y pacientes de bajo peso 17. 

Es necesario mencionar que la angina inestable y el infarto no Q, son causa 
frecuente de hospitalización motivada por enfermedad coronaria en nuestro medio, y que a 
pesar de ello, no existen estudios aleatorizados en México, con heparina de bajo peso 
molecular , que evalúen la disminución de riesgos inmediatos que reporta la literatura, 
cuando se compara con el tratamiento convencional. 

La estratificación de alto ó bajo riesgo, se hace cuando el paciente con angina 
inestable ingresa al hospital, en base a sus antecedentes clínicos, edad, marcadores clínicos 
de isquemia ó de mala función ventricular y recientemente se utilizan marcadores 
bioquímicos de daño miocárdico extenso como son la troponina T y la troponina r.2 

Se ha demostrado desde 1996 que niveles elevados de troponina I (mayores de 
O.4ng/ mi) determinados durante el ingreso hospitalario de éstos pacientes, están asociados 
a una mayor mortalidad a los 42 días l8 yal añol9 

, cuando se compara su evolución con 
pacientes sin elevación de troponina 1. 

Además niveles altos de troponina I en las primeras 24 horas de hospitalización de 
pacientes con angina inestable, también han mostrado estar asociados con lesiones 
coronarias complejas, susceptibles de mayores complicaciones durante tratamiento 
intervencionista. 20 

A pesar de existir un mayor riesgo de complicación cardiovascular por cada 
nanogramo por mililitro que se incremente el valor de troponina 1, 18 la medición del nivel 
de troponina I no es posible en muchos centros hospitalarios y no existen estudios 
controlados que hayan corroborado la utilidad de pruebas cualitativas, de troponina 1, como 
predictor de un mayor riesgo de complicaciones clínicas ó características angiográficas. 

Por lo anterior, el presente estudio pretende evaluar el valor pronóstico de una 
prueba cualitativa de troponina I (cardiac status) realizada en una muestra de pacientes que 
ingresaron por angina inestable de alto riesgo, dentro del protocolo ENHNF Al 
(Enoxaparina Vs Heparina No Fraccionada en Angina Inestable). 
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OBJETIVOS 

PRIMARIO: 

l. Evaluar el valor pronóstico de la prueba cualitativa de Troponina 1 como predictor 
clínico de complicaciones cardiovasculares mayores en pacientes con Angina Inestable 
de Alto riesgo, tratados con Enoxaparina subcutánea ó Heparina no fraccionada IV. 

SECUNDARIOS: 

l. Estimar el riesgo de Angina recurrente, infarto del miocardio con onda Q y necesidad de 
revascularización urgente en pacientes con angina inestable de alto riesgo, que son 
tratados con heparina de bajo peso molecular, comparados con pacientes tratados con 
heparina convencional. 

2.-Comparar el valor pronóstico de CK-MB y Mioglobina cualitativas, con troponina 1, 
como predictores clínicos de complicaciones cardiovasculares mayores en pacientes con 
angina inestable de alto riesgo. 
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MATERIAL Y METODOS 

Se realizó un estudio prospectivo, abierto y longitudinal en una muestra de lOO 
pacientes consecutivos, que ingresaron al servicio de urgencias y Unidad Coronaria del 
Instituto Nacional de Cardiología "Ignacio Chávez", con el diagnóstico de Angina Inestable 
de Alto riesgo, dentro del protoloco de Enoxaparina Vs Heparina No fraccionada 
(ENHNFAI) . 

A cada paciente se le realizó determinación de troponina 1, CK-MB y mioglobina, 
como pruebas cualitativas del set "Cardiac Status" (Spectral diagnostics. e) en muestra de 
sangre venosa. La determinación se realizó dentro de las primeras 8 horas de 
hospitalización del paciente, independientemente del tratamiento y de otras pruebas de 
laboratorio. Cada uno e recibió tratamiento médico durante 5 días, en la Unidad Coronaria y 
fue vigilado clínicamente y por Electrocardiograma, realizándoles cateterismo cardiaco a 
todos. Durante el seguimiento a 30 días se vigilaron complicaciones cardiovasculares 
mayores como Angina recurrente, infarto del miocardio con onda Q, necesidad de 
revascularización coronaria urgente y muerte de causa cardiaca. Además se documentó el 
número de arterias coronarias con lesiones significativas y/o complejas. 

Las variables continuas fueron descritas como media con una desviación estandar. 
Las variables nominales se describen en cantidad y porcentaje. El análisis comparativo 
univariado de variables continuas se realizó con prueba de T independiente ó su equivalente 
no paramétrico (U de Mann Whitney) si la distribución era no Gaussiana. Variables 
dicotómicas fueron comparadas con X2 ó prueba exacta de Fisher. Se realizó un análisis 
multivariado con regresión logística en modo enter y forward wald, utilizando como 
variable blanco la ocurrencia o nó de complicaciones cardiovasculares mayores durante el 
seguimiento completo. 

Mediante curva ROC se comparó sensibilidad diagnóstica de cada una de las 
enzimas del kitt de Cardiac Status. La p pon valor significativo se consideró < de 0.05. 
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RESULTADOS 

De un total de 203 pacientes incluidos por Angina Inestable en el protocolo 
ENHNF Al, se obtuvo una muestra de 100 pacientes consecutivos, en los cuales se 
detenninó Troponina 1, CK-MB y mioglobina (Cardiac Status) dentro de las primeras 8 
horas de su ingreso al hospital. Presentaron Troponina 1 positiva 31 pacientes y en 69 la 
prueba fue negativa. Las características clínicas de cada grupo de pacientes se muestran en 
la tabla 1. 

Troponina 1 Troponina 1 
Negativa Positiva P 
N=69 N=31 

Edad+DE 58.26 + 10.6 62.3 + 12.7 NS 
Diabetes MeJlitus 32 (46) 16 (51.6) NS 
(%) 
Hioertensión Arterial 4z(60%) 12 (38.7%) NS 
Infarto orevio 45 (65%) 21 (67.7%) NS 
Cambios ST 10 (14.5%) 11 (35.5%) .03 
En ECO ingreso 
No. De criterios de 2.52 ± 1.12 3.71 ± 1.3 .001 
alto riesgo 
FE 49.8 + 11.3 52 + 10.8 NS 
Tx Enoxaoarina 37 (53.6%) 19 (61.2%) NS 

Se encontró un mayor número de criterios de alto riesgo y de cambios dinámicos del 
ST en el ECO de ingreso, en los pacientes con troponina 1 positiva, con respecto a aquellos 
que no la tuvieron, con una diferencia estadísticamente significativa entre grupos, en ambos 
aspectos (p = .03 Y P = .001, respectivamente) . 

En cuanto a las caracteristicas angiográficas, existió enfennedad de tronco coronario 
izquierdo en igual porcentaje en ambos grupos (14%), y la única diferencia significativa fue 
una mayor frecuencia de lesiones importantes en la arteria descendente anterior en el grupo 
de troponina 1 positiva (85%) comparado con el 65% en el grupo con éste marcador 
negativo (p = .04) Tampoco existió diferencia en el número de vasos afectados. Tabla 2. 
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Tp 1 negativa Tp 1 positiva P 
N=69 N=31 

T.C.L 10 (14.5%) 4 (14.8%) NS 
DA 45 (65%) 23 (85%) .04 
CX 37 (53.6%) 14 (45.1%) NS 
CD 38 (55.1%) 18 (69.2%) NS 
No. De Vasos con 1.9 + 1.15 2.22 + .93 NS 
lesión significativa 

CD: coronana derecha, CX: artena clrcunfleJa, DA: artena descendente antenor, 
TCI: tronco coronario izquierdo. 
En cuanto a las complicaciones cardiovasculares mayores durante el seguimiento de 

los pacientes a 1 mes, se encontró una diferencia significativa, con mas complicaciones en 
los pacientes del grupo de Troponina 1 positiva con 12 eventos (38.7%) comparados con 13 
eventos (18.8%) en el grupo de pacientes con el marcador negativo. (p = .032). 

Tp I negativa Tp I positiva P 
N=69 N = 31 

Complicaciones 13 (18.8%) 12 (38.7%) .032 
Cardiovasculares 
Mayores* 
Hemorragias Totales 5 (7.2%) 6 (19.4%) NS 

* Angor recurrente, Infarto con onda Q, Revasculanzaclón urgente ó Muerte. 

Cabe mencionar que el porcentaje de pacientes tratados con enoxaparina fue similar 
entre los pacientes con troponina 1 negativa (54%), comparado con los pacientes con 
Troponina 1 positiva (62%), sin diferencia estadística significativa; por lo cual el efecto 
favorable de éste tratamiento fue equilibrado en ambos grupos. 
En las complicaciones hemorrágicas existió una ligera tendencia a mayor número de 
sangrados en el grupo de troponina 1 positiva, sin diferencia significativa: 7.2% Vs 19.4%. ( 
P = .078) 
En el análisis multivariado los unicos factores que demostraron estar asociados de manera 
independiente a la ocurrencia de eventos cardiovasculares mayores, fueron la enoxaparina 
con un efecto protector (RR: - 2.01, IC95% (0.34, .455),(P=.001). Además el número de 
criterios de alto riesgo se asoció a un riesgo relativo discreto (RR: 0.497, con IC95% de 
1.12 a 2.39), p=.OIO. Para troponina 1 positiva, el RR fue de 1.05 con IC95% de .737 a 
11.07, con p=.129. 

La troponina 1 positiva fue el marcador bioquímico que más alto valor en sensibilidad tuvo, 
para detenninar la ocurrencia de complicaciones cardiovasculares en éstos pacientes, 
cuando se comparó con CK-MB y mioglobina. Ver curva ROC. 
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DISCUSIÓN 

La angina inestable es un síndrome de gran heterogeneidad clínica, pero es resultado 
de diversos grados de severidad de un mismo mecanismo fisiopatológico, que es el de la 
formación de un trombo sobre una placa ateroesclerótica fisurada. La angina inestable 
constituye la principal causa de hospitalización por enfermedad coronaria, por lo que 
resulta muy importante estratificarla para la toma de decisiones en el manejo. En éste 
estudio se propuso que la presencia del marcador Troponina 1 en pacientes con angina 
inestable se relaciona a alto riesgo, porque hubo correlación de la positividad de éste 
marcador con la presencia de cambios dinámicos del segmento ST en el electrocardiograma 
de ingreso, así como mayor frecuencia de presencia de lesiones en la arteria descendente 
anterior y mayor índice de complicaciones cardiovasculares en el seguimiento a 30 dias. 
Por lo tanto consideramos que la prueba con Troponina 1 tiene utilidad en el proceso de 
estratificacón de los pacientes con angina inestable. 

CONCLUSIONES 

1. La prueba cualitativa de Troponina 1 sirve como predictor clínico de complicaciones 
cardiovasculares mayores en pacientes con angina inestable tratados con Heparina 
fraccionada ó con Enoxaparina subcutánea. Ya que hubo 12 eventos (38.7%) de 
complicaciones cardiovasculares mayores en el grupo de pacientes con Troponina 1 
positiva, comparados con 13 eventos (18.8%) de los del grupo de Troponina 1 negativa 
para una p=.032 

2. La Troponina 1 fue el marcador bioquímico que más alto valor en sensibilidad tuvo para 
determinar la ocurrencia de complicaciones cardiovasculares en éstos pacientes cuando se 
comparó con CK-MB y miogloina. 
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positiva, comparados con 13 eventos (18.8%) de los del grupo de Troponina 1 negativa 
para una p=.032 

2. La Troponina 1 fue el marcador bioquímico que más alto valor en sensibilidad tuvo para 
determinar la ocurrencia de complicaciones cardiovasculares en éstos pacientes cuando se 
comparó con CK-MB y miogloina. 
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CRITERIOS DE INCLUSION: 

I)Hombres o mujeres mayores de 20 años de edad. 

2)Con Angina Inestable de Alto riesgo (con cualquiera de los siguientes: dolor en reposo 
2: 20 minutos, cambios dinámicos del ST 2: lmm, S3, congestión pulmonar, Insuf. Mitral 
nueva ó aumentada, angor e hipotensión ó edema agudo pulmonar) 

3)Haber tenido dolor anginoso o su equivalente dentro de las últimas 48hrs previas a su 
ingreso a la UCC. 

4)Con evidencia ECG de isquemia miocárdica y/o historia de enfermedad coronaria 
documentada por cualquier forma ( Med Nuclear, P.E. y/o Angiografia coronaria) 

CRITERIOS DE EXCLUSION: 
l. -Trombolisis ó IAM con onda Q en las últimas 48hrs. 
2. -Angor de causas secundarias (taquiarritmia, Hb< llgrs, cardiomiopatía, E.Ao severa) 
3. -ACTP en los 6 meses previos ó Cirugía mayor en el último mes (incluyendo CRVC) 
4. -ECG que impida valorar cambios del ST (BRIHH, WPW Y ritmo de MP) 
5. --Tratamiento con acenocumarina ó heparina en los 7 días previos 
6. -Contraindicación para anticoagulación (EVC hemorrágico ó U. péptica activa ~ 3 meses 

plaquetas < 150 mil, HT AS descontrolada> 180111 OmmHg) 
7.-Insuficiencia Renal (CrS > 2.5mgs%) ó Insuficiencia hepática (TP > 1.3) 
8.-Endocarditis Bacteriana Aguda 
9.-Sospecha de Disección Aórtica ó Pericarditis aguda 
1 O.-Pacientes que participen con otro fármaco experimental en los 30 días previos. 
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DEFINICIONES OPERACIONALES 

Angina Inestable: Dolor torácico de reciente inicio, con duración mayor de 10 minutos, 
que ocurre en reposo o al realizar mínimos esfuerzos, y que tiene características sugerentes 
de isquemia miocárdica aguda. Además con: 

I)trazo ECG compatible con el diagnóstico clínico (depresión del segmento ST, 
inversión de la onda T, mínima elevación del ST ó transitoria que no justifique 
trombolisis) 

ó 
2)historia de enfermedad coronaria documentada por cualquier método diagnóstico: 
*Historia de infarto del miocardio antiguo ó angina de esfuerzo crónica. 
*Medicina nuclear con defectos de perfusión sugestivos de isquemia y/o infarto previo. 
*Ergometría positiva para isquemia miocárdica. 
*Coronariografia previa con al menos I arteria epicárdica con lesión angiográfica 

>50%. 

Infarto Del Miocardio Sin Onda Q: cuadro clínico de dolor torácico sugestivo de 
isquemia miocárdica, con duración::,: 30 minutos, sin elevación del segmento sr persistente 
(> 20 minutos) ni desarrollo de nuevas ondas Q significativas en el ECG, que además se 
asocia con incremento significativo de enzimas cardiacas: CK total dos veces mayor que el 
límite superior normal y/o incremento de la fracción MB de la creatinina Kinasa sérica 
(CK-MB) > 3% del total de CK. 

Angor Recurrente: Dolor precordial en reposo::': 10 minutos de duración, con cambios 
ECG del segmento ST y/o onda r, a pesar de apropiada medicación antiisquémica, con 
frecuencia cardiaca menor de 100 latidos por minuto y T A sistólica en límites normales. 

Angor Refractario: Dolor precordial en reposo::,: 30 minutos, a pesar de tratamiento 
antianginoso máximo N, pero sin criterios ECG de infarto del miocardio con elevación del 
segmento ST, ni indicación para trombo lisis. 

Infarto del Miocardio con Onda Q: cuadro clínico sugerente con súbito desarrollo de 
nuevas ondas Q significativas, asociados al incremento en los niveles enzimaticos de CK 
total mayor del doble y/o CK-MB mayor del 3% de CK total. 
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Revascularización Coronaria urgente: ACTP ó Cirugía de revascularización coronaria 
requeridas cuando los signos y sintomas fuesen incontrolados, no obstante estar recibiendo 
tratamiento médico máximo. 

Hemorragia mayor: disminución :::. 2grs de hemoglobina y/o necesidad de transfunsión. 

Muerte: Cese de funciones vitales, en relación a causas cardiovasculares, incluyendo 
Muerte súbita de la cual es resucitado un paciente. 

INDICACIONES PARA SUSPENDER EL ESTUDIO 

HEPARINA ESTANDAR 
La heparina convencional en infusión deberá ser suspendida en caso de hemorragia mayor ó 
de reacciones adversas que se encuentren relacionadas con el medicamento, como el caso 
de trombocitopenia severa, asociada o no a fenómenos trombóticos arteriales o venosos, así 
como en el caso de reacciones anafilácticas. 

HEPARINA FRACCIONADA 
Durante el periodo de tratamiento hospitalario se suspenderá la aplicación del 
medicamento, cuando se alcance algún punto final (angor recurrente o refractario, infarto 
del miocardio con onda Q ó necesidad de revascularización urgente). Además cuando 
ocurra hemorragia mayor, algún fenómeno anafiláctico ó de insuficiencia renal severa 
(elevación de creatinina > 3mgs%) Los pacientes serán tratados de acuerdo con el 
procedimiento de rutina de la Unidad Coronaria, y se les dará seguimiento. 

En ambos casos se dará por finalizado el estudio en condiciones normales, cuando el 
paciente haya completado el protocolo tal como está previsto, después de haber recibido el 
tratamiento completo y se haya supervisado el cumplimiento del mismo, con todos los 
exámenes clínicos y de laboratorio exigidos, durante puntos de corte del seguimiento. 

PROCEDIMIENTO DE ALEATORIZACION 

La distribución al azar será abierta, y tipo de heparina a administrar, se efectuará mediante 
tablas previamente establecidas, siendo asignado cada paciente a recibir heparina no 
fraccionada intravenosa ó heparina fraccionada (Enoxaparina) subcutánea. 
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