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RESUMEN: Introduccién : La trombosis Juega un papel muy importante en las complicaciones
intervencioristas como oclusidn aguda postenor a la colocacidn de Stents intracoronanes Las
heparinas de bajo peso molecular (HBPM) como Ia nadroparma célcica tienen ventajas sobre |la
hepanna no fraccionada (HNF) en la prevenbién de eventos trombdéticos El ohjetivo del estudio es
comparar la eficacia en la prevencion de trombosis u oclusién aguda de Stents en la angiopiastia
coronaria transluminal percutdanea (ACTP) enfre la nadroparina célcica y la heparina no
fraccionada

Material y Métodos: Es un estudio prospectivo, aleatorizado, ciego simple y comparativo Se
realiz6 ACTP electiva con colocacidn de Stent en 38 pacientes que fueron tratados al azar para
recibtr 86 i AXa/kg de nadroparina o 70Ulkg de HNF y en ambos grupos clepidegre! y acido
acetilsahcilico (AAS)

Resultados: Se asignaron al azar 18 pacientes a nadroparina y 20 a HNF encentrando una menos
meidencia en nfarto del muocardic (0 vs  5%), oclusion aguda de Stent (2% vs 5%) y
complicaciones hemorragicas (0 vs 5%) emn los pacientes con nadropanna gue en los pacientes
con HNF posterior a la ACTP No asi en mortalidad (nadgropanna 2% vs HNF 0%)

Conclusiones: La ulilizacidén de nadropanna calcica en pacientes con ACTP y Stent es mas eficaz
y sequra en la prevencién de frombosis u oclusién aguda, con menor Incidencia de nfarto v

complicaciones hemorragrcas que ia HNF

INTRODUCCION

La trombosis juega un papei
muy importante en las
complicacicnes de procedimientos
intervencionistas como  oclusion
aguda y re-estenosis®%®e342 Ej
estudio CLASSICS demostié que el
clopidogrel con AAS es superior a la
ticlopidina con AAS, concluyende que
es un farmaco seguro y necesario en
la prevencion de trombosis de Stent

después de una angioplastia

coronarig® 18192021
Las heparinas de bajo peso

molecular son una nueva clase de

anticoagulantes que flenen algunas
ventajas sobre la heparina no
fraccionada® como lo ha demostrado
el estudic ESSENCE y el TiMI 11B,
gue han provocado una mayor
utiizacién de ésfas, en eventos
vasculares trombéticos®®“? El hecho
de que ia heparina de bajo peso
motecular sea mas efectiva en la
clinica y en los costos, permanece
como una pregunta abterta que,
podra ser contestada solo por la
comparacidon de diferentes heparinas

en un protocolo aieatorizado
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En conciusidn; aunque la dosis
subcutanea de heparina“de bajo peso
molecular, es tan efectiva como la
heparina no fraccionada en el

pacientes  con
1232425

tratamiento  de
sindromes coronarios agudos
los estudios REDUCE, EMPAR, ERA
y FACT han fallado en demostrar gue,
las heparinas de bajo peso molecutar
reducen la tasa de re-estenosis
posterior a la angioplastia™>®
Uricamente el estudic ENTICES
encontrd mejores resuitados con la
combinacidn de enoxaparnna vy
ticlopidina versus warfarina”  Por
esta razon el estudio pretende
evatluar la eficaciz en eviar la
oclusién o trombosis aguda con el
uso de heparina no fraccionada y
clopidogrel contra nadroparina calcica
y clopidogrel en la angioptastia
coronaria transluminal percutanea
cory utitizacion de Stents

intraccronarios
MATERIAL Y METODOS:

POBLACION DE ESTUDIO:
El periodo de inclusidn de pacientes
fue de unijo a septiembre de 2001, en

et Servicio de- Cardhologia

Intervenciorusta del Hospital de
Cardiologia, en el Centro Medico
Nacional Siglo XX! del IMSS Se
incluyeron todos los pacientes de uno
u otro sexo, sometidos a
intervenciones coronarias
percutaneas con colocacion de Stent
electivo, no cubierto con heparinag,
disponible en e servicio de
hemodinamica y aplicado en un solo
vaso Con criterios de éxito técnico
(lestén residual < 10% v flujo TIM| 3)
y que acepten participar en el estudto

Se excluyeron todos aquelios
pacientes: con historia de alergia o
intolerancia al AAS vy clopidogrel,
contramdicactdn para recibil
tratamiento con heparing, en quienes
se administrerr inhibidores de las
glucoproteinas lib/lila, en pacientes
que rectbamn anticoagutantes cuando
menos un mes antes del estudio, en
inestabilidad

hemodinamica, con infarto agudo del

aquettos con

miocardio, trombolizades 24 horas
previas, a guenes se les realizd
angioplastia coronaria sin colocacion
de Stent,
miocardico severo y con angina

pacientes con dafio

inestable que requiera de

anticoagutacion 24 horas antes del
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estudio El protocoio fue aceptado por
el comité institucionat“de ética e
nvestigacion y el consentimiento de
informado se obtuvo de todos los
pacientes antes de su aleatorizacion

PROTOCOLO DE ESTUDIO
El estudio se realizé com 2- grupos
asignados al azar El primero recibio
heparina no fraccionada a 70 Ubkg
(TIMI 11B) “2 en bolo intravenoso
durante la ACTP vy  dosis
stibsecuentes durante el
procedimientv a discrecidén  del
operador para mantener unm ACT
(tempo de coagulacidon activado)
optimo > a 200 seg

El segundo grupo recibié
nadroparma célcica a dosis de 86Ut
AXalKg (FRAXIS) * en bolo dividido
50% de dosis subcutanea y 50%
intravenosa durante la ACTP

Todos los pacientes recibieron
impregnacion  de clopidogre! con
300mg por dosis y seguida de 75mg
por dia por 30 dias ademas de
150mg de AAS al dia Los enfermos
fueron programados para realizacion
de coronariografia electiva y ACTP-
con Stent a discrecidén del médico

tratante

PUNTOS FINALES DEL ESTUDIO
Et punto final de eficacia fue: infarto
agudo del miocardio, todas las
causas de muerte, revascularizacion
urgente, angina inestabie o infarto sin
onda Q, remternamiento de causas
cardiacas y nueva Intervencion
coronaria percutanesar

El punto final de seguridad fue
hemorragia mayor, definida como
sangrado manifiesto por  muerte,
sangrado retropentoneal,
intracraneal, localizacion ntraccuiar,
reduccion de la hemoglobina de
>3gfdt o la necesidad de transfusién
de 2 o mas unidades de sangre
Hemorragia menor fue definida como
cualquier sangrado importante que no
se haya clasificado en mayor Por
equimosis,

ejempio. epistaxis,

hematoma o) hematuria

macroscopica

ANALISIS ESTADISTICO
El analisis estadistico se reatizd por
medio de promedios, rangos vy

porcentajes

THPO-DE ESTUDIO.
Se trata de un estudio experimental,

prospectivo, tongitudinal,

FALLA DE ORIGEN

i

TESIS GO




aleatorizado,  ciego lsimple y

comparativo
RESULTADOS

CARACTERISTICAS BASALES

Enfre junio y septiembre del
afno 2001 se asignarom at azar a 43
paclentes para el estudio Solamente
5 pacienfes fueron excluidos del
estudio por angioplastia coronaria
fallida (2 pacientes), utilizacion de
inhibidores de las glucoproteinas
{ibfllla (2 pacientes), lesién residual
de mas de 20% (1 paciente) De los
38 pacientes restantes fueron
asignados al azar 20 para recibir
heparina no fraccionada y 18
nadroparina calcica Las
caracteristicas de los grupos se

detallan en latabla 1.

RESULTADOS EN EL
PROCEDIMIENTO DE ACTP
A los 38 pacientes se les

realizo ACTP exitosa con colocaciéon

de Stent, de ellos 2 pacientes
resultaron con lesidbn residual de
menos del 10% (del grupo de

nadroparina calcica) y el resto de 0%,

un solo paciente se complicé con flujo

TIMI O (fenémenc de no-flujo del

grupo de heparna no fraccionada)

mientras que el resto obtuvo flujo
TiMEIH Vertabla2y 3

Nadropartrea HNF

No de pacientes 18 (47%) 20 (52%)
Masculinos S(Z5%) 8 (21%)
Femeninos. o35 12.(31%)
Edades (promedio) 42-77(60 6) 77 (678) |
Peso 45-90 (66 9) 54-95 (70)

| Talla 152-175(1825) | 150-175(162 )
FRGV HAS 9 (3% 13 (34%)
TAB 8 (21%) S {22%)
DM 5 (13%) 5(13%)
HCL 8 (15%) 5 (13%)
iVt previo. 8(15%) 12.(31%}
RVM previa 2 (5%) 2(5%) |
Angina CF

[CF1 3 (7%) 9 (23%)
CFE i 7 (18%) 6(15%)
TN 7 (18%) 5 (13%)
CFiv 1 (2%) 0

TABLA 1 HNF heparma no fraccionada FRCV factores
de resgo cardiovascutar, HAS hipertensim artenal, TAB

tabaquismo DM
hipercolesterolemia

diabetes

mellitus, HCL
IM nfarte del mwcardio, RVM

revasculanzacion miocardica, CF clase funcional

No se encontrd diferencias

entre los

clasificacion

dos

de ias

grupos en la

iesiones

coronarias Todos los pacientes del
grupo de heparina no fraccionada se
les realizd ACT, los resultados se

muastranenlatabla 2
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RESULTADOS CLINICOS

El seguimiento de todos los
pacientes fue posible por 72 horas y
la combinacién 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 requirid
transfusion de 2 unidades de sangre
(Tabla 4)
oclusién aguda de Stent (HNF 5% vs
HBPM 2%), a los cuales se les realizd
nueva ACTP urgente; un caso de

Ademas 2 casos de

fendmeno de no flujo, dos casos de
infarto del miocardic post ACTP (HNF
5% vs HBPM 0%), y una muerte por
fibrilacion  ventricular 24  horas
después de la ACTP en el grupo de

nadroparina

DISCUSION

En los sindromes coronarios
agudos como angina nestable e
infarto agudo del miocardio;, la
trombosis coronaria juega un papel
muy importante; y también en el
desarrollo de las complicaciones de

los procedimientos Iintervensionistas,

como la oclusidén aguda y la re-

estenosis *%

CLASIFICACION | NADROPARINA | HEPARINA NO
DE LESIONES FRACCIONADA
Tipo A 0 0
Tipo B 16 (42%) | 17 (44%)
Tipo C 2 (5%) 3(7%)
ACT 206-247 (218 3)

TABLA 2 Clasificacién de las lesiones segin la AHA y la
ACC EI ACT (tiempo de coagulacién activado realizado
en todos los pacientes de ACTF con heparing no

fraccionada

El mayor hallazgo de este
estudio fue que el tratamiento con
nadroparina calcica es mas efectivo
en prevenir la trombosis aguda en
ACTP con Stent comparado con la
heparina no fracctonada
Coronaria

(ACTP)

produce un importante dafo en la

La Angioplastia
Transluminal  Percutanea
pared arterial con depdsito de
plaguetas y formacidn de trombos de
fibrina en la misma®

El proceso de la trombosis
coronaria requiere de activacidn
plaguetaria y generacion de Ila
trombina> La activacién plaquetaria
y la trombosis aguda que producen
serias

compiicaciones isquémicas

ocurren en un 4% a 11% de los
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potencial  caracteristica de ser
ahorradoras de costos ‘t'al como fue
demostrado en el estudio
ESSENCE'? por la reduccién de
utilizacién de recursos, especiaimente
en los trabajos intervencionistas
agresivos y en no requerir de
monitorizacion de la anticoagutacion®,
que aparentemente es la mayor
ventala que la  heparina no
fraccionada La duracién de la
adminmistracion  de  heparina no
fraccionada es un dilema, e beneficio
observado en el estudio ESSENCE
se logré con 2 a 6 dias de
tratamiento? % Los estudios
REDUCE, EMPAR, ERA y FACT han
falado en demostrar que las
heparinags de bajo peso molecular
reducen la tasa de re-estenosis

angioplastia®™

posterior a la
Unicamente el estudio ENTICES
encontré mejores resultados com la
combinacion de enoxaparina vy
ticlepidina versus warfaring®

Ei presente estudio es el
primero  en realizar administraciéon
comparativa de nadroparina calcica
versus heparina no fraccionada
asociadas ambas a clopidogret y AAS

durante la ACTP con Stent

En conclusién demostramos
que la nadropanna célcica es mas
efectiva y segura en la prevencion de
trombosis u oclusién aguda de Stent
intracoronario después de ACTP con
una menor incidencia de infarto y de

complicaciones hemorragicas

LIMITACIONES DEL ESTUDIO

La mayor limtactdn es el
numero de pacientes, los resultados
son prometedores pero puede tener
un mayor impacto si se realiza con
una cantidad importante-de casos

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

1 - Noble S, Spencer C Enoxaparin
A review of its clinical potential In the
management of coronary artery
disease Drugs 1998;56(2) 259-272
2- Fox K Low molecular weight
heparins in acute coronary
syndromes  Eur Heart J
1998;19:817-819

3 - Preisack M, Bonan R, Metsner C
Incidence, outcome and prediction of
early clinical events foltowing
percutaneous transluminal coronary
angioptasty Eur Heart J

1998,19:1232-1238
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