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.. Para realizar un gran sueño, lo primero que hace falta es una gran aptitud 
para soñar; luego, persistc-ncia que es la fé en el sueño de uno." 

Dr. Hans Selye. 
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Resumen 

Objetivos: l)Detenninar niveles séricos de actividad anti-Xa (aXa) co_n la dosis propuesta 

de cnoxaparina, para angina inestable de alto riesgo. 2)0eterminar la tasa de hemorragias 

totales de la dosis reducida de cnoxaparina comparada con HNF y 3)Conocer la frecuencia 

de eventos cardiovasculares mayores (MACE) en cada grup~ de tratamiento. l\1aterial y 

I\létodos: con un diseño prospectivo. aleatorizado y controlado, se compararon 

con1plicaciones en 2 grupos de tratamiento: Grupo l .. recibió enoxaparina 0.8mgs/kg 

subcutánea cada 12 horas durante 5 días. y el Grupo 2 .. HNF intravenosa continua durante S 

días. ajustada para alargar el TTPa de 1.5 a 2.5 veces. Se midieron niveles séricos de aXa a 

las 4 .. 12 .. 24 hol"as y 5" día de tratamiento .. evaluando puntos finales entre &,FTUpos .. con 

~eguimicnto a 30 días. Se realizó análisis univariado y multivariado de las características 

clínicas .. angiográficas y cvcittos entre grupos .. considerando p < 0.05. Resultados: De 203 

pacientes continuos.. con edad promedio de 60.5 ± 11.2 años y predominio del sexo 

n1asculino (80%) .. se incluyeron 107 pacientes en el t.rrupo l .. y 96 en el grupo 2 .. No 

existieron diferencias entre grupos al comparar características clínicas y angiográficas. Se 

lograron niveles útiles de aXa en todos los pacientes de enoxaparina. con·~gos de 0.5 a 

0.67 U/nll. Existió un mayor riesgo de hemorragias totales en el ~po --~ (18.7%). 

comparado con el grupo 1 (5.6%), con un RR de 1.72 (95% CI :1.29, 2.29) y p = .003. Se 

corroboró un n1ayor número de MACE en el grupo 2 (33 .. 3%) comparad~ :;con. <?I gru.po 1 

( 17.8o/o) con RR 1.88 (95%CI: 1.14, 3.08) y p = .011. Conclusiones: !)La dosi~ red.;Cida de 

cnoxaparina logra niveles terapéuticos desde las primeras 4 horas .de tratamiento. '2)Exis'tC 

una disminución significativa de las hemorragias totales con la dosis reducida de 

cnoxaparina. conservando su eficacia en el seguimiento de MACE. 

Palahr:.1 .. l.."l~n.-i.:: i.:noxaparina .. angina inestable. hemorrJgias totales. 
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INTRODUCCIÓN 

La Angina inestable es causa frecuente de hospitalización por enfermedad cardiaca en el 

mundo occidental. con una incidencia anual de mois de 1 milló_n_<:Jc hospi~alizacioncs e~ los 

Estados Unidos 1 y una estancia hospitalaria variable entre 4 y. 14 días. en diferentes 

registros intemacionalcs.~ ·3 

Este sindron1e coronario agudo tiene diferentes fonnas de prcsentO.ción y mecanismos 

causales. el más importante es Ja fisura y rotura de una placa de ateroma coronri.ri_o. ·con 

trombosis suboclusiva y embolización distal. Jo que reduce de forma brusca el aporte· de 

oxigeno al miocardio y produce los síntomas. en el 80% de estos pacientes.~ 

Tras su presentación inicial. la angina inestable implica un riesgo de muerte del 1. 7%., 

infarto del miocardio del 12% y angina recurrente del 23%, en las primeras scn1anas 5 , que 

puede ser mayor de acuerdo a la extensión de la enfermedad coronaria y condición clínica 

del cnlenno. Existen criterios clinicos para evaluar su gravedad y pronóstico al ingresar al 

hospital 6
"
7 

.. que permiten estratificar a los pacientes en atto riesgo de complicaciones 

cardiovascularcs, con el objeto de identificarlos y recibir un tratan1iento mCdico máximo y 

oponuno. 1·"·Q 

Nun1crosos estudios en enfermos con síndromes coronarios agudos, han identificado los 

factores clínicos y marcadores bioquímicos. que dan alto riesgo de muerte o infarto. Los 

dos más imponantes son angina en reposo con cambios dinámicos del segmento ST en el 

electrocardiograma de ingreso.. y la elevación en la concentración de troponinas cardiacas 

en un 36% de estos pacientes, como marcador de grados variables de necrosis miocárdica. 

"· 
10

•
11 Criterios adicionales incluyen edad igual o mayor de 70 ai\os, hipotensión~ datos de 

insuficiencia cardiaca asociados con la angina. angina post infarto .. diabetes mellitus y la 

-¡ 2 
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angina recurrente a pesar de tratamiento médico. 10 En Jos paCientcs co'n ·criterios de alto 

riesgo. en especial con angina en reposo, se han identificado una ~a.Yor incid~nciá de 

lesiones con1plcjas y trombosis intracoronaria. K por lo cual representan un ~po . de 

enfennos que se benefician del tratamiento antitrombótico máximo y, probablemente ·de 

una estrategia de 1nanejo invasiva precoz (cateterismo cardiaco en las primeras 72. h~s). 9
•
12 

El beneficio del tratamiento antitrombótico convencional con aspirina y hcparina no 

fraccionada (f-INF). ha demostrado disn1inuir la mortalidad y Ja progresión a infarto. de] 

n1iocardio. en un 33%, en todos los pacientes con angina inestable que reciben "cstOs ·~os 

mcdican1cntos dentro de 1as prin1cras 48 horas de iniciados los síntomas.5
•
13 

Sin embargo, la HNF tiene varias limitaciones: existe una amplia variación de su efecto· 

anticoagulante, por su unión a proteínas del plasma y a células endoteliales, así como poT 

ser inactivada por el factor 4 plaquetario. Todo esto, disminuye la cantidad de hepariria 

que interactúa con la antitrornbina. y requiere monitorización lrecuente del -Tiempo de 

Trornboplastina parcial activado (TTPa) para ajustar su dosificación en un rango útil. 14 

Otra li1nitación de la HNF que se observa en el manejo de síndromes coronarios agudos, es 

su posible ºefecto de rebote .. al suspcndcrla9 por la rccurrcncia de eventos isquémicos en 

un 1 Oo/.1 de los casos. Esto es explicado por la generación acelerada de trombina unida a 

fibrina. la cual no puede ser inactivada por la HNF. 14 

Finalmente._ las complicaciones por hemorragias totales en los pacientes que reciben HNF 

para tratan1icnto de cardiopatía isquémica._ se reportan en el 14.2%,1
' y están asociadas, 

adcn1ás de su efecto anticoagulante~ a su efecto directo sobre las plaquetas y sobre la 

pcnncabilidad vascular. reportándose tromboeitopenia en aproximadamente el 3% de estos 

pacientes. lh 

1 TESIS 
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El estrecho rango de r_i~sgo - !:'.ene~ci~-c~':'~ H~. dio.oportun_idad al ~_so de_heparinas de 

bajo peso molecular.(HBPM) como,unll .teráp.ia anÍicoa~ul.ante alternativa. 
' :·-·, . ., ... -··-·- .. - '- . 

La rotura de la placa d~ ~t~I-Oma permit·~ .Ía exp~siCióri-dei' · fa~t:Or_ íÍsuÍar a_¡~ Pr?tei~~ del 
• • ' '- • • • ~·. ~· •<>- • - • • • •- '\• ' :-_. ,. • • .• •' • •' • • 

plasma~ aCtivando: f~ctoi-es "de, t~'vÍ~· extt-Í~-s~~'. dC~ Jº~.'·~~a~Í;~fÓ~~: É:-~~os··a -~ü- vez· acti~an al 
• ·-- _ ;,- - _, • ' .. , .. ·-··· '. -.·-- · O·,-.~•-- ,·:·:,-:-:c.....•:-,·--"·-·' ·,- •.,;,;.e .. <c.----"·--'º"-':,;.,·-··c• .. , --«-.-.;.; -·- ·-·'.- -. 

·.; ,, •. : ·: •.' ... ·' - . ·:·· . __ • :...,_-::;.. "'>.,". •. :.: .. ' -.. ·. ,-... .'·•',' _;,- • ".·~'." -·-, ·. - . , ·, ·, ... '9 
Factor X. ·.lo que permite la ége11eración de tro.'!'biDa· y)a ac,:tivaciónc deplaq.uetas'. 

Las HBPM. se produce~ por. 'd~si,"~ú~e~~~iórl :~q~¡'Jh¡c~< ~ _'· cnzin:i:átich:- d~. la. -H~' y· su 

principal diferencia eS la may~r inactiva"~·{ó~)'. .. d-~i)·act~~:-.X~ d'é/ 'ta ·-6Q~~Ula~iÓnS .conlparado 
_. -. . . ., ·:(,-. - .. _ ... --. ; -- .- ,•· ,. · .. _ . ' . -. ·' . -_ .. . ~ . . '-' 

con su efecto sobre el fa¿tor Ila "(trO.mbifl~)":'-"·pQ·~:J·~:-_:-Cu~t·.S·u :~'C::tiVidaéÍ .¡;c,:-se reflCja· en el 

TTPa. sino que puede détcnnin~e·. p~r el ~~J~¡ ·~~-~;~~/~~ -~·~tiVid3d ~~~::.*~°'.(~~;>? 
Las HBPM ·tienen un cfec¡O.an¡iC-ci·~~~f~t~?m~··.··~~~~~~~¡'~'.·~-;d~~d~~~~->~ q~~--·~·e unen 

.. . ·-;.·_':(. : ' . " ' ' . ' .. , .. . . ' 

menos a las proteínas del. P13sm~ ·~-·las_ ~~1\;1~ -~ndolCti31~~ ·Y"~'. 1~: Pú1q¡_.eias. ·reSiSÚendo 

también la. inactivación del factor . 4 plaquetario 

generación de trombina .. 1' ~ estaS ventaj~ biológ,icas~ ~o~~~ l:~-'~:~ ~-~ -~u~3 la comodidad 

de su aplicacióÍ't .;~r vía subcutánea. sin requerir de m-oOi~~~e~· ~li~~~~--d:~ l~b~ratorio.~ 
En la práctica clínica~ las HBPM fueron usadas -inicialmerite.· para el_ tratar:niento y 

' _._., > ' 

profilaxis de la trombosis venosa. demostrando s~r.tan eÍeclivaS ~ ~-eguras co~~o Ja HÑF} 8 

Por otra parte. 3 diferentes HBPM: nadroparina.19.2o"-:~~-1ii~~~-~~~;i~2j~---~ enoxap~·i-in~. 24 .25 

han sido evaluadas en el manejo de angina inestablc;;_-e·:"¡~r~~-~-d~~;_mioc~dio" s.iÍl .;Oda Q. 

desde 1995. en un total de 7 ensayos clínicos publica~~~~:-~rl·tos·~-~c han prÓbado·:~er." al 
.. · "_.::,- -"·-.. . 

menos. tan efectivas como la HNF para reducir 1_11u,~r1:e e:in-'farto_ en ~stos pacientes. 15 

'.--·:. .~·=~--;· . ) .. : - ' 

La enoxaparina es Ja única HBPM que ha de1!1c:istrado de manera consistente ser superior a 

la HNF en el manejo de sínd~Oines coronarios agudos: logrando una disminución 

aproximada del 20% en Ja cifra de muerte~ infarto y rcvascularización urgente. comparada 

con pacientes que reciben HNF. 1
·;?

6 Este beneficio en la reducción de complicaciones 
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cardiovascularcs. se hace evidente a Jos 8 dí;..s. del trat~miento y se sostiene en el p_rimcr 

n1es después del evento agudo,27 e incluso al Primer añO dC seg~imiento de los pacientes 

tratados. 28 

Los diferentes resultados clínicos obtenidos cOn las HBPM pudieran· ser explicados por 

los 

procesos de manufactura.::9 Así. la enoxaparina tiene ta: más ~Ita .. ~asa de activi.dad aXa/alla 

de 3.9, a diferencia de dalteparina que tiene una tasa me~or.·d~ ·a~~Í°vidad (2~2). 15 

Como otras ventajas fannacocinéticas, la enox~parina: ~.lcanza rnb- rápid3:111ente el pico de 

actividad a..Xa (3-4 horas) y tiene la vida media más larga (12 horas) después de aplicación 

subcutáne~ cuando se compara con nadroparin~ ~ dalteparin~.15 · 

La dosis de cnoxaparina aceptada actualmente ~-~··et t~tamicnto de síndromes coronarios 

agudos. es de lmg/kg de peso aplicada cada .t_2 1:1º.~~ durante la fase aguda del manejo. 

Esta dosis fue evaluada en el estudio TIMI .11 A,30 en el cual se observó que permitía 

niveles séricos útiles de aXa (0.5 a< 1.0 .U/mi). y que en cambio. un pequeño aumento de 

la dosis a 1.2Smgslkg. incrementaba en forma importante las complicaciones hemorTágicas, 

asociadas a niveles de aXa mayores de-t .O U/mt.- 30 -- Es de hacerse notar. que sólo las dosis 

aceptadas de cnoxaparina han logrado niveles séricos medios de aXa de 0.6 y O.S U/mi. en 

Jos estudios ESSENCE y TIMI 11 B, respcctivamente;15 pero no así, la daJteparina. que a 

mayor dosis (120mg/kg). alcanzó solo un nivel promedio de aXa de 0.35 U/ml, en el 

estudio FRJC. sin lograr probar superioridad de dicha HBPM con respecto a la HNF.22
' 

Por otra panc se ha utilizado cnoxaparina, a dosis menores a la convencional, en 1~ fase 

cxtrahospitalaria del estudio TIMI 11 B, con dosis cada 12 horas, de 40mg para menores 

de 65 kgs y 60mgs en nlayorcs de dicho peso. por un pcriódo de hasta 43 días, sin beneficio 

adicional.~~ 

5 
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A pesar de la recon1endación actual de Ja dosis de enoxaparina., para el manejo de 

síndromes coronarios agudos .. junto con las demás HBPM .. todas incren1entan el riesgo de 

sangrados totales en estos pacientes., en especial cuando se asocian a instrumentación 

vascular para intervención coronaria. a tratamiento por tiempo prolongado y cuando se usan 

en pacientes ancianos o de bajo peso. 15•
23 

Este tipo de complicaciones hcn1orrágicas .. llega a ser incluso mayor que con el uso de 

HNF .. reponándose un 18.4% de hemorragias totales en el estudio ESSENCE .. 24 con un 

riesgo relativo (RR} 1.3 t veces mayor que con HNF. 15 Además., el tratamiento prolOngado 

extrahospitalario ( 14 a 43 días} con cnoxaparina o con dalteparina. increment~ el riésgo de 

sangrados totales aproximadamente al doble de lo habitual (RR de 2.2)-•. ~-~ .... 2~ 

Cabe mencionar. que el manejo antitrombótico máximo de·· la :."3:niin~ ... i~~s~a:~le.,. c~nsidera 

hoy en día. la utilización conjunta de inhibidores llb/Illa _en pa~_'¡cnt~s.c~ry.,;ri~-~~(~~.·~~ alt~

riesgo .. en aquellos con isquen1ia refractaria y en quierie~ s~ P~~~-~~~~~.~~~~~~~~'.!~~~;:· i_~~~i~a -
precoz . .'~· 10 ya que reducen las complicaciones cardiovasc-~Íar~~:. ~~:,-.~~:~:~~Í~/:~~··:~(~~po 
son1etido a intervención coronaria. independientemente del dis~~~iH;~, ~~~'.·~~-:~~~~~,~~;~ --~, 
Sin embargo el tratamiento con inhibidorcs Ilb/Illa necesita s~I-. Conlbi~á-d~~CC.::'Oi(-hcP'~na 

, ).s- ---

para lograr su eficacia óptima 31 y también incrementa el riesgo d~ ·~~~g~dci~" el cúril es 

típicamente mucocutáneo o en c1 sitio del acceso vascular1• 
. - ··. ' 

Prccisan1entc. el riesgo de hemorragias asociado a la combin~cfóri·~~·~CS~~s fánnacos puede 

reducirse drásticamente.. sin perder eficacia., rcducien~~ -·~~.'·;dosis del tratamiento 

coadyuvante con HNF .. como se demostró en el estudio EPILÓG>~ 

Como ocurre con las HBPI\<1. el tipo de pacientes que más se benefician del tratamiento con 

inhibidores llb/Illa .. son aquellos con criterios de alto riesgo .. en especial quienes tienen 

elevación de troponinas. H• 

TESIS ('t.:.·; 
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Con10 parte del tratamiento comentado .. en Jos pacientes con angina inestable de alto riesgo .. 

Ja realización de una estrategia invasiva precoz frente a una estrategia conservadora .. ha 

sido evaluada en Ja era prc-stent .. por dos estudios a favor del manejo conscrvador.33• J
4

.J!'i 

Sin en1bargo, en la actualidad .. cuando el 80% de Jos procedimientos de inten:cnción 

coronaria requiere de stent .. dos nuevos ensayos clinicos .. 36.J7 apoyan la realización de 

coronariografia y Revascularización si está indicada .. dentro de las primeras 48 horas de 

nlancjo médico de estos pacientes .. argumentando una reducción aproximada del 22% en las 

cifras de muerte e infarto a 6 meses. en quienes reciben la estrategia invasiva precoz .36 

Así pues .. Ja combinación terapéutica de HBPM, inhibidor Ilb/Illa y una estrategia invasiva 

temprana ... se sugieren como el manejo ideal 9
'
1º a los pacientes con angina inestable de alto 

riesgo. debido al beneficio probado por separado. y a que son complementarias y 

potencialn1cnte sinérgicas. 1
!'i Sin embargo .. cada una incrementa el riesgo de sangrado para 

el paciente .. por lo cual se requieren estrategias que disminuyan dicho riesgo .. y mantengan 

la eficacia probada de cada intervención. 

Precisamente. en el presente estudio. se evalúa el uso de una dosis reducida de 

cnoxaparina.. que se propone como una estrategia para disminuir Ja freCuC'ociá de 

hemorragias totales. que se han evidenciado en los diferentes estudios Cn ,los que se ha 

usado. para el manejo de síndromes coronarios agudos." 

Además se reaJiza Ja medición de niveles séricos de nXU y la Vigi.t~C,ia .clí_O.(~a de 

complicaciones cardiovascularcs a mediano plazo, para corrobora~ que se: mantie~e Ja 

eficacia clínica demostrada en los repones de la literntura. 

Cabe recordar que Ja evidencia actual sugiere la necesidad de combinaciones terapéuticas y 

de un manejo invasivo precoz .. en los pacientes con angina inestable de alto riesgo. por Jo 

cual las do~is reducidas propuestas de cnoxaparina. con una fácil aplicación y sin 

7 



necesidad rutinaria de n1onitorización de laboratorio. pueden tener su mejor uso en dicho 

contexto. 

8 



OBJETIVOS 

PRIMARIOS: 

1 .-Determinar la tasa de hcmorragiis totaleS asociada al uso de heparina no fraccionada 

intravenosa comparada con la de I~ dosis reducidas de cnoxaparina. para el tratamiento 

inicial de la Angina inestable de alto riesgo. 

2.- Detcm1inar los niveles séricos de actividad anti-Xa con las dosis reducidas de 

cnoxaparina. para el tratamiento inicial de Ja Angina lnest'able dc-a1to riesgo. 

SECUNDARIOS: 

l .-Evaluar la frecuencia de eventos cardiovasculares mayores (Angina Recurrente. lnf'arto 

del !\.ttiocardio con Onda Q. necesidad de Rcvascularización urgente y mucne de causa 

cardiovascular). en pacientes tratados con dosis reducidas de cnoxaparin~ comparada 

contra Hcparina No Fraccionada. 

9 



HIPÓTESIS 

H1: 
LAS DOSIS REDUCIDAS DE ENOXAPARINA LOGRAN NIVELES 
TERAPEUTICOS UTILES DE FACTOR ANTI-Xa DURANTE EL 
TRATAMIENTO DE PACIENTES CON ANGIN.Á-INESTABLE. 

H2: 
LAS DOSIS REDUCIDAS DE ENOXAPARINA, DISMINUYEN EL 
RIESGO DE HEMORRAGIAS TOTALES;.. DURANTE EL 
TRATAMIENTO DE PACIENTES CON ANGINA INESTABLE. 

H3: 
LAS DOSIS REDUCIDAS DE ENOXAPARINA, MANTIENEN LA 
REDUCCIÓN DE COMPLICACIONES CARDIOVASCULARES, 
CUANDO SE LE COMPARA CON HEPARINA NO FRACCIONADA. 

HO: 
LAS DOSIS REDUCIDAS DE ENOXAPARINA NO LOGRAN NIVELES 
TERAPEUTICOS UTILES DE FACTOR ANTI-Xa DURANTE EL 
TRATAMIENTO DE PACIENTES CON ANGINA INESTABLE. 

HO: 
LAS DOSIS UTILIZADAS DE ENOXAPARINA NO REDUCEN EL 
RIESGO DE HEMORRAGIAS TOTALES, EN LOS PACIENTES 
TRATADOS POR ANGOR INESTABLE. 

HO: 
LAS DOSIS REDUCIDAS DE ENOXAPARINA, NO MANTIENEN LA 
REDUCCIÓN DE COMPLICACIONES CARDIOVASCULARES, 
CUANDO SE LE COMPARA CON HEPARINA NO FRACCIONADA. 

TE~':}S. (·_-c,·.~-7 

FALL~ ¡;~; C<.' ;·:'~ 
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MATERIAL Y M ETODOS 

Se realizó un estudio prospectivo., controlado y con asignación al azar (mediante sobres 

cerrados) en una n1ucstra de 215 pucientes consecutivos .. que ingresaron al servicio de 

urgencias y Unid&.1d Coronaria del Instituto Nacional de Cardiología ºIgnacio Chávez••. con, 

el diagnóstico de Angina Inestable de Alto riesgo. El estudio se diseñó para comparar 

niveles séricos y complicaciones entre 2 grupos de tratamiento con diferente ·tipo de 

hcparina: El grupo 1 recibió cnoxaparina 0.Smg/kg de peso. vía subcutánea cada 12 horas,. 

durante 5 días. El grupo 2 recibió hcparina no fraccionada vía intravenosa., con bolo 

inicial de SOOOu e infusión continua durante S días., ajustada para alargar el TTPa de-1.S a 

2.5 veces. 

!\lctodologfa de Laboratorio. A cada paciente se Je midieron niveles séricOs~de arlti-Xa en 

el grupo t. y de anti-Ha para el grupo 2. Se·~.colectaron. mucstral~~~::·~~~~-d·~~·Una v~na 
:' .:-;· .:·º . 

periférica antes de Ja ad,ministraci~n _--de-~ cUalqlÍicr_"'--ti~o7:-dC·: h~P~~~/.~ al :_· .. Í~O~~So, -y 

posteriormente. a las 4. 12. 24 ho~ y al s.0 ·día desP~és 'dC 13.·aplica~ió·~.'d~ C~cixaparina 

para el grupo 1 y de HNF para el grupo 2. Las niuestras·ft:icrOri:dej,O:~it~d~ cn'tuboS de 
. - - ~- ;- --.:-._-- ~--· . -· ' .. _ .; '- · .. ~. . 

vidrio rccubicnos de silicón. que contienen citrato d~ sodio.al ·-3.8% en una l:'roporción de 

1 panc de anticoagulantc y JO partes de sangre. para .. Jograr una· concentración final de 

citrato de sodio en la muestra de 0.129 Mol. Se practicó tiempo de protrombina. empleando 

tromboplastina. de cerebro de conejo liofilizada (Simplastin,. Organón) con un indice 

internacional de sensibilidad de 1.2311 así como tiempo de tromboplastina parcial activado. 

empicando silica n1icronizada como activador (organon). Las muestras fueron procesadas 

en un coagulómctro foto óptico (ThromboJy¿er. Organon}. Los resultados se expresaron en 

segundos y en cociente de anticoagulación. para Jo que se dividió el resultado de cada 
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enfermo entte el resultado de un plasma control empleado cada día. El resto de la muestra 

fue congelada hasta el momento de la determinación de actividad de anti-Xa. 

A Jos enfermos que recibieron HNF. se les determinó actividad de anti-lla empleado un 

método cromogénico. empicando cromógeno S-2222 (Benceno-lleg-Glu)-(¡r-OR)-Gli-Arg-

p-NA-HCL (Chromogcnic). 

A Jos enfermos que recibieron HBPM • se les determinó actividad de anti-Xa empleando un 

método cromogénico. para Jo cual se usó el cromógeno S-2732 (Suc-IJe-Glu-{-y-pipcridil)

GJi-Arg-p-NA (Chromogenix). Para ello se colocan en una cubeta de po1ipropileno·9/,tL de 

plasma y 72µL del cromógeno que actúa como sustrato. La HBPM presente en la muesti-a 

en forma de un complejo con antitrombina III. se une al factor Xa que se ha 3.gregado· a la 

muestra. Posteriormente se ai\ade el sustrato. sobre el que actuará el fact~r xá, q·u~{~~ Íue 

inhibido por la HBPM contenida en la muestra. AJ ocurrir Ja reacció~, :·g~:·libera· una 
'· '.--:'·' 

cantidad de cron1ógeno (para-nitro-alanina) que puede ser cuantific~~ª-~.;1,q,~~~ ~--9_uC ___ es 

inversamente proporcional a la cantidad de HBPM contenida en la mues~~ Et rCsutt3.do· se 

expresa en unidades inhibitorias sobre el factor Xa (U anti-Xa). 

El resto del tratamiento médico incluía aspirina en todos y n1edic~n1Chtos antianginosos a 

juicio de los médicos del servicio. Ningún paciente recibiii inhibi~~~ ·Ilb/llla durante ta fase 

inicial de su manejo. Cada paciente fue vigilado clínicri.mcntc y por electrocardiograma. 

realiz&indolcs cateterismo cardiaco al Sº día de ni3.nejo o antes a juicio de los médicos 

tratantes. Durante el seguimiento hospitalario· y posteriormente a 30 días. se evaluaron 

como puntos finales hemorragias totales y complicaciones cardiovasculares mayores. Las 

complicaciones hcmorrágicas incluyeron complicaciones mayores y menores. de acuerdo a 

las definiciones operacionales del protocolo. Como eventos cardiovasculares mayores se 

t 
i_, ....... _, : ·• ' 
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consideraron angina recurrente, infarto del miocardio con onda Q, necesidad de 

rcvascularización coronaria urgente y muerte de causa cardiaca. También se ~ocu~entó el 

número de criterios de alto riesgo de cada paciente, el núme.ro ~~ arterias co~onarias- con 

lesiones significativas y el manejo final recibido. 

Análisis Estadístico. Las variables continuas fueron--. descril~~{- cci,~O_-~>\nedi~-. ·~on' una 

desviación estándar~ o como mediana en el caso de una d,i~~-rih~~:~Ó~,-~~:~~-~i:':._~ v~ables 
~'" <C.:·,~ , ... _«. 

nominales se describen en cantidad y porcentaje. El -~á~~-sis·:·~.~rfiP'á.f#ti~_<?.'..u'z:l,ivarÍrid~·de 

variables continuas se realizó con prueba de '.:;:i- -.:¡n·~.~~~~~/e,~~~:)~1'.(~ii_·~.-:··~~·~~~~l:~nte no 

paramétrico (U de Mann Whitney) si la~:distrlb~é:ÍÓn·i.·~~;:t~~-:-~~J~-~-i-~~:·.-_':·¿as variables 

dicotómicas lucron comparadas con X o prueba exacta:· :d;;·: F.i-~h-~~~--~~-~:~----~~~Í~~'. ,el ~"rie~~o _ 
. -.. ·' .. , .. _' ,. 

relativo de hemorragias totales con cada tratamiento y mediante ~álisis rnultivariado"con 

regresión logística en modo entcr y forward \Vald. utilizando como :_y~~ble, blanco la 

ocurrencia o no de complicaciones hcmorrágicas totales y por o·ti-a _ paitc, las 

complicaciones cardiovasculares mayores. duranle c1 seguimiento. tantbién como variable 

dicotómica. La p con valor significativo fue menor de O.OS. 

TESIS CCF 
L_-~':\.Í;l,f~ l)E ()~{JC·T~N 
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CRITERIOS DE INCLUSION: 

1 }Hon1brcs o mujeres 111ayorcs de 20 ai\os de edad. 

2)Con .Angina lncstnhlc de Alto riesgo (con cualquiera de los siguientes: dolor en reposo 

2: 20 n1inutos. can1bios dináinicos del ST 2: 1 n1n1 .. S3. congestión pulmonar. Insuf. Mitral 

nueva o aun1cntada. angor e hipotensión. Tpl + ) 

3}Habcr tenido dolor anginoso o su equivalente dentro de las últimas 48hrs pr~vias a su 

ingreso a la UCC. 

4)Con evidencia ECG de isquemia mi~cárdica y/o historia de enfermedad coronaria 

documentada por cualquier forma ( Mcd Nuclcar9 P.E. y/o Angiografia coronaria) 

CRITERIOS DE EXCLUSION: 

1. -Trombolisis o IAM con Onda Q en las últimas 48hrs. 

2. -Angor de causas sccuridarias (taquiarritrnia. Hb< 11 grs. cardiomiopatía~ E:Ao severa) 

3. -ACTP en los 6 meses previos o Cirugía mayor en el último mes (incluyendo CRVC) 

4. -ECG que impida valorar cambios del ST (BIUllH. \VPW y ritmo de MP) 

5. --Tratamiento con acenocumarina o hcparina en los 7 días previos 

6. -Contraindicación para anticoagulación (EVC hcmorrágico ó U. péptica activa ~ 3 

meses .. plaquetas< 150 n1il. llTAS descontrolada> 180/l JOmmllg) 

7.-Jnsuficicncia Renal (CrS > 2.Smgs%) o insuficiencia hepática (TP > 1.3) 

8.-Endocarditis Bacteriana Aguda 

9.-Sospccha de Disección Aórtica o Pericarditis aguda 

10.-Pacicntcs que participen con otro fárn1aco experin1cntal en Jos 30 días previos. 

TES.rs cc:.",T l 
_F._'.AL_L_·A~n~!!: _;.:....>.:=.:::;c ·:0 J 
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DEFINICIONES OPERACIONALES 

Angina Inestable: Dolor torácico de reciente inicio .. con dur..ición mayor de 10 minutos. 

que ocurre en reposo o al realizar n1inirnos csfucr.J:os. y que tiene características _sugerentes 

de isqucrnia tniocárdica aguda. Además con: 

1 )trazo ECG compatible con el diagnóstico clinico (depresión del segmento ST. 

inversión <le la onda T .. mínima elevación del ST o transitoria que no justifique 

trombo1isis) 

o 

2)historia de enfcnncdad coronaria documentada por cualquier método diagnóstico: 

*Historia de infarto del miocardio antiguo o ángina de esfuerzo._crónica. 

•Medicina nuclear con d~fectos de perfusión sugestivos de isquen1ia y/o infarto previo. 

*Ergon1ctria positiva ~ara isquc~1ia miocárdica. 

*Coronariografia previa con al ~enos t , arteria epicárdica con lesión angiográfica 

>50% 

Infarto Del 1\.Jiocardio Sin Onda Q: cuadro clínico de dolor torácico sugestivo de 

isquemia n1iocárdica. con duración 2:, 30 minutos~ sin elevación del segmento ST persistente 

(> 20 n1inutos) ni desarrollo de nuevas ondas Q significativas en el ECG. que además se 

asocia con incrcn1ento significativo de enzimas cardiacas: CK total dos·vcces mayor que el 

limite superior normal y/o incremento de la faJcción MB de la creatinina Kinasa sérica 

(CK-MB) > 3% del total de CK. 

Angor Recurrente: Dolor precordial en reposo=:: 10 minutos de duración. con can1bios 

ECG del segmento ST y/o onda T .. a pesar de apropiada nledicación antiisqué1nica .. con 

frecuencia cardiaca rncnor de l 00 latidos por minuto y TA sistólica en lin1ites normales. 
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Angor Rcíractn!"io: Dolor prcco_rdial en reposo :::_ 30 minutos. a pesar .de trutan1iento 

antianginoso n1á.xin10.· I"-'~ pero 'sin criterios ECG ·de in fano del n1iocardio con elevación del 

segmento ST~ ni in~icación pár~.~r~f!l_b'?Iisis._ 

Infurto del I\liocardio con -~~d~>Q~ c~adr'? cliltico· sugerente Con súbito-desarrollo de 

nuevas oridas Q ·Signi_f..~aii~~~~~~a~~~ill~:f~~~-ai iné:rc111cnt_o en los niVetcs ·cnzimaticos de CK 

total may'?·r del dob.1_~ y¡;, ~~~~{~~~~Y~~ del ·3~ ~e c.K total. 

Rc,·ascularización Coron'arin :urgentc:·.-ACTP o Cirugfa de rcvascularización coronaria 
. ..,'.·--.· _'. 

requeridas cuando los si.g1:1~s y ~i.ntomas fuesen i~c<:'nt~olados,. no obS~ante estar recibiendo 

tratamiento médico má.ximo. 

llemorrngia mayo_!": ·dismi_!l.u~.i-~n. :.=::._2gr.s d'? ·_I:i_e.1!1.ºSl~b~na y/~ nec~sidad de_ transfunsión. 

lncl u yendo hémo~·agia intrac~a~~~~·~ ·. ~~-t~P.eri~~-;.c;~¡· ~ · Í~traocut~. 
. .-· : ·. ;·'"_,' ·- . 

- ' :'.·'_--- ·. · .. · ~<-- ·-·:.· ' ' .. -. . /' . ' 
llemorrngin n1enor:. ~~i~Íaxi~: Cqui~oSi~ ó _h~matOO~as > 3 Cfn:S. hcn1aturia macroscópica. 

i\1uerte: Cese de funciones vitales.;: en .relación a ··causas cardiovascularcs9 incluyendo 

n1ucrtc súbita de la cual es resucitado un paciente. 

TESIS COJ·.T 16 
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RESULTADOS 

De 215 pacientes consecutivos que ingresaron en el protocolo. se logró seguimiento 

con1plcto en 203 .. los cuo.1lcs constituyeron la n1ucstra total estudiada. La edad promedio de 

ellos ruc de 60.5 :!:. 11.2 ai'\os. con prcdon1inio del sexo masculino (SO'Yo). Fueron asignados 

al azur para recibir cnoxaparina a dosis reducida l 07 pacicnlcs (grupo 1) y por otra parte. 

96 pacientes con hcparina intravenosa (grupo 2). En an1bos casos. recibieron la hcparina 

asignada durante 5 días de n1ancjo hospitalario inicial. Al con1parar las características 

clínicas basales. durante su ingreso. no existen diferencias significativas entre los grupos 

de tratmnicnto. a excepción de tener n1ayor pron1cdio de peso corporal (70.9 ± 17.5 kgs) los 

pacientes con enoxaparina .. con1purado con el del grupo de hcparina (61.1±29.2 kgs) .. con 

p = .005. ( Tablu f). El antecedente cardiovasculur 1nás frecuente fue et haber padecido 

infarto del n1iocardio antiguo en cerca del 60'}(1 de los grupos .. y otros factores de riesgo 

coronario con10 Diabetes mellitus .. edad nlayor de 70 ai\os y Fr.icción del expulsión del 

ventriculo izquierdo. se encontraron equilibrados y sin di fcrcncias estadísticas. 

Los criterios de alto riesgo más frecuentes .. fueron angina en reposo en más del 70% de Ja 

muestra y cambios dim:in1icos del ST en el ECG de ingreso. en casi el 40% de ambos 

grupos. El nú111cro de criterios de alto riesgo por paciente .. tuvo un rango de 1 criterio en 

12.J•Y.1 del totat 2 criterios en el 39.9%1. 3 en el 27'X• y hasta 4 ó n1ás criterios presentes en 

el 20'!-{, de la 1nucstr.i. Se dctcm1inó así. una mediana de 2 criterios de alto riesgo por .b~Pº 

de trata1nicnto.. sin existir di fcrcncias. El subgrupo de angina post in fano. fue de 

nproxinmdan1cntc el 20°/u para cada grupo de tratmnicnto. 

En cuanto al tratamiento fam1acológico que recibían prcvimncnte los pacientes .. Ja mayoría 

totnaha aspirina al n1omento del ingreso. con cerca del 6Q•Y@ en cada grupo Y~ tampoco 

TESIS 
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existieron diferencias significativas entre ambos. en el resto de los medicamentos 

recibidos. (Tabla I). 

De los 203 pacientes. se realizó coronariografia en 182 de ellos (89 .. 6%). encontrando 

predominio de lesión trivascular en más del 35% de pacientes en ambos grnpos (Tabla JI). 

Existió enfermedad de 1 y 2 vasos en cerca dc1 20% respectivamente, sin diferencias. 

Lesión del tronco coronario izquierdo se identificó en el 12% del total de pacientes y la 

ancria coronaria más frecuentemente cnfcnna fue Ja descendente anterior en más del 70% 

de pacientes en cada grupo de tratamiento. También se identificaron coronarias sin IcSiones 

angiograficamcnte significativas ó sin evidencia de placas inestables en el 10% del total de 

la muestra. con hallazgos de irregularidades no significativas. ectasia coronaria. y flujo 

lento. en estos pacientes. 

Se lograron niveles séricos útiles de anti-Xa en todos los pacicnt~s del grupo .. de 

enoxaparina. desde las primeras 4 horas de aplicación. hasta el Sº día de trata~ie~~O:· ·c~n uit 

rango de 0.50 ± .24 a 0.67 ± .23 U/mL. con una diScreta tendenci3 ~· in'cre:~~~~·~~;-~1°' nivel 
, :· - .. ..-_· :. -. 

de anti-Xa con el paso de los días de tratamiento. pero: .s~n ~~~cio:~es_~.sig~~~,cativas. 

(Figrtra /). 
" - ,; _- . ... - ·:-. - :. ; · ... - : ;-~ .. ~- :_ .. 

Por su panc. los pacientes con heparina no f~cci~;,ada'. i~t~Venos~· Jo~r~~, pr;;io~g~~ el 

TTPa de 60.6 a 74 .. 3 segundosy con niveles séricos-.d~ antLna·en rani~s iJ~,o:~~:·.~'.6:4s 
,_.. .-·.>· .. - ·;:·. 

U/mL. (Figura 2). Se observó asi una prolongación -del TTPa_ d«?' 2.' ~: i~s :v_ece~ ~obi:-C el 

testigo. en Jos pacientes con HNF. y en cambio. sólo se prolongó discretamCrite 1 ~2. veceS 

en los pacientes con cnoxaparina. (Figura 3). 

En cuanto a complicaciones hemorrágicas. ocurrió un mayor número de hemorragias 

mayores y n1enorcs. en el grupo de f-INF. con 18 eventos totales ( 18. 7%). comparado con 

sólo 6 (5.6°/o) en el grupo de cnoxaparina. Lo anterior representó un riesgo relativo (RR) de 

18 



1. 72 con HNF. con un Intervalo de confianza del 95% (95% CI) de 1.29. 2.29 Y p = 0.003. 

(Tabla Ilf). 

Las hcn1orragias n1ayorcs por separado. también fueron más frecuentes en el b7TllPO de HNF 

con 9 eventos (9.37%) vs. 1 (0.93%) .. con· RR de 2.0 y p = .005. Estas incluyeron: 

sangrados de tubo digcsth.ro .. hematon1a retroperitoneal y en su mayoría. necesidad de 

transfusión posterior a intervencionismo. Esta última condición .. fue la que se presentó en el 

único pncicnte del grupo de enoxnparina .. que tuvo sangrado mayor .. quien además era 

mayor de 70 años. No se registraron sangrados intracraneales en ningún paciente. En 

cuanto a los sangrados menores .. no existieron diferencias significativas entre grupos y. 

fueron en su mayoría hematomas poco sintomáticos. mayores de 3 centímetros. en sitios de 

instrumentación vascular.. incluyendo introductores de cateterismo cardiaco..- catéteres 

centra.les y de flotación pulmonar. También hematomas ~ 3 cm pero poco sintomá~.iéo~ .en 

el sitio de aplicación de enoxaparina subcutánea en 4 pacientes de éste grup~« Ex~.~~~~ron 3 

casos de trombocitopenia en el gn.apo de HNF (3%) y uno con enoxapa~~;:~ É~~-~ic~¿·s 

pacientes. la trombocitopenia revirtió con el retiro de la heparinn.:' y, ,:1~~ruslón: de 

concentrados plaquctarios si existía acceso vascular y sangrado.actiY~~·~ 

Por otra parte. se corroboró un mayor núm~ro de eventos caidio~~~~~~~~~·~~:~--~~~rcs enccl 
' ,:, -::\:.· ·:.::-: .. '· ·.\ 

brnlPO de HNF durante el mes de seguimiento: 32 eventos (33.3%) vs. -19 CVCnto.s (17 .. 8%) 

en el grupo de enoxaparina. con un RR de 1.88, con 95%CI de 1.14. 3.08,y p =O.OJO 

(Figura 4). La complicación clínica más frecuente fue la angina recurrente. que representó 

inás de la mitad de los eventos registrados en cada grupo. con 51 vs. 58%, respectivamente 

para Jos grupos 1 y 2. En la Figura 5 se n1ucstra la incidencia·de Ja angina recurrente en 

cada grupo a las 48 horas. y a Jos 7 y 30 días. Sin embargo, existió una mayor ocurrencia 

tardía de Ja angina ... después del 7'~ día hasta el día 30 de seguimiento .. en el grupo de HNF .. 
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con respecto al grupo de enoxaparina .. cuyo n1ayor porcentaje de eventos sé registró en las 

primeras 48 hon1s de n1ancjo (Figura 5). 

No hubo diferencia en la presentación de infarto del miocardio con o~da Q entre grupos 

(9.6% vs. 12.5%). pero si existió un mayor porcentaj~ de rcvascu1ari'.Zaéión c·~ro~~~~ de 

urgencia en el grupo de HNF (28.8%) comparado con el de enoxaparina (20.8%), p = 

O.OJO. Por último. muerte de causa cardiovascu1ar se registró en S pacientes del grupo de 

HNF (5.2%) y en 2 del grupo de cnoxaparina (1.8%). sin diferencia estadístiC:a entre ambos. 

La suma de eventos cardiovascularcs mayores. muestra una mayor presentación tardí3. de 

los mismos. (después del 7° día). en el grupo de HNF. cuando se compara el momento en 

el que se registraron. Lo anterior va de acuerdo al efecto benéfico de cnoxaparina." que es 

aparente a partir de los S días. manteniéndose durante el primer mes de seguimiento. 

(Figura 6). En el análisis n1ultivariado para buscar interacción de factores asociados con la 

ocurrencia de complicaciones hemorrágicas. fue consistente el efecto protector de 

enoxaparina. con un OR de 0.160 con 95%CI (.046,.552) y p = .004 • Además se 

identificaron como factores que aumentan el riesgo de sangrado: el incremento de la edad 

(OR: 1.09) y la realización de angiop1astia coronaria (OR: 4.60). No se' mos.tró )ntcr:acc~ón -

con el peS0 9 ni con el resto de variables exploradas. (Tab/0-ÍV)~ 

También con análisis mu1tivariado, se corroboró el efectci .be~cficioso .. de la ~no~~p3.rina··en 

la disminución de eventos cardiovascularcs mayores·:durante."el seguimiento a.30 dias9 con 

OR de 0.367. 95%CJ (.140, .961) y p = .041>C:ol110 raC:i6'r d~ in~remento en el riesgo de 
:. ·:_-- ;.:. · .. :-.-.. \'. :<·.~ ,, 

éstas complicaciones. se evidenció el mayor· númcro·:dc .vasos coronarios enfermos. con 

OR: 1.42 (Tabla IV). 

En cuanto al tratamiento definitivo que recibieron los pacientes. no existió diferencia entre 

los dos grupos. y el 31 º/o del total de la muestra. recibió angioplastia coronaria .. el 26o/o 
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requirió cirugía de Rcvascularización coronaria y un 43% sólo fue candidato a tratamiento 

rnédico. durante todo su seguimiento. Así. Ja tasa de Revascularización total en Jos 203 

pacientes incluidos en el estudio. fue del 57% (Figura 7). 
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DISCUSIÓN 

Estos resultados demuestran que las dosis redl!-cidas ~e cnoxaparina, permiten diSminuir 

de manera significativa el riesgo ~e:· comj>t.(~'nci~n~s·_ he~O~gicns _tOtal~s, cuando se: usa 

como tratamiento inicial de pacient~~ C-~~<-~~in~ in~~t~~~-~·df!-·alto ~-i~sg~-.. Esta disminución 

de hemorragias. se logra sin dismin~ir.---~~ ~~-~~-~·~~:~~~~-ri~-~-- ~~;, l~->~~o~,~~~~~a;·para reducir 

complicaciones cardiovascularcs ~a:ci~~s .. ~~~:~-~~i·~~.~;::~;-~~-l~-~-~-~:~~,~-,~·.:~~ ---~~.compara con 
·-·.;,_._):-· .. -·:·.·-

HNF. 

También mostran1os. qUC ~~~!~~~~~-;-~~ -~~~-~-:~~~·~-~-~~;i·a1~~;~/-~~~~/sérico de aXa con ésta 
···;··' 

dosis reducid~ se manti~n:c~·f iOS·_~1i&O·S~\iii1C~--d~-:~c~-¡ó~r:t~i~ t~.~itº?'é'.1Parina (O.s a 0.6 U/mL) 

en todos los pacicntes,:·desde.~t~' Primeras. '4 ho~s.··d~- -~U ·~~~era ap1icación subcutánea. 

hasta el q~into día .de manejo, sin variaciones en- tas: nlucstras_ seriadas. Además no existe 

una modificación significativa en la prolongación del ll"Pa (1.2 veces en promedio). por lo 

cual, no requiere de monitorización de laboratorio. 

Por otra pane. el grupo que recibió HNF intravenosa.. el TTPa se prolongó de 60.6 a 74.3 

segundos, sobre el testigo, con niveles séricos de alla de 0.4U/m1 en promedio. asegurando 

un nivel de anticoagulación efectivo para el tratamiento de angina inestable, pero a Ja vez 

seguro para no exceder el riesgo esperado de sangrados, objetivo que se logró en nuestro 

estudio. 

Esto se ha evaluado en un población seleccionada de pacientes con angina inestable que 

tenia al n1enos. 2 criterios de alto riesgo. en cada uno de los grupos. lo cual es evidente. 

cuando se observa que más del 70% del total de la muestra tuvo angina en reposo. con 

cambios dinámicos del ST en el 40% y con cnfcnncdad coronaria extensa, demostrada por 

[ TESIS 
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nngiogr.tfia. que reportó enfermedad trivascular en n1ás del ·35% de pacientes de cada 

grupo. 

El 15% del total de pacientes. tuvo Troponina 1 positiva; cifra.que puede tomarse como 

parñmetro de prcvale!1cia en la Pob~ación: '?~" angina· ~nest_ablc-· '~C. ~~~~--~-e~g~ .e~~~ n~_Cstro 

nlcdio. Sin embargo. no existen diferencias ~ig~iftcativ~s ,;~.-e!I pb~:~~t~J:~:··~C'~~c·i-e_~lés·con 
Tpl en ambos grupos. y tampoco se mostró en _CI mláli~is r:ij~~-~-i~~ri~d?~ :~~·~·~--·~~ª;~~~ble 

que tuviera efecto sobre los resultados que sc·:obtienen ~j-\>~~~p~~:~--1~~;:.~·~~s __ de 
;-.;,,: ,, •,'. 

tratamiento. . .. ·.-·!'.: .. ·" :~/~.'.;,:.~:: >::'_:"-· 

El diseno del estudio y la inclusión de p3ciCntcs -~-~:~-~i~-~·i1"':~-~~~- ~:i~i-fiiá\:~ICat~riz~da., ha 

permitido que exista un cquilibri;, en Ia5 caracterl~.tiC:~ cirrii~~ b~~~ff,~:/~gi~graficas, 
entre los 2 grupos de tratamiento que se h3.n comPará'do/La úfÍica'dife~.~:~1~-~-~-i~~-~Onirada fuC; 

un mayor pron1edio ""de peso en los pÜciente;~~c(~P~-~-~~·.e~~~-~P.a~n_a~:{C;:;a~~-'!rl~~~-i~ri~ 

que la distribución del peso. de los pacierl~~~E,;·~:~,~·~i~~e----·~n~ _e·~;~ .-~~~~··~::~~·r,'1~---~1:1al_ el 

promedio puede no reflejar en - forma ex·act~~)~ -~l~~d~~~ia, d~1··. P~sO '~ni~~-. I~-~-. ·~PoS ... Sin 

en1bargo. tras el análisis multivariado- para desCanar .variables confusoras con nuestros 

resultados .. se ha logrado descartar. de forma- categórica. ta influencia del peso en la 

ocurrencia de hemorragias totales. Sin altCrar la .eficacia del modelo multivariado en el 

análisis por sub grupos. que además. incluyó hallazgos angiográficos. diabetes mellitus y 

sexo del paciente. sin interacciones en nuestro estudio. 

Si bien la enoxaparina había probado una eficacia superior a la HNF para reducir las 

complicaciones cardiovasculares mayores. con r~ducción aproximada del 20%. en ensayos 

clínicos multicéntrieos; también era evidente el incremento en el riesgo de sangrados 

totales. que alcanzaban el 18.4 % en el estudio ESSENCE 24 y el 10.6% en el estudio TIMI 

1 1 B ~~ lo cual representaba un incremento relativo mayor del 23'}ó.. y que ocurría 
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principalmeutc a expe1.1sas de hemorragias menores. Sin. embargo, éstUS; son :de mayor 
. -_ .-··· 

importancia cuan~o los pacientes son s~metidos a instru~enta6i6~·· vascula~. e i.n~ervcnción 

coronaria.'' lo que es muy frecuente en el subgn.i~~ con.~riterios'c:i~ alió:~i~~go,. ~ qlie_va de 

acuerdo con la alta tasa de ~evascularización del 57% en los· pacient~S ~.e'_~tie~~~~-.~~~;~~io .. 
Además se había demostrado que incrementos pequeños· en la ci~SifiC~ci'ó~ . (t ~:ÍS~gtkg) 

., .---- .... -.· . -

ocasionaban un riesgo inaceptable de sangrados 30 y que una cs·~-ratei_ia::~~-~~.:~.~~~·~;.,i.Cnto 
prolongado. de HBPM, tanto a dosis muy bajas (0.6mg/kg)2'· comó··a: .d~~¡~·~;~-~~pl.etas, 

provocaba un incremento al doble. del riesgo de sangrados, sin lograr_ un. b~~~'·ri~~~6~-~-~ las 

complicaciones cardiovasculares de éstos pacientes. 23 •2' 

Por lo anterior, usarnos el monitoreo controlado de niveles sérico.S .de_.~~·-que n·Os 

demostraran la acción requerida del fármaco y, además el seguimiento de comp~icaciones 

cardiovasculares mayores a mediano plazo, que nos permitieran corroborar la eficacia 

probada de la enoxaparina sobre la HNF. con las dosis reducidas que usaxnos. 

El 18.7% de complicaciones hemorrágicas totales, que se encontró en nuestro estudio, es 

cercano al 14.2% que se publicó en el estudio ESSENCE.:?4 donde también correspondió 

principalmente a hemorragias menores. Cabe mencionar que precisamente en dicho estudio 

se realizaron objeciones en cuanto a un nivel inadecuado de anticoagulación con los 

pacientes recibiendo HNF. lo cual no ocurrió en nuestro estudio .. que controló el nivel 

sérico de aIIa y el rango útil de alargan1iento del TTPa .. para una dosificación óptima de la 

H1'1F. También. la alta tasa de Revascularización e instrumentación vascular de nuestros 

pacientes pudiera explicarse esta cifra de sangrados discretamente mayor a la reportada. 

Así la HNF representó en nuestros pacientes.,. un riesgo relativo 1.72 veces mayor de 

sangrados. cuando se compara con las dosis reducidas de cnoxaparina, que establece una 

diferencia significativa entre ambos tipos de hcparina y que en el análisis multivariado de 
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factores asociados a dicho desenlace .. sólo la edad avanzada y la realización.de angioptastia 

coronaria. den1ostraron incrementar el riesgo de sangrados en 1.09 y',_ 4.6· veces .. 

respectivan1ente. Tales situaciones se encontraron cqlaitibradas en. ambas pobtacio.nes de 

tratamiento de nuestro estudio .. con las altas tasas de Revascularización en más de la' lnitad 

de pacientes de cada grupo. 

En el seguimiento de eventos cardiov~~u.lares. !llªYores.· se muestra una fre~uenci~ similar .. 
de los misn1os en las primeras 48 ~ h~r~. pero .~a partir del 7º día. existe . Una· mayor 

frecuencia de eventos totales .. _en .,e~ -·grupo .-d~ HNF, lo cual persiste hasta el día 30 .'de 

seguimiento. Esta mayor o~urie~~i~ ia~CÚll de évcntos cardiovasculares con HNF~::va 'de 

acuerdo con lo probado en· ou~ó·S éSt'udios .. en los que el efecto beneficioso de_ enoxaparfna 

se hace evidente a p3.rtir.'.dcl 8~,.día .. -·Conservando la dif'erencia en e~ Pri~~r-;~cs de 

scguimiento.::!.a.::!s 

En el análisis multivariado para eventos cardiovasculares. se probó un efecto protector 

significativo. con el uso de enoxaparina. con un OR de 0.36. Y p ~-0.41. Cómo otro factor 

asociado a dicho desenlace. únicamente el mayor número de·.vasOs éOrorlarios enfennos .. 

incren1cntó el riesgo 1. 72 veces, variable que permanecía equilibrada en ambos grupos. 

Cabe n1encionar9 que aunque la mayoría de pacientes. requirió de Revascularización 

coronaria. ya fuera intervencionista ó quirúrgica; un 43% del total de pacierltes .. no tuvieron 

indicación de Revascularización 9 por lo cual, el tratamiento médico inicial constituyó su 

principal manejo para el control de eventos cardiovasculares mayores, lo cual pone de 

manifiesto la in1portancia del mismo .. para el pronóstico a mediano plazo de éstos enfcnnos. 

Por último, al dcn1ostrar la disminución de con1plicacioncs hemorrágicas y mantener la 

eficacia probada de Ja enoxaparina. tanto en dosis habituales .. como en nuestros resultados 

aún con menor dosis. se sugiere que ésta estrategia. pueda ser una opción práctica9 ante ta 
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necesidad dt: combinaciones terapéuticas con inhibidores Ilb/Illa y ·de un manejo .invasivo 

precoz .. que constituyen el manejo necesario en- el paciente con·- angina inestable de alto 
. -- . - .: _' -

riesgo, a la luz de las· recientes publicaciones. LaS d~sis redUCidas_· de eno~aparina ti~nen 

además la 'conveniencia· de· una fácil apliCación y de nO. ·requerfr'.fn~~i_tori_Za~ión rutiriaria. de 

laboratorio. ..,,, 

En conclusión .. Ja originalidad y utilidad de éste trab~jc{esta ré~~~-~e~t~d~·:~~ q-ue ~'ar vez 

primera se demuestra en una población mexicana de er1fennos-.c;~·~·-i~~Í~~ iri~stabÍe de alto 

riesgo. La.enoxaparina no requiere de monitorización,: ta -~-~.cv~·'_~~~¡~::·~~dd~--~~·o'.~mgfkg vía 

subcutánea cada 12 horas es efectiva en lograr un i:iivCJ de .~nÜ~o.aSUtaCión terapéutico .. 

documentado a través de Ja determinación de Jos nivele~ d~:anti-Xa desde las primeras 4 

horas de su aplicación .. sin sacrificar la eficaci~ y -con al -~en.taja primordial de· demoStrar 

una reducción de las complicaciones hemorrágicas. totales con ésta menor dosis. 
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Tabla J. Características clínicas basales 

Sexo masculino 
Edad+ DE (años) 

> 70 años 
Peso (kus) 

Diabetes !\.tellitus 
IAM Antiuuo 

Anl!ina de esfuerzo* 
HTA 

Hincrcolcstcrolemia 
Tabanuisn10 
ACTP nrcvia 
CRVC nrcvia 

FE +DE 
No. De criterios <le 

alto ricsl!O (1nediana) 
Alll..!.Or en reposo 

Cambios del ST en el 
ECG de ingreso 

Tnl+ 
l\·tN con isnuc1nia 
l.r\.!\.t sin onda Q 
.r\.ngor oost IAM 
Asoirina nrcvia 
Beta blooucador 

Nitratos 
Calcioantal..!,onistas 

IECAS 

Hcparina 
N=96 

80183%) 
60.S + 10.5 
19 ( 19.8'Yo) 
61.1..J...29.2 
43 (44.8%) 

20 (20.S'Yo) 

33 (34.4%) 
8 (8.3%) 

52.6 + 10.9 

12 ( 1.., .So/u) 
31 (41.3%) 

6 (6.3'!~) 

37 (38.5%) 
13 (13.5%) 
18 (18.8%,) 

ANEXOS 

Enoxaparina 
N = 107 

84 (78.5%) 
60.3 + 11.8 
21 (19.6'Yu) 
70.9 + 17.5 
41 (38.3%) 
63 (58.9'!-'í.) 
33 (30.8'X» 
62 (57.9'Y..) 
54 (50.5%) 

1..., ( 11.2°/u) 
14 (13.l'X» 
51.3+9.7 
2 (39.2%1) 

82 (76.6'Yo) 
43 (40.2%) 

19 (17.8%) 
41 (43.6%) 

34 (31.8%) 

25 (23.4%) 
30 (28%) 

p 

NS 
NS 
NS 
.005 
NS 
NS 
NS 
NS 
NS 
NS 
NS 
NS 
NS 
NS 

NS 
NS 

NS 
NS 
NS 
NS 
NS 
NS 
NS 
NS 
NS 

ACTP = Angioplasua coronana previa. CRVC= cirugía de Rcvascularización coronaria 
previa. DE = 1 desviación estándar. FE = Fracción de expulsión. HTA = hipertensión 
arterial sistémica. IAM = infarto del nliocardio. IECA: inhibidor de cnzin1a convertidora de 
angiotcnsina. MN =estudio de perfusión con medicina nuclear. Tpl = troponina 1 
* en los últimos 6 meses. 
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Tabla 11. Hallazgos ungiográficos 

Hcparina Enoxaparina p 
N ~ 83 N ~ 99 

Enfermedad de 1 vaso 16 (19.3lYo) 23 (23.3%) NS 
Enfcnncdad de 2 vasos 2.2 (.26.5%) 20 (20%,) NS 
Enfcm1cdad de 3 vasos 30 (36lVi>) 39 (39.4 1X,) NS 

rvtultivascular 6 (6.:i'!.;.) 5 (5.1%>) NS 
Sin lesiones si~nificativas 9 ( 1 o.s·~~.) 12 ( 12.1 1!/o) NS 

r-==~==-==1°'·c2"1==~~~-1---1'""3~(15. 7%¡ 9 (9.2%) NS 

f-------=cº~-~~-'--------t--~'~'3=--'"(~7~5~.'~~~í~.J'----t----07~3c-'-(7=3~.7~'l~~~l---+----~N~S=----, 
1-----~~-~~-------t---4~~8<.<":7·7,,',!,·;l,) 55 (55.6'!-ó) NS 

CD ~ ~ . 55 (56.1%) NS 
RI 3 (3. 7•¡;,¡ 8 (8.1 %) NS 

~---ln~ti~c~rt_o_s~sa~fc~n~o_s~-~~~-·-_4_-~8~~ 2 ( 2. 1 %, ) NS 
CD: coronana derecha. CX: c1rcunílcJa. DA: descendente antcnor. RI: ran1us intermedio. 
TCJ: tronco coronario izquierdo. 

Tahlu .llI Complicaciones hcn1orrágicas 

Hemorragia 
f\1avor 

H cn1orragi as 
n1cnorcs 

llcrnorragias 
Totales 

RR: Riesgo Relativo. 

Hcparina 
N ~96 

9 (9.37%1) 

9 (I0 . .31!'l>) 

18 (18.75'Yo) 

Enoxaparina 
N~ 107 

1 (0.93'Vio) 

5(4.71%) 

RR 
(95%C[) 

2.0 
( 1.54.2.59) 

IA 
(0.92. 2. 13) 

1.72 
(l . .29.2.29) 

p 

.005 

.187 

.003 

34 



Tabla IV. Análisis Multivariado 

Asociadas a Complicaciones Hcmorrágicas 

Variable OR 95%CI p 

Enoxanarina 0.160 (0.046 •. 552) .004 
Edad 1.09 (1.0". 1.68) .004 

Angioplastia 1.52 ( 1.29. 16.4) .019 
OR. Odds Rallo 

Asociadas a Eventos Curdiovasculares Mayores 

Variables OR 95%CI p 

Enoxa arina 0.367 <0.140.0.961) .041 
No. De Vasos I.72 ( 1.05. 2.83) .031 

OR: Odds Ratio 

f TES}S r:6r.:~ -- l. 
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ABREVIATURAS 

HNF: Heparina No Fraccionada 

TTPa: Tiempo de_~romboplastir:ia Parcial activado 

aXa: actividad anti-Xa 

S3: tercer ru~.do ~~diaco e.·galope'"~) 

Insuf. : insuficienCia··. 

TPI + : Tropónióa J positiVa (pruebá cualitativa) 
,., ·.· 

Med. : Medicirl3. 

P.E.: pl-ueba dc··.Csfuerzo ó crgomctría simple 

IAM: Infarto agudo del miocardio 

Hb: hemoglobina 

EAo: estenosis aónica 

ACTP: angioplastia coronaria transluminal percutánca 

CRVC: cirugía de rcvascularización coronaria 

ECG: clcctrocardiogran1a 

BRIHl-I: bloqueo de rama izquierda del haz de his. 

\.VP\.\': Síndrome de \Volf-Parkinson-\Vhitc. 

MP: !\:1arcapasos 

EVC: evento vascular cerebral 

CrS: crcatinina sérica 

TP: tiempo de tromboplastina 

HT AS: hipertensión arterial sistémica 

IV: intravenoso 
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CONSENTIMIENTO INFORMADO 

Nombre del paciente 

Yo otorgo mi consentimiento para participar en el estudio clínico: 

-ESTUDIO COMPARATIVO CON llEPARINA FRACCIONADA ( ENOXAPARINA) 
Vs llEPARINA NO FRACCIONADA. PARA EL TRATAMIENTO INICIAL DE LA 
ANGINA INESTABLE Y DEL INFARTO AGUDO DEL MIOCARDIO SIN ONDA Q~ 

He sido informado sobre la seriedad de mi enfermedad y la necesidad de ser hospitalizado. 

He leido la hoja de infonnación que se me ha entregado. 

He podido hacer preguntas sobre mi enfennedad y Ja utilidad del estudio 

He hablado con los médicos sobre los beneficios y riesgos existentes 

Seb'Uiré las indicaciones médicas que son nec«?~as para la realización del estudio. 

Comprendo que mi participación es voluntari~ y que puedo retiranne del estudio en 
cualquier momento sin que esto repercuta en mis cuidados médicos. 

Presto libremente mi conf'onnidad para participar en el estudio y recibir el beneficio del 
tratamiento que necesito. 

Fecha y lugar Firma del paciente 

Fecha y lugar Finna del médico 



110.JA INFORMATIVA PARA EL PACIENTE 

.. Estudio comparativo con heparina fraccionada (Enox•parin11) subcutánea 
Vs Hcparina no fraccionada intra,·enosa, para el tratamiento inicial de la 

angina inestable y del infarto a~udo del miocardio 5in onda Q .. 

Usted necesita ser hospitalizado por una enfermedad cardiaca de alto riesgo llamada 
Angina inestable ó por un infarto agudo del miocardio sin onda Q en el electrocardiograma. 
En éstas enfermedades existen placas de colesterol en sus arterias cardiacas. que se han 
.. roto .. en tas últimas 48hrs. y fonnan ahora coágulos suboclusivos. que disminuyen 
súbitamente la cantidad de sangre que irriga al músculo cardiaco. causando el dolor en 
pecho. y existiendo el riesgo de complicarse aún más. cerrando en su totalidad la luz de ta 
arteria afectada. y provocar así un gran infano del miocardio con onda Q en el 
electrocardiograma. continuar con episodios de dolor refractarios al manejo habitual o 
incluso muerte súbita cardiaca. Cualquier3 de éstas complicaciones puede ocurrir 
súbitamente en las próximas horas ó días. en caso de no recibir tratamiento hospitalario. 
El tratamiento habitual vigente para prevenir estas complicaciones, incluye 
anticoagulantcs. como la hcparina intravenosa. para evitar la fonnación y/o crecimiento 
de coágulos cardiacos. También la vigilancia médica continua._ tanto de los medicamentos 
que se aplican. como de la aparición de complicaciones que requieran medidas de 
emergencia. cateterismo cardiaco o cirugía. fonna parte del manejo habitual en éstos casos. 
Como todo tratamiento existen riesgos con los anticoagulantes que incluyen sangrados. 
necesidad de muestras frecuentes para ajuste de dosis e incluso casos de dificil control. 
El presente estudio clínico. pretende comparar el mejor tratamiento actual (Hcparina 
intravenosa>. contra un nuevo tipo de hcparina de bajo peso molecular (enoxaparina). que 
ha demostrado ser muy efectivo y bien tolerado. en casos de angina inestable. según se ha 
publicado desde 1995. en estudios controlados en Europa. Canada y los EUA. que reunen 
a casi 7 mil pacientes. con buenos resultados. Incluso se han mencionado mejores 
resultados que con el tratamiento trudicional. 
La heparina fraccionada (Enoxaparina) será aplicada 2 veces al día por mc:dio de inyección 
subcutánea durante dos a cinco días. Su internamiento requcrira algunos días más de 
observación en base a su evolución. El tratamiento se iniciaría el día de hoy y se 
suspendera de acuerdo a la opinión de sus médicos tratantes. Cabe mencionar que recibirá 
todo la vigilancia diaria y resto de medicamentos habituales que se;:an necesarios~ ya que lo 
único nuevo es el tipo de heparína. Se tomarán un mínimo de muestras de sangre para 
mediciones especiales~ sobre todo en las primeras 48 horas de internamiento. Después de 
que el tratamiento tcnninc y en base a los hallazgos de otros estudios y a su propia 
evolución hacia Ja mejoría. su médico lo contactará al mes de ocurrido el episodio de 
angina inestable para evaluar su evolución. 

Su participación es totalmente voluntaria. Usted puede retirar su consentimiento en 
cualquier momento. sin consecuencia en su atención médica posterior, ya que siempre se le 
ofrecerá lo que la evolución de su cnfennedad requiera. para lograr su mejoría y 
recuperación. 

y: 

f li'C p •.. 



ANEXO 1 
l)Caractcrisricus basales: 
Nombre : Reg: Cama No. de caso 
Ednd: I\.1ayor de 65 años. __ Domicilio y/o telCfono._~~~--~~~----------
_Scxo. 1'.1_ F__ Peso __ 
_ Factores de rucsgo: Tabaquismo actual__ HT AS___ DM Hipcrlipidcmia __ _ 

Otros. ___________ _ 

Historia pre..,;a de: IAt-..1 Angina de esfuerzo> 6mcscs I\.1arcador + isquemia----
ACTP ACTP+ stcnt -- CRVC ________ _ 

ll)Caracterisricas dr ingreso a UCC: 
No. de Criterios parn angina de airo riesgo: ( ) : ------=----~--
En reposo___ Post-lA?\.-1___ Ingresa con ang.or: Si__ No __ 

Troronina T : positi'\'a__ Negativa ____ (en ru1gor mayor r.lc 5 tus) CK-?\1B: ___ _ 
Localización de IAI\.l Sin Onda Q: Anterior___ Lateral__ PI __ _ 
Tx concomitante pre,;o: AAS_ B-B_ Nitratos __ Ca+Ant_ IECAs __ Otros 
llEPARINA: ENOXAPARINA (Lote): NO FRACCIONADA(Lotc): ____ _ 

F.CG: Desnivel del ST (rcg.ión /mm:<.): ingreso _____ _ 
Onda T negativa (rcg./rnrns): ingreso ____ _ 

LABS: 
Hb: ingreso __ 
TP: 
TTPa 
CK 
Plaquetas ~· 
F.Anti-Xa 
F.Anri- lla 
PCR 

lll)C01'tPLICACIOi'óES: 

4hrs __ 
4hrs 
4hrs 
4hrs 
4hrs--

4hrs== 
4hrs __ 

12hrs __ 
12hrs 
121us_ 
12hrs 
121us== 
12hrs __ 
12hrs __ 

24hrs 
24hrs==== 

24hrs __ 
24hrs 
24hrs--

24hrs== 
24hrs 
24hrs== 
24hrs __ 
24hrs __ _ 

5° día 
Sºdia_ 

Sº día 
5°dia--
5ºdia== 
5º din 
5°din-
Sºdín-

Sºdía== 

•Angor Recurrente: < 48hrs __ >48hrs - 7 dias __ >7 a 30 días __ 

•tnfarto del Miocardio: < 48hrs __ 

•Mucnc de causa cardiaca: <48hrs __ 

• lntc:rvención Urgcnt~: <48hrs __ 
ACTP 

>48hrs - 7 dias __ 

>4Rlus - 7 día.,. __ 

>48hrs - 7días 
ACTP + Srcnt_ 

>7a30 din..-. __ 

>7 a 30 días __ 

>7 a30 días 
CRVC~ 

•Isquemia silenciosa: < 48hrs >48hrs - ?días >7 a 30dfus __ _ 
•1-1etnorragia Mayor: <48hrs -- >48hrs - 7días--
*Trombocitopenia: <48hrs== >48hrs - 7días--
*Evcntos durante el protocolo: Choque__ FV ó TVS_ Insuf.Car<liaca 

Hematomn(cms): STO ---
Otros: ------

Coronariografia ~n UCC: 
No. de Vasos con eníennedad. significativa___ DA_ Cx_ CD__ Tronco __ 
No. de Días en que se llevó a cateterismo post ingreso __ _ 
Evidencia angiográfica de trombo coronario: Definitivo__ Probable __ Baja Posibilidad __ 
ECO: FE __ º/o TRJVI___ Mov.Pared: Normal_ Hipocin ___ Acin__ Disc __ 
l\1N': Días post ingreso:_ Normal__ lsqucn1ia____ IAM Q ___ JAM NoQ ___ _ 
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