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“Para realizar un gran suefio, lo primero que hace falta es una gran aptitud
para sofiar; luego, persistencia que es la fé en el suefio de uno.”

Pr. Hans Selye.
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. Resumen
Objetivos: 1)Dcte|;minar niveles séricos de actividad 'anti-Xa (aXa) con la dosis propuegla
de enoxaparina, pém angina inestable de alto riesgo. 2)Détcm1inar la tasa de hemormgias
totales de la dosis reducida de enoxaparina comparada con HNF y 3)Conocer la frecuencia
de eventos cardiovasculares mayores (MACE) en cada grupo dc tratamlento. l\la(erml y
Métodos: con un disciio prospectivo, aleatorizado y controlado, se compararon
complicaciones en 2 grupos de tratamicento: Grupo 1, recibié cnoxaparina 0.8mgs/kg
subcutinea cada 12 horas durante 5 dias, y el Gﬁpo 2, HNF intravenosa continua durante 5
dias, ajustada para alargar ¢l TTPa de 1.5 a 2.5 veces. Se midieron niveles séricos de aXa a
las 4, 12, 24 hotas y 5" dia de tratamiento, evaluando puntos finales entre grupos, con
seguimicnto a 30 dias. Sc realizé anilisis univariado y multivariado de las caracteristicas
clinicas, angiogrificas y eventos entre grupos. considerando p < 0.05. Resultados: De 203
pacientes continuos, con edad promedio de 60.5 + 11.2 afios y predommxo del sexo i .
masculino (80%), se incluyeron 107 pacientes en el grupo 1, y 96 en el g'rupo 2. No
existieron difercncias entre grupos al comparar caracteristicas clinicas y nngioé‘éﬁcu. Se

lograron niveles uatiles de aXa en todos los pacientes de cnoxapanna. con rzmgos de 0.5.a.

0.67 U/ml. Existi6 un mayor riesgo de hemorragias totales en el grupo 2 (18 7%).

comparado con el grupo 1 (5.6%), con un RR de 1.72 (95% CI .1.29,

corroboré un mayor nimero de MACE en el grupo 2

enoxaparina logra niveles terapéuticos desde las primeras 4 horas.de tratam nto. 2)Existe
una disminucién significativa de las hemorragias totales con la dosis  reducida de
cnoxaparina, conservando su eficacia en ¢l seguimiento de MACE.

Palubrus clave: cnoxaparina, angina inestable, hemorragias totales.




INTRODUCCION

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

mundo occidental, con una incidencia anual de mas de 1 millén de hospitalizaciones en los

Estados Unidos ' y una estancia hospitalaria variable-entre 4 'y:14 dias, en diferentes

registros internacionales.? 3

Estc sindrome coronario agudo tiene diferentes fon-nas de prcsemamon y mccamsmos
causales, el mas importante es Ia fisura y rotura de una placa dc aleromn coronano, con

trombosis suboclusiva y embolizacion distal, lo que reduce de forma brusca cI aponc de

oxigeno al miocardio y produce los sintomas, en el 80% de estos paCIentes..

Tras su prescntacidn inicial, la angina inestable implica un riesgo . de muerte&él I.7%.‘
infarto del miocardio del 12% y angina recurrente del 23%, en Iaspnmcm.s semanas 5, que
puede ser mayor de acuerdo a la extensién de la enfermedad coronaria y condicidn clinica
del enfermo. Existen criterios clinicos para evaluar su gravedad y pronéstico al ingresar al
hospital 7. que permiten estratificar a los pacientes en alto riesgo de complicaciones
cardiovasculares, con cl objeto de identificarlos y recibir un tratamiento médico maximo y
oportuno.'®?

Numerosos cstudios en enfermos con sindromes coronarios agudos, han identificado los
factores clinicos y marcadores bioquimicos, que dan alto riesgo de muerte o infarto. Los
dos mds importantes son angina en recposo con cambios dinamicos del segmento ST en el
clectrocardiograma de ingreso, y la elevacién en la concentracion de xropbninas cardi;:cas
en un 36% de estos pacientes, como marcador de grados variables de necrosis miocardica.
* 1011 Criterios adicionales incluyen edad igual o mayor de 70 afos, hipotensién o datos de

insuficiencia cardiaca asociados con la angina, angina post infarto, diabetes mellitus y Ia
2
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angina recurrente a pesar de tratamiento médlco. 1 En los pacnemcs con cntenos dcalto -

riesgo, en ecspecial con angina en reposo,:sc han identificado una mayor mc:dencm dc K

lesiones comiplejas y trombosis intracoronaria,® por lo cual represeman Un grupo de

enfermos quc sc benefician del tratamiento antitrombdtico miaximo y, probablememc ‘de’

una estrategia de mancjo invasiva precoz (cateterismo cardiaco en las pnmcras 7" hrs) 012 -
El beneficio dcel tratamicnto antitrombdtico convencional con aspirina y hcpanna no

fraccionada (HNF), ha demostrado disminuir la montalidad y la progresién a iﬁ‘ftarlo;del

miocardio, cn un 33%, cn todos los pacicntes con angina inestable que reciben estos:dos -

medicamentos dentro de las primeras 48 horas de iniciados los sintomas.®!3

Sin embargo, la HNF ticnec varias limitaciones: existe una amplia variacién’'de su cf'ecto’ i

anticoagulante, por su union a proteinas del plasma y a células endoteliales, asn como por

scr inactivada por el factor 4 plaquctario. Todo esto, disminuye la cantidad de hcpariria
que intcracttia con la antitrombina, y requicre monitorizacién frecuente del‘-Tit‘:‘l;n”p; ae
Tromboplastina parcial activado (TTPa) para ajustar su dosiﬁcaciéﬂ cn un rango ﬁtil._"" ‘
Otra limitacién de la HNF que se observa en el mancjo de sindromes coroharios ag;xdos, es
su posible “efecto de rebote™ al suspenderla, por la recurrencia de eventos isqpén;licos en
un 10% dc los casos. Esto ¢s explicado por la gencracién acelcrada de 1r6mbina unida a
fibrina, la cual no puede ser inactivada por la HNF.'? ‘

Finalmente, las complicaciones por hemorragias totales en los pacientes que rccibén HNF
para tratamicnto de cardiopatia isquémica, sc reportan en el 14.2%,'% y estinasociadas,
ademas de su efecto anticoagulante, a su efecto directo sobre las plaquetas 'y sdbrc la
permeabilidad vascular, rcpondndos¢ trombocitopenia en aproximadamentc ¢l 3% de cstos

pacicntes. '




El estrecho mngo de nesgo — bcncf‘c:o ‘con HNF dIO oportumdad al uso de hepannas de

bajo peso molecular (HBPM) como una terapm 1coagulnme allemauva. :

La rotura de la placa de atcrom perml e la e po

enoxapanna, 2425

han sido evaluadas en el manejo de angina meslablc e nfnno de mlocardlo sm onda Q.

desde 1995, en un total de 7 cnsayos clmlcos pubhcados, en: los que han probado scr, al

menos, tan efectivas como la HNF para reducnr muerte e mfano en cstos paclentes. )

La enoxaparina es la inica HBPM que ha demos!rado de manera consnslente ser superior a

la HNF en el manejo de smdromes coronnnos agudos, logrando una disminucién

aproximada del 20% en la cifra de muertc, mfano y revascularizacién urgente, comparada

con pacientes que reciben HNF.'?® Este beneficio en la rcduccién de complicaciones
4




cardiovasculares, se hace evidente a los 8 dias:del tratamiento y se sostiene en el primer

27

mes después del evento agudo,®” e incluso al primer afio de seguimiento de los pacientes

tratados.**

Los diferentes resultados cllmcos obtemdos con las HB _explicados’ por

diferencias estruclurales y de' sus propledadcs farmacologlc:ls,) d uiridasdurahtc los

procesos dc manufactura.” 2. Asi, la enoxapanna llene la mas alta lasa de ncuvndnd aXa/alla

de 3.9, a dnl’crencm de daltepanna que tiene una tasa menor le actl |dad (2 2).!3

Como otras vcntd_,as farmacocinéticas, la cnoxapanna‘ alcanza mas rapldamcntc el plco de

actividad aXa (3-4 horas) y tiene la vida medm mas larga (12 horas) dcspués de aplicacién

subcutanea, cuando se compara con nndropanna y dalte

La dosis de enoxaparina aceptada actualmcntc para cl tmtamlcnto dc sindromes coronarios

agudos, cs de Img/kg de peso apllcada cada 2 2 h ‘ras, durante ]a fasc aguda del manejo.

Esta dosis fue evaluada en el estudlo TIMI 11 A:’o ‘en. el cual sc observé que permitia

niveles séricos itiles de aXa (0.5 a < 1 0 U/ml y que en camblo. un pequefio aumento de
la dosis a 1.25mgs/kg, incrementaba en forma lmportante las complicaciones hemorragicas,

asociadas a niveles de aXa mayores de: 1.0 U/ml. 30 Es de hacerse notar, que sélo las dosxs

acepladas de enoxaparina han logrado niveles senqos mcdlos de aXa de 0.6 y 0.5 U/ml. en:

los estudios ESSENCE y TIMI 11 B, reépéctivhmcntc;” pero no asi, la daheparinn. que a
mayor dosis (120mg/kg), alcanzé solo un nivel promedio de aXa de 0.35 U/ml en el
cstudio FRIC, sin lograr probar superioridad de dicha HBPM con respecto a la HNF 22|

Por otra partc s¢ ha utilizado enoxaparina, a dosis menores a la convcnc:ona] en ld. fasc
extrahospitalaria del estudio TIMI 11 B, con dosns cada’'12 homs, de 40mg para menores
de 65 kgs ¥y 60mgs cn mayores de dicho peso, por un periédo de hasta 43 dias, sin beneficio

- 2
adicional.””
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A pesar de la recomendacidn actual de la dosis de cnoxaparina, para el mangjo de

sindromes coronarios agudos, junto con las demas HBPM, todas incrementan cl riesgo de

sangrados tolales cn estos pacientes, en especial cuando se asocian a instrumecntacién

vascular para intervencidn coronaria, a tratamiento por tiempo prolongado y cuando se usan
. . . 15,23

en pacientes ancianos o de bajo peso.

Este tipo de complicaciones hemorragicas, llega a ser incluso mayor que con el uso de

HNF, rcportandose un 18.4% de hemorragias totales en el estudio ESSENCE 24

con.un

riesgo relativo (RR) 1.31 veces mayor que con HNF. 1 Ademas, ¢l tratamiento pfolbngado

extrahospitalario (14 a 43 dias) con cnoxaparina o con dalteparina, incremeﬁté él'riéys‘go,dc

15,

sangrados totales aproximadamente al doble de lo habitual (RR de 2 2);

sometido a intervencion coronaria, independientemente del dispositivo’quc se use

Sin embargo el tratamiento con inhibidores ITb/Illa niecesita ser, combinado:con’héparina™

para lograr su cficacia éptima *' y también incrementa el riesgo dé: sangrado, el cual ‘es
tipicamente mucocutineo o en el sitio del acceso vascular’.

Precisamente, el riesgo de hemorragias asociado a la combinacién de estos firmacos pucde

reducirse drasticamente, sin perder eficacia, rcdhcﬁéndd : db;is § ael tratamiento
coadyuvante con HNF. como sc demostré en el es!urdiov EP!LOG32
Como ocurre con las HBPM. ¢l tipo de paclemes que m.xs sc benefician del tratamiento con
lnhlbldorcs I1b/111a, son aquellos con cntcnos de ‘alo’ ricsgo, en cspcecial quienes tienen

L. . .
elevacion de troponinas.’




Como parte del lratémicmo comentado, en los pacierln‘cs con angina’incstablc de alto riesgo,
la realizacién de una estrategia invasiva prccdz frent; a una estrategia conservadora, ha
sido evaluada cn la era pre-stent, por dos estudios a favor del mancjo conservador.?® 3435
Sin embargo, cn la’ actualidad, cuando el 80% de los procedimicentos de intervencién
coronaria requierc de stent , dos nuevos ensayos clinicos,’®?” apoyan la realizacién de
coronariografia y Revascularizacién si csta indicada, dentro dec las primeras 48 horas de
manejo médico de estos pacientes, argumentando una reduccién aproximada del 22% cen las
cifras de muerte e infarto a 6 mcscs, en quicnes reciben la estrategia invasiva precoz 36

Asi pues, la combinacion terapéutica de HBPM, inhibidor IIb/Illa y una estrategia invasiva

N Py 0,10
temprana, se sugieren como el mancjo ideal '

a los pacientes con angina inestable dc alto

ricsgo, debido al beneficio probado por scparado, ¥y a que son complementarias y

potencialmente sinérgicas.!® Sin embargo, cada una incrementa el riesgo de sangrado para

cl paciente, por lo cual se requicren estrategias que disminuyan dicho riesgo, y mantengan
1a eficacia probada de cnda’imcrvcncién.

Precisamente, cn el presente estudio, se evalia ¢l uso de una dosis r'edvucida de

enoxaparina, quc se proponc como una cstrategia para disminuir la i'l;céuéhcid de

hemorragias totales, que s¢ han evidenciado cn los diferentes estudios ‘en- 16s que.se ha

usado, para ¢l manejo de sindromes coronarios agudos.'s

cficacia clinica demostrada en los reportes de la literatura. - AR

Cabe recordar que la evidencia actual sugiere la necesidad de combinaciones terapéuticas y
de un mancjo invasivo precoz. en los pacicntes con angina inestable de alto riesgo, por lo

cual las dosis reducidas propucstas de enoxaparina, con una facil aplicacidén v sin

7
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necesidad rutinaria de monitorizacién de laboratorio, pueden tener su mejor uso en dicho

contexto.




OBIJETIVOS

PRIMARIOS:
1.-Determinar la tasa de hcmorragms lolales asociada al uso de hepanna no fracmonada
intravenosa comparada con la dc las dos:s reducxdas de cnoxapnnn-: para. el tratamiento

inicial de la Angina mestablc de alto ncsg,o. .

2.- Determinar los “niveles séricos de actividad anti-Xa ‘con 'las dosis ‘reducidas  de

enoxaparina, para el tratamiento inicial de la Angina Inestable de alto riesgo.”

SECUNDARIOS:

1.-Evaluar la frecuencia de eventos cardiovasculares mayores (Angina Recurrente, ‘Infarto
del Miocardio con Onda Q, necesidad de Revascularizacién urgente 'y muente de causa
cardiovascular), en pacientes tratados con-dosis reducidas de cnoxaparina, comparada

contra Heparina No Fraccionada.




HIPOTESIS

H1:

LAS DOSIS REDUCIDAS DE ENO‘(APARINA LOGRAN NIVELES.
TERAPEUTICOS - .UTILES DE.  FACTOR. +ANTI-Xa DURANTE “EL -
TRATAMIENTO DE PACIENTES CON ANGINA I’NESTABLE. i

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

H3:

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




MATERIAL'Y METODOS

Sec realizé un estudio prospectivo, controlado y con asignacién al azar (mediante sobres

cerrados) en una muestra de 215 pacientes consecutivos, que’ ingresaron al servicio de -

urgencias y Unidad Coronaria del Instituto Nacional de Cardiologia “Ignacio Chavez™, con
cl diagnéstico de Angina Inestable de Alto riesgo. El estudio se disciié. para ébmparar

niveles séricos y complicaciones entre 2

heparina: El grupo 1 recibié enoxaparina 0.8mg/kg de peso, via subcutanea cai‘i‘d]’_’ihqras,

durante § dias. El grupo 2 recibié heparina no fraccionada via intravenosa,  con bolo -

inicial de 5000u c infusién continua durantc S dias, ajustada para alargar el TTPa de'1.5 a

2.5 veces.,

Metodologia de Laboratorio. A cada paciente se le midieron niveles séricos de anti-Xa en

el grupo |,
periférica antes - de “'la .'.\dministracién 'dc"'{:ualciule
postcriormente, a las 4, 12, 24 hotas’ y al 5" dla dcspué d

para ¢l grupo 1 y de HNF para el &,rupo 2. Las mueslras fucron dcposnadas en tubos de

vidrio recubierios de silicén , que contxenen cnrato dc sodlo al 8% en una proporcxon dc
1 partc dc anticoagulante y 10 partes de sangre, pam Iogmr una’ concemmcldn final de
citrato de sodio en la muestra de 0.129 Mol. Se practicé 'tylcmpo dc protrombina, empleando
tromboplastina, de cercbro de concjo liofilizada- (Sifnplasu'nr Organén) con un indice
intermacional de sensibilidad de 1.23, asi como ticrﬁpo de trbmboplaslina parcial activado,
cmplcando silica micronizada como activador (organon). Las muestras fueron procesadas

cn un coagulémetro foto dptico (Thrombolyzcr.' Organon). Los resultados se expresaron en

segundos y cn cociente de anticoagulacion, para lo que se dividié el resultado de cada

- TESE €

2 grupos dec tratamicnto con diferente tipo de

y de anti-lla para el grupo 2. Se colectaron ,_mixcstms e sangre de una:vena




enfermo entie el resultado de un plasma control empleado cada dia. El résto de la muestra
fue congelada hasta el momento de la determinacién de actividad de anti-Xa.

A los enfermos que recibieron HNF, se les determinéd actividad de anti-lla cmp‘leado un
método cromogénico, empleando cromdgeno S$-2222 (Benceno-lleg-Glu)-(~OR)-Gli-Arg-
p-NA-HCL (Chromogenic).

A los enfermos que recibieron HBPM , se les determiné actividad de anti-Xa empleando un

método cromogénico, para lo cual se usé el cromégeno S-2732 (Suc-lle—Glu-(‘Y—pipcx‘idil)-' g
Gli-Arg-p-NA (Chromogenix). Para ello se colocan en una cubeta de polipropileno'9}l.L de

lasma ¥y 72uLL del cromégeno que actiia como sustrato. La HBPM presente en la mueslra E
P P

en forma de un complejo con antitrombina 111, se une al factor Xa que se ha agregnd a la-‘

muestra. Posteriormente se afiade el sustrato, sobre el que actuara el factor Xa qQ

inhibido por la HBPM contenida en la muestra. Al ocurrir la rcacg:iéﬂ

cantidad de cromdgeno (para-nitro-alanina) que puede scr cuantificada’a’405nm:y que es

inversamente proporcional a la cantidad de HBPM contenida en la muestra. El reSuli:ido‘ se

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

El resto del tratamicnto médico incluia aspirina en lodos y me camemos anll:mgmosos a

juicio de los médicos del servicio. Ningiin paciente reclbm |nh|bldor Hb/[IIa duranlc la fase
inicial de su manejo. Cada pacicnte fue vu,llado chmcamcmc y por clectrocardiograma,
realizindoles catcterismo cardiaco al 5° dia de Vmanc‘_|9>o antes ‘a juicio de los médicos
tratantes. Durante ¢l seguimiento hospital:‘xrio’yvpbgieﬁéfmen(e a 30 dias, se evaluaron
como puntos finales hemorragias totales y ;:omplicacioncs cardiovasculares mayércs. Las
complicaciones hcmorr:'agicag incluyerdn complicaciones mayores y menores, de acuerdo a

las definiciones operacionales del protocolo. Como eventos cardiovasculares mayores se

TESKE ] "
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consideraron angina recurrente, infarto del miocardio ‘con onda Q. necesidad de

revascularizacién coronaria urgente y muerte de causa cardiaca. Tamblen se documentd el

niimcero de criterios de alto riesgo de cada paciente, el numero de anenas coronanas con

lesiones significativas y el manejo final recibido.

Anilisis Estadistico. Las variables conunuas fueron dcscntas omo medxa“co’n‘luna.

desviacién estindar, o como mediana en el caso dc una distribucién anorma ‘Las vanables

nominales se describen en cantidad y porcentaje. El ‘analisis ‘comparativo umvanado ‘de

relativo de hemorragias lotales con-cada tratamiento y mcdlante anahsns muluvarlado con

regresién logistica en modo enter y forward wald, uuhzando como vanable blanco la-
ocurrencia o no de complicaciones hemorrigicas totales 'y por otra” Vpanc, las
complicaciones cardiovasculares mayores, durante el seguimiento, también como variable

dicotémica. La p con valor significativo fuc menor de 0.05.




CRITERIOS DE INCLUSION:

1YHombres o mujeres mayores de 20 afios de edad.

2)Con Angina Inestable de Alto riesgo (con cualquiera de los siguientes: dolor en reposo
= 20 minutos, cambios dinamicos del ST > Imim, S3, congestién pulmonar, Insu(_’. Mitral :
nueva o aumentada, angor ¢ hipotensién, Tpl + )

3)Haber tenido dolor anginoso o su equivalente dentro de las tltimas 48hrs pxyicvi'as‘ a'su
ingreso a la UCC. : ‘

4)Con evidencia ECG de isquemia miocirdica y/o’ historia dé Vcnl‘ermcdad 'coronzxria

documentada por cualquicr forma ( Med Nuclcar, P.E. y/o Angiograﬁ:i éoronnria)

CRITERIOS DE EXCLUSION:

1. —Trombohsis o LAM con onda Q en las ulum.:s 48hrs.

2. -Angor dc causas sccundanas (taqulamlmm Hb< ligrs, cardlommp.nla. E.Ao severa)
3. -ACTP ¢n los 6 meses previos o Cirugia mayor en ¢l dltimo mes (mcluyendo CRVCQC)
4. -ECG que impida valorar cambios del ST (BRIHH, WPW y ritmo dg MP) '
5. --Tr:namécnlo con acenocumarina o heparina en los 7 dias prc;/ios . -
6. -Contraindicacion para anticoagulacién (EVC hemorrigico 6 U. ‘péptica activa < 3
mescs , plaquetas < 150 mil, HTAS descontrolada > 180/1 10mmHg)

7.-Insuficiencia Renal (CrS > 2.5mgs%) o insuficiencia hepitica (TP > 1.3)

8.-Endocarditis Bacteriana Aguda

9.-Sospecha de Discecion Adrtica o Pericarditis aguda

10.-Pacientes que participen con otro farmaco experimental en los 30 dias previos.
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DEFINICIONES OPERACIONALES
Angina Inestable: Dolor tordcico de reciente inicio, con duraclon mayor de 10 minutos,
que ocurre en reposo o al realizar minimos csfucr/os. ¥y que ticne CamClCl‘lSthdS sug,crcntcs
de isquemia miocardica aguda. Ademas con: ‘

Dtrazo ECG compatible con cl diagnéstico clinico‘(déprcsién del segmento ST,

inversién de la onda T. minima elevacién del ST o ir:j:nsitori:; ‘que“nojusliﬁjqu(:
trombolisis) B e .
)
2)historia de enfermedad coronaria documemada por cualquler método dlagnosuco.
*Historia de infarto del mlocardlo ;mubuo o angma de esfuerzo cromca.v i
*Medicina nuclear con dcfectos de pcrl‘usxon sug,csuvos dc lsquemxa y/o mf'arlo prcvm
*Ergometria posmva para lsqucmm mloca.rdxca. ; .
*Coronariografia- previa. con :al menos - 1 ancna cplcardlca con lcsnén anglogral'ca

infarto Del Nliocardio Sin Ondd Q: cuadro clinico de dolor toricico Sugcstivo. de
isquemia miocirdica, con duracién = 30 minutos, sin elevacién decl segmento ST pé;sisten(e
(> 20 minutos) ni desarrollo de nuevas ondas Q significativas en ¢l ECG, quc adckn:’xs se
asocia con incremento significativo de enzimas cardiacas: CK total dos-vccés fn'ayén" que el

limite superior normal  y/o increcmento de la fraccién MB de la creatinina Kinasa sérica

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

Angor Recurrente: Dolor precordial en reposo > 10 minutos de duracién, con cambios
ECG del secgmento ST y/o onda T. a pesar de apropiada medicaciéon antiisquémica, con

frecuencia cardiaca menor de 100 latidos por minuto y TA sistolica en limites normales.




Angor Rc(‘r.lcmrur Dolor prccordml en rcposo = 30 minutos, a pesar de lmmmnemo

.numng,moso ma.\lmo l\’ pero ‘sin crm.,nos ECGde mfano del mtoc.:rdlo con cle\ acion del

Hemorragia menor: epistaxis, equimosis 6 hematomas >3 '¢éms. hematuria macroscépica.

.\lucrte. CC<C de: f'uncnoncs vnalcs, ‘en. rclncxon :1 causus cardmvnscularcs. incluyendo

mucrte sublta dc la cual es rcsucnado un p.lCICch.‘




RESULTADOS

De 215 pacicntes consccutivos que ingresaron  en ¢l protocolo, sc logré scguimiento
complcto en 203 | los cuales constituyeron la muestra total estudiada. La edad promedio de
cllos fuc de 60.5 + 11.2 afos, con predominio del sexo masculino (80%). Fueron asignados
al azar para recibir enoxaparina a dosis reducida 107 pacientes (grupo 1) y por otra parte,
96 pacientes con heparina intravenosa (grupo 2). En ambos cuasos. recibicron la heparina
asignada durante 5 dias de mancjo hospitalario inicial. Al comparar las caracteristicas
clinicas basales, durante su ingreso. no existen diferencias significativas entre los grupos
de tratamicnto. a excepcion de tener mayor promedio de peso corporal (70.9 + 17.5 kgs) los
pacicntes con enoxaparina, comparado con ¢l del grupo de heparina (61.1 + 29.2 kgs), con

p = .003. (Zubla [). El antecedente cardiovascular mis frecuente fue cl haber padecido

infarto del miocardio antiguo en ccrca del 60% de los grupos, y otros factores de riesgo

coronario como Diabetes mellitus, edad mayor de 70 anos y Fraccién del cxpyulsrién del
ventriculo izquicrdo, se encontraron cquilibrados y sin diferencias estadisticas.

Los criterios de alto riesgo mias frecuentes, fucron angina en reposo en mas del 70% de la
mucstra y cambios dinimicos del ST en el ECG de ingreso, en casi el 40% de ambos
grupos. El numero de criterios de alto riesgo por paciente. tuvo un rango de 1 criterio en
12.3% del total. 2 criterios en el 39.9%. 3 cn ¢l 27% ¥ hasta 4 6 mas criterios prcschtés en

el 20% de la muestra. Sc determiné asi, una mediana de 2 criterios de alto riesgo por grupo

de tratamiento, sin existir diferencias. El subgrupo de angina post infarto, fuc ‘de

aproximadamente el 20% para cada grupo de tratamiento.
En cuanio al tratamicnto furmacolégico que recibian previamente los pacientes, la mayoria

tomaba aspirina al momento del ingreso, con cerca del 60% en cada grupo y, tampoco
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existieron diferencias significativas entre ah‘xbos. -en el fesm de los medicnmentos
recibidos. (Tabla 1. ‘

De los 203 pacientes, se realizd coronariografia en 182 de cllos (89.6%), encontrando
predominio de lesién trivascular en mas del 35% de pacientes en ambos grupos (7abla Il).
Existié enfermedad de 1 y 2 vasos en cerca del 20% respectivamente, sin diﬁ:r‘cncias.‘
Lesién del tronco coronario izquierdo sc identificé en el 12% del total de pacientes y la
arteria coronaria mas frccucntemente enferma fue la descendente anterior en mas del 70% :
de pacicntes en cada grupo de tratamicnto. También sc identificaron coronarias sin lesiones
angiograficamente significativas 6 sin evidencia de placas inestables cn el 10% del total de
la muestra, con hallazgos de irregularidades no significativas, ectasia comn;ﬁé.y flujo.
lento, e¢n estos pacientes.

Sc lograron niveles séricos itiles de anti-Xa en todos -los pacicmes del gf'u’po de -

enoxaparina, desde las primeras 4 horas de aphcacron. hasta el 5° dxa de tratamlenlo ‘con un

rango de 0.50 + .24 a 0.67 + ...3 UImL con una dxscrcta tendencla a ine ememar el mvel

de anti-Xa con el paso de los dias:de lralamnemo, pcro_sm vanacnones mgm(‘callvns.

(Figura l). - : - 2 R S

Por su parte, los pacientes con heparina no fraccionada:intravenosa; lograron prolongar el

TTPa de 60.6 a 74 3 segundos, con nivcles Séﬁcbs d;: ahti-lla‘éh }angos de 040 a 0145]‘

U/mkL. (Figura 2). Se observd asi una prolongacxon del 'l'l'Pa de 2, a 2 5 vcccs sobre cI S

testigo, en los pacientes con HNF, y en cambio, solo sc prolongo dlscretamcntc 1.2 vcccs

en los pacientes con enoxaparina. (Figura 3).
En cuanto a complicaciones hemorragicas, ocurrié Qn mayor nuimero de hemorragias
mayores ¥y menores, en ¢l grupo de HNF, con 18 cventos totales (18.7%), comparado éon
s6lo 6 (5.6%) en el grupo de enoxaparina. Lo anterior representd un riesgo relative (RR) de
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1.72 con HNF, con un Intervalo de confianza del 9'5%’ (95% CI) de 1.29. 2.29 y p = 0.003.
(Tabla 115,

LLas hemorragias mayores por separado, tambiénk("ucrony mas frecuentes en el grupo de HNF
con 9 eventos (9.37%) vs. 1 (0.93%). con’ RR de 2.0 ¥y p = .005. Estas incluyeron:
sangrados de tubo digestivo, hematoma rclropentoneal y ¢n su mayoria, necesidad de
transfusidén posterior a intervencionismo. Esta’ ulnma condicién, fue la que sc presentd en el
tinico paciente del! grupo de enoxaparina, que tuvo sangrado mayor, quien ademis era
mayor de 70 afos. No sc registraron sangmdos intracrancales en ningun paciente. En

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

fueron en su mayoria hematomas poco sintomaticos, mayores de 3 centimetros, en smos de .-

instrumentacién vascular, incluyendo introductores de catcterismo cardmco; cmctercs

centrales y de flotacion pulmonar. También hematomas > 3 cm pero poco’ sintbmmié6§ cn

el sitio de aplicacién de cnoxaparina subcutanca en 4 pacxcmcs dc .éste grupo. EXIStlcron 3

casos de trombocitopenia en el grupo de HNF (3%) y uno con cnoxapanna En dlChOS

pacientes, la trombocitopenia revirtié con el retiro de la hepanrm‘ Y. transfusnén de

concentrados plaquetarios si existia acceso vascular y sangmdo acuv
Por otra parte, se corroboré un mayor niimero de cventos car dic

grupo de HNF durante ¢l mes de scgulmxemo. 32 eventos (33 3%) Vst
en el grupo de-enoxaparina, con un RR dc 1.88, con 95%Cl dc 1 14 3 08 ‘y P= 0010
(Figura 4). La complicacion clinica mas frecucnte - fuc la angina recurrcme, que representé
mas de la mitad de los eventos registrados cn cada grupo, con 51 vs. 58%, respe;:tiQamenle
para los grupos 1 y 2. En ld Figura 5 se muestra la incidencia-de la angina recurrente en
cada grupo a las 48 horas, y a los 7 y 30 dias. Sin embargo, existié una mayor ocurrencia

tardia de la angina, después del 7¢ dia hasta cl dia 30 de scguimiento, en el grupo de HNF,
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con respecto al grupo de enoxaparina, cuyo mayor porcentaje de eventos s¢ registré en las
primeras 48 horas de mancjo (Figura 5).

No hubo diferencia en la presentacién de mfnrto del m:ocardlo con onda Q emrc grupos

(9.6% vs. 12.5%). pero si existié un mayor porcenlajc de revasculanzamén coron ria dc -

urgencia en el grupo de HNF. (28.8%) comparado con el de enoxnpanna (20 SA:), p =
0.010. Por ultimo, mucrte de causa cardiovascular se rc;,lstré en S pac:cmcs dcl grupo de.
HNF (5.2%) y en 2 del grupo dc enoxaparina (1. 8%). sin diferencia esladlstlca cntre ambos.
La suma de cventos cardiovasculares mayores, muestra una mayor prescntamén tardm de
los mismos, (después del 7° dia), en el grupo de HNF, cuando se compara ¢l momento én
el que sc registraron. Lo anterior va de acuérdo al efecto benéfico de cnoxaparina, que es
aparente a partir de los 8 dias, manteniéndose durante el primer mes de scguit;ﬁiento.
(Figura 6). En el anéalisis muitivariado para buscar inlcraccién de factores asociados con . la
ocurrencia de complicaciones hemorragicas, fuc conslstenle el -efecto pro!eclor de
cnoxaparina, con un OR de 0.160 con 95%CI (. 046,.55”) yp-= .004 - Adcm.’xs se '
identificaron como factores que aumentan el nesgo de sangmdo‘ cl incremento de'la cdad

(OR:1.09) y la recalizacion de angioplastia coronnna (OR~ 4 60) No se mostro mteraccnén =

con cl peso, ni con ¢l resto de variables ctp]omdas. (Tabla IV) .

También con anilisis multivariado, se corroboré el efecto bcnefcnoso dc la noxapanna en

la disminucién de eventos cardiovasculares mayores durante el segulmlcnto a 30 dl:m, con

OR de 0.367, 95%CI (.140, .961) y p = .041 ‘Como . factor de. |ncrememo cn el nesgo de
éstas complicaciones, se evidencié el mayqr ""v r ©.vasos coronarios enfcrmos, con
OR: 1.42 (Tabla V).

En cuanto al tratamicnto definitivo que recibieron los paciéntes, no existié diferencia entre

los dos grupos, ¥y ¢l 31% del total de 1a muestra, recibié angioplastia coronaria , ¢l 26%
e e 20
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requirio cirugia de Rcﬁhsculan’zm_:ic'm coronaria ¥ un 43% soélo fue candidato a tratamiento
médico, durantc todo. su scguimicnto. Asi, la tasa de Revascularizacién total en los 203

pacicntes incluidos en el estudio, fuc del 57% (Figura 7).




DISCUSION

Estos resultados demuestran que las dosxs reducndas de cnoxapanna permnten dlsmmulr

de manera significativa ¢l riesgo de compl nc:ones hemonaglcns totales cunndo sc usa

como tratamiento inicial de paclenlcs con; angma mestablc de aho rxcsgo Esta dxsmmucnon

de hemorragias, se logra sin dlsmmuxr a'eﬁcncm‘probada'de la cnoxapanna para reducxr

complicaciones cardiovasculares. mayores 'a‘mediano® plazo,’ cuandose:le-compara con

HNF.

También mostramos, que cvaluando en:forma controlada’el‘nivel senco dc n.Xa con ésta

dosis reducida, se manucnen los rangos tiles de accién dc la enoxapanna (0.5 a 0.6 UImL)

en todos los paclcntes desde las pnmcras 4.horas'de 'su’ pnmcra aphcacxon subcutinea,

hasta el qumto dia dc mancjo. sin variacioncs en Ias mucstras scnad&s Ademas no existe
una modxfcamén significativa en la prolongacién de] T’I‘Pa (1 .2 veces en promedlo). por lo
cual, no requicre de monitorizacién de laboratono.

Por otra parte, ¢l grupo que recibié HNF intravenosa, el TTPa se prolongé de 60.6 a 74.3
scgundos, sobre el testigo, con niveles séricos dé alla de 0.4U/ml en promedio, asegurando
un nivel de anticoagulacién efectivo para el tratamiento de angina inestable, pero a la vez
seguro para no cxceder cl riesgo esperado de sangrados, objetivo que se logré en nuestro
estudio.

Esto sc ha evaluado en un poblacién seleccionada de pacientes con angina inestable que
tenia al menos, 2 criterios de  alto riesgo, en cada uno de los grupos, lo cual es evidente,
cuando sc observa que mias del 70% del total de la muestra tuvo angina en reposo, con

cambios dinamicos del ST en el 40% y con enfermedad coronaria extensa, demostrada por

8]
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angiografia, que reporté enfermedad trivascular en mas del 35% de pacicntes de cada
grupo.

El 15% del total de pacientes, tuvo Troponina I ‘posil’iya;fcil‘quut‘: puede tomarse como

purametro dc¢ prevalencia en la 'poblacio’n’coh angina‘ inestable de.alto riesgo en nuestro’

medio. Sin embargo, no e’uslcn dxfercncnas su,ml'c:m 'dc' paciemes'cbn :

Tpl en ambos grupos, ¥ laxnpoco se mostro en cl zmahsus muluvanado' como una vanable -
que tuviera efecto sobre los rcsultados quc se: obucnen al comparzu' los grupos de

tratamiento.

embargo, tras el analisis mulnvanado para dcsca.nar vanablcs confusoras con nuestros

resultados, se ha logrado dcscanar»dc forma categdrica, la mﬂucncm dcl pcso en- Ia'
. .
ocurrencia de hemorragias lotalcs. sin allemr la‘eﬁcacm del modclo mqlnvariado en'el
analisis por subgrupos. que édcm:isvihcluyé hallazgos angiogrificos, diabcetes méllitus y
sexo del paciente, sin interacciones en nl;lést;-o estudio. -

Si bien la enoxaparina habia’ probado. una eficacia superior a la HNF ‘para reducir 'las
complicaciones cardiovascularcs vrna);',orcs. con réduccién aproximada del 20%, en énsayos
clinicos multicéntricos; tambiéﬁen;bvidcme clrincrcmcmo en cl riesgo de sangrados

totales. que alcanzaban el 18.4 % en ¢l estudio ESSENCE ** y cl 10.6% en cl estudio TIMI

11B ** lo cual representaba un incremento relativo mayor del 23%, y que ocurria
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principalmente a expénsas de hemormgms mcnorcs. Sln embargo, éstas son de mayor

importancia cuando los pncxenles son someudos a mstrurnentacnén vascular c mtervcnc:én

corcm:ma,ls lo que es muy frecucnte en el subbrupo con cnlenos de alio” nesgo, y que va de

acuerdo con la alta tasa de Revasculanzac:on del 57% en los pacxentes de nuestro estudlo o

Ademis se habxa demostrado que incrementos pcqueﬁos en la dosxﬁcacxé 1 ”Smg/kg) o

23,25

complicaciones cardiovasculares de éstos pacientes.

Por lo anterior, usamos ¢l monitoreo controlado de niveles séricos dec . aXa' que’ nos -

demostraran la accién requerida del farmaco y, ademis el seguimiento de ‘c'oi-hp]ic‘:a‘qibncs
cardiovasculares mayores a mediano plazo, que nos permiticran corroborar ia eﬁcacia
probada de la enoxaparina sobre la HNF, con las dosis reducidas que usamos. 7
El 18.7% dec complicaciones hemorragicas totales, que se encontré en nuestro estudio, es
cercano al 14.2% que se publicé en el estudio ESSENCE,*® donde también correspondio
principalmente a hemorragias menores. Cabe mencionar que precisamente en dicho estudio
sc¢ rcalizaron objeciones cn cuanto a un nivel inadecuado de anticoagulacién con los
pacicentes recibiendo HNF, lo cual no ocurrié en nuestro estudio, que controld el nivel
sérico de alla y el rango 1til de alargamiento del TTPa, para una dosificacién 6ptima de la
HNF. También, la alta tasa de Revascularizacién e instrumentacién vascular de nuestros
pacientes pudiera explicarse esta cifra de sangrados discretamente mayor a la reportada.

Asi la HNF representd cn nucstros pacientes, un riesgo relativo 1.72 veces mayor de
sangrados. cuando s¢ compara con las dosis reducidas de enoxaparina, que establece una

diferencia significativa entre ambos tipos de heparina y que en el anilisis multivariado de
24




factores asociados a dicho desenlace, sélo la edad avanzada y la rea]:zncnén de angloplasua

coronaria, demostraron -incrementar cl nesgo de sa.ngrados en 109 y 4.6: veces,

respectivamente. Tales situaciones se encontraron cqulhbmdas en, ambas poblacxones de

tratamiento de nuestro estudio, con las altas lnsas de Revasculanzacuon en mas de la mnad

de pacicntes de cada grupo.

de los mismos en las pnmems 48‘- horas pcro a parhr del 7° dia, existe una mayor~

lo cual persiste hasta el dl'a‘30 .‘de

seguimiento. Esta mayor ocui-rencxa aidid de eventos cardiovasculares con HNF; va de

acuerdo con lo probado en otros cstudlos. en los que el cfccto beneficioso dc enoxnpanna

se hace cvidente a pamr de] 8" dia, conscrvando la diferencia en el pnmer mes de

24.25
seguimiento.

En cl anilisis multivariado para eventos cardiovasculares, se probé un.efecto protector

significativo, con el uso de enoxaparina, con un OR de¢ 0.36, y p = 0.41 ééfnb otro factor

asociado a dicho desenlace, Unicamente ¢l mayor numero de v‘asos coronanos enfcrmos,
incrementé el riesgo 1.72 veces, variable que pcrmanccxa equ:llbrada en ambos grupos.

Cabe mencionar, que aunque la mayoria dc pacicnlcs. rcqﬁiﬁé de Rcvascularizacic’m
coronaria, ya fucra intervencionista é quiriurgica; un 43% dcl total de pac:entes. no tuvicron
indicacién de Revascularizacién, por lo cual, el tratamiento médico inicial constituyé su
principal mancjo para cl control de cventos cardiovasculares mayores, lo cuﬁl pone de
manifiesto la importancia del mismo, para el prondstico a mediano plazo de éstos enfermos.
Por dltimo, al demostrar la disminucién de complicaciones hemorragicas y mantener la
eficacia probada de la enoxaparina, tanto en dosis habituales, como en nuestros resultados

atn con menor dosis. se sugicre que ésta estrategia, pueda ser una opcidn prictica, ante la
25
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neecesidad de combmacxones lcrapéuucas con mhtbndorcs IIb/llla y de un manc_lo invasivo

precoz, que consmuyen el mnnc_)o necesano en el pacxcnlc con. angma mestablc de alto

ricsgo, a la qu de" lns remcn!es publlcacxoncs. Las d051s reduCIdns dc cnoxapanna tlenen

ademas la convemcncxa de una f‘ac:l aphcacnon y de no requenr momtonzacnén ruunana de

En conclusnon, 1a ongxnahdad y ‘utilidad de éste lmba_)o esta’ reprcscmada en quc por vez

primera se dcmucslra en una poblamén mexlcana dc enfermos con angina m:stablc de alto

riesgo. La enoxaparina no requiere de monnonzacnon. la nueva dosxs usada dc 0 Smg/kg via

subcutanca cada 12 horas cs efectiva en lograr un nivel dc _aml' agulacnén xempéutico,

documentado a través de la determinacién de los nivélé‘sﬁdeﬁht Xa'désde las primeras 4

horas de su aplicacién, sin sacrificar la eficacia y con al ventaja primordial dc demostrar

una reduccién de las complicaciones hemorrigicas totales cion ésta menor dosis.
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ANEXOS

Tabla 1. Caracteristicas clinicas basales

Heparina Enoxaparina P
N =96 N =107
Sexo masculino BO (83%) 84 (78.5%) NS
Edad + DE (ailos) 60.8 + 10.5 60.3 +11.8 NS
> 70 aiios 19 (19.8%) 21 (19.6%) NS
Pcso (kgs) 61.1 +29.2 70.9 +17.5 .00s
Diabctes Mcllitus 43 (34.8%% 41 (38.3%) NS
IAM Antiguo 62 (61.6%0) 63 (58.9%) NS
Angina de esfuerzo™* 20 (20.8%) 33 (30.8%) NS
HTA 54 (50% 62 (57.9%) NS
Hipercolesterolemia 53 (55.2%) 54 (50.5%) NS
Tabaquismo 33 (34.49% 49 (45.8%0) NS
ACTP previa 8 (8.3%) 12 (11.2%) NS
CRVC previa 9 (9.4%) 14 (13.1%) NS
FE + DE 52.6 +109 51.3+9.7 NS
No. Dc criterios de 2 (40.6%%) 2 (39.2%) NS
alto riespo (mediana)
Angor cn reposo 69 (71.9%%) 82 (76.6%) NS
Cambios del ST en el 37 (38.5%) 43 (40.2%) NS
ECG dc ingreso
Tpl + 12 (12.5%) 19 (17.8%) NS
MN con isquemia 31 (41.3%) 31 (43.6%) NS
IAM sinonda Q 6 (6.3%0) 10 (9.3% NS
Angor post JAM 23 (24%0) 21 (19.6%) NS
Aspirina previa 52 (54.290) 57 (61%%) NS
Beta bloqucador 27(28.1% 34 (31.8%) NS
Nitratos 37 (38.5%% 56 (52%) NS
Calcioantagonistas 13 (13.5% 25 (23.4%) S
IECAS 18 (18.8%) 30 (28%) NS
ACTP = Angioplastia coronaria previa, CRVC= cirugia de Revascularizacién coronaria
previa, DE = 1 desviacion estindar, FE = Fraccién de expulsién, HTA = hipertensién

arterial sistémica, IAM = infarto del miocardio, IECA: inhibidor dc enzima convertidora de
angiotensina, MN = estudio de perfusién con medicina nuclear, Tpl = troponina I
* en los altimos 6 meses.
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Tabla II. Hallazgos angiograficos

Heparina Enoxaparina P
N =83 N =99
Enfermedad de 1 vaso 16 (19.3%) 23 (23.3%) NS
Enferimcdad de 2 vasos 22(26.5%) 20 (20%) NS
Enfermedad de 3 vasos 30 (36% 39 (39.4%) NS
Multivascular 6 (6.5%6) 5 (5.1%) NS
Sin lcsionces significativas O (10.8%%) 12 (12.1%) NS
TCI 13 (15.7%) 9 (9.2%) NS
DA 63 (75.9% 73 (73.7% NS
CX 45 (54.29%0) 55 (55.6%0) NS
CcDh 48 (57%0) 55 (56.1%) NS
RI 3(3.72%) 8 (8.1%) NS
Injcrtos safcnos 3 (4.920) 2 (2.1%) NS
CD: coronaria derccha, CX: circunfigja. DA: descendente anterior, RI: ramus intermedio,
TCI: tronco coronario izquierdo.
Tabla .lI1I Complicaciones hemorrigicas
Heparina Enoxaparina RR P
N =96 N =107 (95%CI)
Hemorragia 9 (9V.37%6) 1 (0.93%) 2.0 .003
Mayor (1.54.2.59)
FHemorragias 9 (10.3%) 5 (4.71%%) 1.4 187
menorgs (0.92.2.13)
Hemorragias 18 (18.75%%) 6 (5.6%) 1.72 .003
Totales (1.29.2.29)

RR: Riesgo Relativo.
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Tabla IV. Anilisis Multivariado

Asociadas a Complicaciones Hemorragicas

Variable OR 95%Cl1 P
Enoxaparina 0.160 (0.046, .552) .004
Edad 1.09 (1.02, 1.68) .004
Angioplastia 1.52 (1.29.16.9) 019

OR: Odds Ratio
Asociadas a Eventos Cardiovasculares Mayore

Variables OR 95%Cl1 P
Enoxaparina 0.367 (0.140, 0.961) .041
No. D¢ Vasos 1.72 (1.05.2.83) .031

OR: Odds Ratio

FALLA @

TESIS 0%
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ABREVIATURAS

HNF: Heparina No Fraccionada

T TPa: Tiempprder’lfromboplasiina Parcial activado

aXa: actividad anti;Xu L

S3: tercer ruido cardiaco ‘("g;;ivdpe‘f)

Insuf. ; insuficiencia

a (pruéﬁ:i y_cualitativa)
Medicina SR

‘ 7 ésfﬁéiz&o’ c}goﬁclﬂa simple
[AM infz’irvtcAa anudordcl miécardio

Hb: hemoglobina

EAo: estenosis adrtica

ACTP: angioplastia coronaria transluminal percutinea
CRVC: cirugia de revascularizacidn coronaria
ECG: clectrocardiograma

BRIHH: bloquco de rama izquierda del haz de his.
WPW: Sindrome de Wolf-Parkinson-White.

MP: Marcapasos

EVC: cvento vascular cerebral

CrS: creatinina sérica

TP: ticmpo de tromboplastina

HTAS: hipertension arterial sistémica

IV: intravenoso
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CONSENTIMIENTO INFORMADO

Nombre del paciente
Yo otorgo mi consentimiento para participar en el estudio clinico:

“ESTUDIO COMPARATIVO CON HEPARINA FRACCIONADA ( ENOXAPARINA)
Vs HEPARINA 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 informacién que se me ha éntregado.
He podido hacer preguntas sobre mi enfermedad vy la utilidad deil estudio

He hablado con los médicos sobre los beneficios y riesgos existentes

Seguiré las indicaciones médi que son 1 esarias para la realizacién del estudio.

Comprendo que mi participacién es voluntaria, y que puedo retirarme del estudio en
cualquier momento sin que esto repercuta en mis cuidados médicos.

Presto libremente mi conformidad para paﬂlCIpar en el estudio y recibir el benel'cno del
tratamiento que necesito.

Fecha y lugar Firma del paciente

Fecha y lugar Firma del médico

TESKE 7




HOJA INFORMATIVA PARA EL PACIENTE

“Estudio comparativo con heparina fr i da (Enoxaparina) subcutinea
Vs Heparina no fr i ia intrav » para el tratamiento inicial de la
angina inestable y del infarto agudo del miocardio sin onda Q

Usted necesita ser hospitalizado por una enfermedad cardiaca de alto riesgo llamada
Angina inestable 6 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 las ultimas 48hrs, y forman ahora coagulos suboclusivos, que disminuyen
subitamente la cantidad de sangre que irriga al musculo cardiaco, causando el dolor en
pecho, y existiendo el riesgo de complicarse ain mas, cerrando en su totalidad la luz de la
arteria afectada, y provocar asi un gran infarto del miocardio con onda Q en el
clectrocardiograma, continuar con episodios de dolor refractarios al manejo habitual o
incluso muerte subita cardiaca. Cualquicra de éstas complicaciones puede ocurrir
subitamente en las proximas horas 6 dias. en caso de no recibir tratamiento hospitalario.

E! tratamiento habitual vigenie para prevenir estas complicaciones, incluye
anticoagulantes, como la heparina intravenosa, para evitar la formacién y/o crecimiento
de coagulos cardiacos. También la vigilancia médica continua, tanto de los medicamentos
que se aplican, como de la aparicion de complicaciones que requieran medidas de
emergencia, cateterismo cardiaco o cirugia, forma 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 cstudio clinico, pretende comparar el mejor tratamiento actual (Heparina
intravenosa), contra un nuevo tipo de heparina de bajo peso molecular (enoxaparina), que
ha demostrado ser muy efectivo y bien tolerado, en casos de angina inestable, segun se ha
publicado desde 1995, en estudios controlados en Europa, Canada y los EUA, que reunen
a casi 7 mil pacientes, con buenos resuitados. Incluso se han mencionado mecjores
resultados que con el tratamiento tradicional.

La heparina fraccionada (Enoxaparina) sera aplicada 2 veces al dia por medio de inyeccion
subcutanea durante dos a cinco dias. Su internamiento requerira algunos dias mas de
observacidon en basc a su evoluciéon. El tratamiento se iniciaria el dia de hoy y se
suspendera de acuerdo a la opinion de sus médicos tratantes. Cabe mencionar que recibira
todo la vigilancia diaria ¥ resto de medicamentos habituales que sean necesarios, ya que lo
unico nuevo e¢s el tipo de heparina. Se¢ tomaran un minimo de muestras de sangre para
mediciones especiales, sobre todo en las primeras 48 horas de internamiento. Después de
que el tratamicnto termine v en base a los hallazgos dc otros estudios y a su propia
evolucion hacia la mejoria, su médico lo contactara al mes de ocurrido el episodio de
angina incstable para evaluar su evolucion.

Su participacion es totalmente voluntaria. Usted puede retirar su consentimiento en
cualquier momento, sin consecuencia ¢n su atenciéon meédica posterior, ya que siempre se le
ofrecera  lo que la cvolucion de su enfermedad requiera., para lograr su mejoria y
recuperacion.
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ANEXO |
1)Caracteristicus basales:

Nombre - Reg: Cama No. de caso:
Edad: Mayor de 65 afios: Domicilio y/o tel¢
Sexo. M_ F Peso,
_Factores de Riesgo: Tabaquismo actual HTAS DM Hiperlipidemia,
Otros.
Historia previa de: 1AM Angina de esfuerzo > 6meses Marcador + isquemia
ACTP, ACTP+ stent CRVC

1l)Caracteristicas de ingreso a UCC:
No. de Criterios para angina de alto riesgo: () :

En reposo Post-1AM Ingresa con angor: Si No,
Troponina T : positiva Negativa (en angor mayor de § hrs) CK-MB:
Localizacion de 1AM Sin Onda Q: Anterior_____ Lateral Pl
Tx concomitante previo : AAS__ B-B___ Nitratos____ Ca+Ant___ 1ECAs Otros
HEPARINA: ENOXAPARINA (Lotc): NO FRACCIONADA(Lote):
FE.CG: Desnivel del ST (regidn /mms): ingreso 24hrs, 5° dia

Onda T negativa (reg./mms):  ingreso, 24hrs 5° dia
LABS:
Hb: ingreso __ <hrs, 12hrs 24hrs 5° dia
TP: - 4hrs 12hrs, 24hrs 5° dia
TTPa “ 3hrs 12hrs, 24hrs, 5° dia
CK - 4hrs, 12hrs 24hrs 5° dia
Plaquctas = 4hrs 12hrs 24hrs, 5° dia,
F.Anti- Xa dhrs i2hrs 24hrs 5° dia
F.Anti- {la dhrs 12hrs 24hrs 5° dia
PCR 24hrs, -
HNHCOMPLICACIONES:
*Angor Recurrente: < 48hrs____ >48hrs - 7 dias . >7 a 30 dias,
*Infarto del Miocardio: <348hrs___ >38hrs - 7 dias >7 a 30 dias,
*Muerte de causa cardiaca: <48hrs, >48lus - 7 dias >7 a 30 dias,
* Intervencion Urgente: <4 8hrs, >48hrs - 7dias >7 a 30 dias
ACTP ACTP + Stent CRVC,
*lsquemia silenciosa: < 48hrs >48hrs - 7dias >7 a 30dias
*Hemorragia Mayor: <48hrs >38hrs - 7dias
*Trombocitopenia: <348hrs >48hrs - 7dias
*Eventos durante el protocolo: Choque, FV 6 TVS Insuf.Cardiaca
Hematoma(ems): — STD
Otros:

Coronariografia en UCC:
No. de Vasos con enfermedad. significativa DA Cx, CD, Tronco,
No. de Dias en que sc¢ llevo a cateterismo post ingreso,

Evidencia angiogrifica de trombo coronario: Definitivo, Probable Baja Posibilidad
ECO: FE % TRIV] Mov.Pared: Normal Hipocin Acin Disc
MN: Dias post ingreso: Normal Isquemia 1AM Q 1AM NoQ
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