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R E S U M E N : Introducción: La trombosis juega un papel muy importante en tas complicaciones

intervencionistas como oclusión aguda posterior a la colocación de Stents intracoronanos Las

heparinas de bajo peso molecular (HBPM) como te nadropanna calcica tienen ventajas sobre la

hepanna no fraccionada (HNF) en la prevención de eventos trombóticos El objetivo del estudio es

comparar ta eficacia en la prevención de trombosis u oclusión aguda de Stents en la angioptastía

coronaria transluminal percutánea (ACTP) entre ia nadroparina calcica y la heparina no

fraccionada

Material y Métodos: Es un estudio prospectivo, ateatorizado, ciego simple y comparativo Se

realizó ACTP electiva con colocación de Stent en 38 pacientes que fueron tratados al azar para

recibtr 86 Uí AXa/kg de nadroparina o 70UI/kg de HNF y en ambos grupos clopkjogreí y ácido

acetiisaiicílico (AAS)

Resultados: Se asignaron ai azar 18 pacientes a rtadfopafma y 20 a KNF encontrando una menor

incidencia en infarto del miocardio (O vs 5%), oclusión aguda de Stent (2% vs 5%) y

complicaciones hemorrágicas (Q- vs 5%) en- ios pacientes con nadropanna- que en los pacientes

con HNF postenor a la ACTP No así en mortalidad (naaropanna 2% vs HNF 0%)

Conclusiones: La utilización de nadropanna calcica en pacientes con ACTP y Stent es~rnás eficaz

y segura en la prevención de trombosis u oclusión aguda, con menor incidencia de infarto y

complicaciones hemorrágicas que la HNF

INTRODUCCrÓW

La trombosis juega un papel

muy importante en las

complicaciones cíe procedimientos

intervencionistas como oclusión

aguda y re-estenosis39406342 Eí

estudio CLASSíCS demostró que eí

clopidogrel con AAS es superior a la

ticlopidina con AAS, concluyendo que

es un fármaco seguro y necesario en

la prevención de trombosis de Stent

después de una angioplastía

coronana8-18'192021

Las heparinas de bajo peso

molecular son una nueva clase de

anticoagulantes que tienen afgunas

ventajas sobre la heparina no

fraccionada22 como ío ha demostrado

el estudio ESSENCE y el TIMI "MB,

que han provocado una mayor

uti lización de éstas, en eventos

vasculares trombóticos92342 El hecho

de que la heparina de bajo peso

mofecular sea más efectiva en la

clínica y en ios costos, permanece

como una pregunta abterta que,

podrá ser contestada solo por la

comparación de diferentes heparinas

en un protocolo aleatorizado
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En conclusión; aunque la dosis

subcutánea de heparina cié bajo peso

molecular, es tan efectiva como la

heparina no fraccionada en el

tratamiento de pacientes con

síndromes coronarios agudos '[232425
i

los estudios REDUCE, EMPAR, ERA

y FACT han fallado en demostrar que,

las hepannas de bajo peso molecular

reducen la tasa de re-estenosis

posterior1 -a ia angioplastía23^36

Únicamente ei estudia ENTICES

encontró mejores resultados con la

combinación de enoxapanna y

tíciopidína versus warfarina37 Por

esta razón el estudio pretende

evaluar1 la- eficacia en evttar la

oclusión o trombosis aguda con el

uso de heparina no- fraccionada y

clopidogrel contra nadropanna calcica

y clopidogreh en \a angíoplastía

coronaria transluminal percutánea

con utilización de Stertts-

intracoronarios

MATERIAL Y MÉTODOS:

POBLACIÓN DE ESTODfO:

El periodo de inclusión de pactentes

fue de junio a septiembre de 2001, en

ef servrcro de- Cardiología

Intervencionista del Hospital de

Cardiología, en ef Centro Médico

Nacional Siglo XXI del IMSS Se

incluyeron todos los pacientes de uno

u otro sexo, sometidos a

intervenciones coronarias

percutáneas con colocación de Stent

electivo, no cubierto con heparina,

disponible en el servicio de

hemodinámica y aplicado en un solo

vaso Con criterios de éxito técnico

(lesión residual < 10% y flujo TfM( 3)

y que acepten participar en el estudio

Se excluyeron todos aqueHos

pacientes: con historia- cíe aler-gia o

intolerancia al AAS y clopídogrei,

contraindicación para recto»

tratamiento con heparina, en quienes

se administren- inhibidores de las

glucoproteínas Ilb/llla, en pacientes

que reciban anticoagulantes cuando

menos un mes antes del estudio, en

aquellos con inestabilidad

hemodinámica, con infarto agudo del

miocardio, trombofizados- 24 horas

previas, a quienes se les realizó

angioplastia coronaria sin colocación

de Stení, pacientes con daño

miocárdico severo y- con angina

inestable que requiera de

anticoaguíación 24 horas- antes del
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estudio El protocolo fue aceptado por

el comité institucionaí'de ética e

investigación y el consentimiento de

informado se- obtuvo- de tocios- los~

pacientes antes de su aleatonzación

PROTOCOLO DE ESTUDIO

Et estucha se- reafizá corr 2- grupos-

asignados al azar El primero recibió

rrepartna na fraccionada a 70 Uf/kg

(T!M! 11B) 42 en bolo intravenoso

durante la ACTP y dosis

subsecuentes durante el

procedimiento a discreción de¡

operador para mantener un ACT

(tiempo de coagulación activado)

óptima > a 20f> seg

El segundo grupo recibió

nadroparrna cáícica a dosis de- 86- ttt-

AXa/Kg (FRAXIS) ^ en bolo dividido

50% de dosis subcutánea y 50%

intravenosa durante la ACTP

Todos los pacientes recibieron

impregnación de clopidogre! con

300mg por dosis y seguida de 75mg

por día por 30 días además de

150mg cíe AAS a\ ótsr Los enfermos

fueron programados para realización

cíe coronariografía- electiva y ACTP-

con Stent a discreción del médico

tratante

PUNTOS FINALES DEL ESTUDIO

Eí punta finaf de eficacia fue: infarto

agudo del miocardio, todas las

causas- de~ muerte, revascufarización

urgente, angina inestable o infarto sin

onda Q, reinternamiento de causas

cardiacas y nueva intervención

coronaria per cutánea

Eí punto final de seguridad fue

hemorragia mayor, definida como

sangrado manifiesto por muerte,

sangrado retropentoneai,

intracraneal, localización infraocular,

reducción de la hemoglobina de

>3gfó\ o \a necesidad de transfusión

de 2 o más unidades de sangre

Hemorragia menor fue definida- como

cualquier sangrado importante que no

se haya clasificado en mayor Por

ejemplo. epistaxis, equimosis,

hematoma o hematuna

macroscópica

ANÁLISIS ESTADÍSTICO

El análisis estadístico se realizó por

medio de promedios, rangos y

porcentajes

TÍPO-DE ESTUDIO.

Se trata de un estudio experimental,

prospectivo, longitudinal,



aleatorizado, ciego simple y

comparativo

RESULTADOS

TIMI 0 (fenómeno de no-flujo de!

grupo de heparrna no fraccionada)

mientras que el resto obtuvo flujo

THVH-Ht Ver tab la2y3

CARACTERÍSTICAS BÁSALES

Entre Junio y septiembre det

aña 20W se asignaron- ai azar a- 43

pacientes para el estudio Solamente

5 pacientes fueron excluidos del

estudio por angiopíastía coronaria

fallida (2 pacientes), utilización de

inhibidores de las glucoproteínas

ilb/illa (2 pacientes), lesión residual

de más de 20% (1 paciente) De los

38 pacientes restantes fueron

asignados al azar 20 para recibir

hepar ina no f r accionada y 18

nadroparina calcica Las

características de los grupos se-

detallan en la tabla 1,

RESULTADOS EN EL

PROCEDIMIENTO DE ACTP

A los 38 pacientes se les

realizó ACTP exitosa con colocación

de Stent, de eüos 2 pacientes

resultaron con lesión residual de

menos del 10% (del grupo de

nadroparina calcica) y el resto de 0%,

un solo paciente se compHcó con flujo

No de pacientes

Masculinos

Femeninas.

Edades (promedio)

Peso

Talla

FRCV HAS

TAB

DM

HCL

IM previa

RVM previa

Angina CF

CFI

CFII

epm-
CFIV

Nadropanna

18 (47%)

9(23%)

9(23%)

42-77(60 6)

45-90 (66 9)

152-175(152 5)

9 (23%9

8(21%)

5(13%)

6 (15%)

6(15%)

2 (5%)

3 (7%)

7(18%)

7 (18%-)-

1 (2%)

HNF

20 (52%)

8(21%)

12.(31%).

48-77 (61 8)

54-95 (70)

150-176(1626)

13(34%)

9(23%)

5(13%)

5(13%)

12.(31%).

2(5%)

9 (23%)

6(15%) '

5 (43%-y

0

TABLA 1 HNF heparina no fraccionada FRCV factores

cié nesgo-cardiovascular, HAS hipertensión-arterial; TAB

tabaquismo DM diabetes mellitus, HCL

hipercolesíerolemia IM infarto del miocardio, RVM

revasculanzación miocárdica, CF clase funcional

No se encontró diferencias

entre tos dos grupos en la

clasificación de las lesiones

coronarias Todos los pacientes del

grupo de heparina no fraccionada, se

íes realizó ACT, los resultados se

muestran en la tabla 2



RESULTADOS CLÍNICOS

El seguimiento de todos los

pacientes fue posible por 72 horas y

la combinación de eventos adversos

fue mayor en el grupo de heparina no

fraccionada caracterizados por mayor

sangrado (HNF 5% vs HBPM 0%),

en 2 casos (ambos por hematomas

femorales) y uno de ellos requirió

transfusión de 2 unidades de sangre

(Tabla 4) Además 2 casos de

oclusión aguda de Stent (HNF 5% vs

HBPM 2%), a los cuates se tes realizó

nueva AC1P urgente; un caso de

fenómeno de no flujo, dos casos de

infarto de! miocardio post ACTP (HNF

5% vs HBPM 0%), y una muerte por

fibrilación ventricular 24 horas

después de la ACTP en el grupo de

nadropanna

DISCUSIÓN

En los síndromes coronarios

agudos como1 angina inestable e

infarto agudo del miocardio; la

trombosis coronaria juega un papel

muy importante; y también en el

desarrollo de las complicaciones de

los procedimientos mtervensionistas,

como la oclusión aguda y la re-

estenosis 39 40

CLASIFICACIÓN

DE LESIONES

Tipo A

TipoB

TipoC

ACT

NADROPARINA

0

16(42%)

2 (5%)

HEPARINA NO

FRACCIONADA

0

17(44%)

3 (7%)

20&-247(218 3)

TABLA 2 Cíasificación de las lesiones según la AHA y la

ACC El ACT (tiempo de coagulación activado realizado

en todos los pacientes cíe ACTP con heparína no

fraccionada

El mayor hallazgo de este

estudio fue que el tratamiento con

nadropanna calcica es más efectivo

en prevenir la trombosis aguda en

ACTP con Stent comparado con la

heparina no fraccionada

La Angioplastía Coronaria

Transíumina! Percutánea (ACTP)

produce un importante daño en la

pared arteria I con depósito de

plaquetas y formación de trombos de

fibrina en la misma6

El proceso de la trombosis

coronaria requiere de activación

plaquetaria y generación de la

trombina38 La activación pfaquetaria

y la trombosis aguda que producen

senas complicaciones isquémicas

ocurren en un 4% a 11% de los

FALLA DE ORIGEN



potencial característica de ser

ahorradoras de costos tal como fue

demostrado en el estudio

ESSENCE127 por la reducción de

utilización de recursos, especialmente

en ios trabajos intervencionistas

agresivos y en no requerir de

monitorización de la anticoagulación4,

que aparentemente es la mayor

ventaja que la heparina no

fraccionada La duración de la

administración de heparina no

fraccionada es un dilema, el beneficio

observado en el estudio ESSENCE

se logró con 2 a 6 días de

tratamiento Los estudios

REDUCE, EMPAR, ERA y FACT han

faHado en demostrar que- las

heparinas de bajo peso molecular

reducen la tasa de re-estenosis

posterior a la angioplastía33^36

Únicamente el estudio ENTICES

encontró mejores resultados con- la

combinación de enoxaparina y

ticíopidina versus warfarina37

Ei presente estudio es el

primero en realizar administración

comparativa de nadropanna calcica

versus heparina no fraccionada

asociadas ambas a clopidogret y AAS

durante la ACTP con Stent

En conclusión demostramos

que la nadropanna calcica es más

efectiva y segura en la prevención de

trombosis u oclusión aguda de Stent

intracoronano después de ACTP con

una menor incidencia de infarto y de

complicaciones hemorrágicas

LIMITACIONES DEL ESTUDIO

La mayor tfmitaaón es el

numero de pacientes, los resultados

son prometedores pera puede tener

un mayor impacto sí se realiza con

una canttdad importante de casos

REFERENCIAS BtBLJOGRAFJCAS

1 - Noble S, Speneer C Enoxaparin

A review of its clinical potential m the

management of eoronary aríery

disease Drugs 1998;56(2) 259-272

2- Fox K Low molecular weight

heparins in acute cofonary

syndromes Eur Heart J

1998;19:8T7-819

3-- Preisack M, Bonan R, Mersner C

Incídence, outcome and prediction of

early clínica! events following

percutaneous transluminal eoronary

angíoplasty Et*r Víeart J

1998,19:1232-1238
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