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Editorial

Heparinas de bajo peso molecular en el tratamiento de la
angina inestable y del infarto no Q ;Momento del cambio?

La enfermedad coronaria aguda se produce por una rotudbtenidas por fragmentacion de la HNF mediante procesos de
de la placa de ateroma, lo que da lugar a que el nlcleo lipidiepolimerizacién enzimaticos o quimicos, tienen un peso mo-
co de la lesion ateroesclerotica, fuertemente trombogénico, $ecular entre 2.000 y 10.000 daltons (5.000 de media). Esta
ponga en contacto con la sangre e inicie el proceso de formeemposicion permite mantener su poder de inhibicién del fac-
cién del coagulo intraluminal. De la amplitud, firmeza y dura-tor Xa, pero reducen su poder de inhibicién del factor lla, ya
cion de este proceso trombético, asi como del desarrollo dgue la cadena de polisacaridos no tiene la longitud suficiente
fendmenos protectores, dependera la intensidad y duracion gara formar el complejo ternario. Esto confiere a las HBPM
la isquemia miocardica y por tanto el cuadro clinico que sen indice anti-Xa:anti-lla superior al de la HNF (1,9:1 a 3,8:1
presente: angina de esfuerzo, angina inestable o infarto dm comparacion con 1:1), que les permite tener un poder anti-
miocardio (IAMY. La formacién del trombo esta mediada por trombético superior al de las HNF pero con menos efectos se-
la activacion del sistema de coagulacion y la agregacion plaundarios de sangrado. A pesar de las diferencias estructura-
quetaria, por lo que el tratamiento idéneo de la angina inestées que tienen distintas HPBM, las principales caracteristicas
ble debe de ser el uso de anticoagulantes y antiagregantes fflarmacolégicas que las diferencian de la HNF, como clase,
quetariod En las guias y recomendaciones terapéuticas dedon la de tener una menor fijacién a las proteinas plasmaticas,
tratamiento de la angina inestatije se recomienda el uso una escasa o nula union a los receptores de las células plas-
combinado de la heparina sédica no fraccionada (HNF) endanaticas o de los macréfagos, un menor efecto sobre la fun-
venosa y del &cido acetilsalicilico (AAS) oral. Este tratamien<ion plaquetaria, una mayor biodisponibilidad, una respuesta
to ha mostrado ser eficaz en la disminucion del nimero de iranticoagulante y antitrombética predecible, una vida media
fartos de miocardio, angina recurrente y muertes en la faseas larga y no precisar la monitorizacion del tiempo de trom-
aguda del proceso. No obstante, dado que la HNF present@plastina parcial (PTT) durante su tratamignto
una pobre biodisponibilidad, falta de respuesta predecible, A partir de 1995 se han publicado varios estudios clinicos
riesgo de trombocitopenia y de reactivacion de la enfermedacbmparando las HBPM con las HNF en el tratamiento de la
al finalizar su tratamiento, se han desarrollado nuevas molé@ngina inestable y el infarto no Q. Gurfinkel €t eh un pe-
culas, como las heparinas de bajo peso molecular (HPBMjuefio estudio, ciego, randomizado, de 219 pacientes con angi-
que, manteniendo los efectos anticoagulantes de las HNF, mea inestable, compard la utilizacion de AAS, AAS mas HNF y
joran las limitaciones que éstas presentan. AAS mas nadroparina (un tipo de HBPM) durante un periodo

La HNF, formada por una mezcla de cadenas de polisacéle 5-7 dias. Los resultados del estudio demostraron que, du-
ridos, tiene un peso molecular que oscila entre 5.000 yante la fase de hospitalizacion, el grupo de nadroparina pre-
30.000 daltons (12.000 de media). Su actividad anticoagulantentd menos incidencia de angina recurrente que el grupo del
se debe a la activacion de la antitrombina (AT) por una seAAS (p<0,03) y que el grupo del AAS mas HNF (p<0,002).
cuencia pentasacérida de la cadena de heparina. Esta actifambién hubo, en el grupo de nadroparina, menos incidencia
cién permite inhibir al factor Xa y a la trombina (factor Ila). de IAM que en el grupo de AAS (p<0,01) y menos procedi-
Mientras que la inhibicion del factor Xa se realiza por uniénmientos de revascularizacion que en ambos grupos (p<0,01 y
directa a la AT, la inhibicién de la trombina precisa de la for-p<0,07). No se observaron diferencias significativas entre los
macion de un complejo ternario heparina-antitrombina-tromgrupos con relacién a la presencia de hemorragias graves y
bina. Las HPBM, que también son cadenas de polisacarid@xistié una disminucion significativa de pequefias hemorragias
en el grupo de nadroparina comparado con el grupo de AAS
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Q que recibieron nadroparina subcutanea dos veces al dia, dados del seguimiento a un afio del estudio ESSEN§¥o0b-
rante 6 dias (Grupo A), nadroparina subcutanea dos vecessgrvéd que la incidencia de la triple combinacién
dia, durante 14 dias (Grupo B) o HNF endovenosa, durante (nuerte/lAM/angina recurrente) al afio de haberse iniciado el
dias (Grupo C). Los resultados demostraron que la incidenctaatamiento era significativamente menor en el grupo de enoxa-
en la triple combinacion (muerte/lAM/angina recurrente) fueparina (p<0,02). También se observé una disminucion no sig-
similar para los tres grupos estudiados, a los seis y a los catanificativa de la doble combinacién (muerte/IAM) (p<0,08). En
ce dias de iniciado el tratamiento. Sin embargo, a los tres me} Estudio TIMI 11B , doble ciego, randomizado y paralelo, se
ses de iniciado el estudio, la incidencia de la triple combinaincluyeron 3.910 pacientes con angina inestable o no infarto
cion aumentaba en el Grupo B (26,2%), frente al Grupo AQ. En una primera fase (fase aguda) se les administré enoxa-
(22,3%) y al Grupo C (22,2%). A los 14 dias de iniciado elparina, 30 mg por via endovenosa seguida de administracion
tratamiento existio un incremento en el nimero de episodiosubcutanea dos veces al dia, ajustada al peso, o HNF por via
de sangrado grave, en el Grupo B (3,5%) frente al Grupo Andovenosa, durante un periodo de 2 a 8 dias. Posteriormente
(1,5%) y al Grupo C (1,6%), que se mantuvo a los tres mesese administraron durante 43 dias (fase de prolongacién), un ré-
de iniciado el tratamiento (4,0%, 1,9% y 2,4% respectivamengimen fijo de enoxaparina subcutanea, en funcién del peso, al
te). En el estudio FRRCque constaba de dos fases de tratagrupo de HBPM o placebo subcutaneo al grupo de HNF. Se
miento, se incluyeron 1.482 pacientes con angina inestable @bservé que la incidencia de la triple combinacién
infarto no Q. En una primera fase (fase aguda), abierta, de (ehuerte/lAM/revascularizacion) a los 14 dias era significativa-
dias de duracién, los pacientes se randomizaron para recibiirente menor en el grupo de enoxaparina (p<0,03). Esta se
dalteparina (otra HBPM) subcutanea dos veces al dia, ajustadeantenia a los 43 dias de tratamiento (p<0,05), pero sin des-
al peso, o HNF endovenosa. En una segunda fase (fase de pcensos relativos adicionales. Existia un aumento significativo
longacién), doble ciego, se les administrd una dosis fija de daén la incidencia de episodios hemorragicos graves (p<0,03) a
teparina o placebo por via subcutanea una vez al dia, duraits 43 dias de tratamiento en el grupo de enoxaparina. El me-
39 dias mas. Los resultados demostraron que no existian dife-analisis del TIMI 11B y ESSENCEa los 8, 14 y 43 dias
rencias significativas entre la dalteparina y la HNF (fase agude iniciado el tratamiento, demostré que en el grupo de enoxa-
da), ni entre dalteparina y placebo (fase de prolongacion), glarina, habia una menor incidencia de la doble combinacién
analizar la incidencia de muerte, IAM, o angina recurrente, démuerte/lAM) (p<0,02 en todos los casos), de la triple combi-
forma conjunta o separada. Tampoco se observé mayor inaracion (muerte/IAM/angina recurrente) (p<0,03 en todos los
dencia de episodios hemorrégicos graves frente a la HNF (d@asos) y de la triple combinacién (muerte/IAM/revasculariza-
6) o al placebo (dia 45), aunque si existid un namero significaeion) (p<0,002 en todos los casos). No se objetivd aumento
tivamente mayor de episodios hemorragicos menores en significativo en la incidencia de episodios hemorragicos.

grupo de dalteparina (5,1%) frente a placebo (2,8%) durante la La variedad de resultados obtenidos con las tres HBPM, en
fase de prolongacion (dia 45). En el estudio ESSENG&ble  estos estudios, podria estar justificado, a demas de por las dife-
ciego, randomizado y paralelo, se incluyeron 3.171 paciente®ncias en el disefio de los mismos, por las diferencias estructu-
con angina inestable o infarto no Q a los que se administn@les de las distintas HBPM. Los resultados de los estudios con
enoxaparina (otro tipo de HBPM) subcutanea dos veces al dinadroparin& no parecen indicar que ésta sea equiparable a la
ajustada al peso, o HNF por via endovenosa, durante un peridNF, y habria que esperar a un andlisis mas profundo del estu-
do de tiempo comprendido entre 2 y 8 dias. Se analizé la incdio FRAXIS para recomendar su uso en el tratamiento de la
dencia de muerte, IAM y angina recurrente, conjunta e indiviangina inestable y el infarto no Q. La dalteparina ha demostra-
dualmente. Se objetivo, en el grupo de enoxaparina, undo ser al menos tan eficaz como la MjHa enoxaparina su-
disminucion significativa de la incidencia en la triple combina-perior a ella en el tratamiento a corto y a largo pfazie la

cion (muerte/lAM/angina recurrente) a los 14 y 30 diasangina inestable y el infarto no Q. Los resultados del estudio
(p<0,02 en ambos casos) y en la incidencia de angina rec&RIC indicaban que no estaba justificado prolongar el trata-
rrente a los 14 (p<0,03). También se observd, en el mismmiento con dalteparina mas alla de la fase aguda de la enferme-
grupo, una disminucién no significativa de la doble combina-dad. Esta apreciacién se mantiene en el estudio TIMI 11B ya
cién (muerte/IAM) a los 14 y 30 dias (p<0,1 y p<0,08 respecque, a pesar de que al final de la fase de prolongacién se man-
tivamente). Las complicaciones hemorragicas graves fuerotenia una disminucion significativa de los episodios isquémicos,
iguales en ambos grupos y sélo se objetivé un incremento sigo se observaba una disminucion adicional de los mismos des-
nificativo de las hemorragias menores (p<0,001), equimosis pués 43 dias mas de tratamiento con enoxaparina. A demas en
nivel de la inyeccion, en el grupo de enoxaparina. En los resubmbos estudios se observé que la prolongacion del tratamiento
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producia un aumento de los episodios hemorragicos. La incogl infarto no Q, la HNF por estas HBPM. Esta conclusién ya
nita sobre si el tratamiento con HBPM aporta algin beneficitia sido elevada a recomendacion terapéutica por algunas co-
econdmico en el tratamiento de la angina inestable o el infartmunidades cientificas, como el American College of Chest
no Q ha quedado despejado en un subestudio del ESSENCFPhysician, que en su 52 Reunion de Consenso en 1998 intro-
en el cual se demostro, en 655 pacientes de hospitales ameridajo la utilizacion de las HBPM por via subcutanea sin moni-
nos, que la enoxaparina produjo una reduccién de 1.172 $ entekizacion del PTT, en lugar de la HNF, en las recomendacio-
coste total del tratamiento durante 30 dias (p<0,04). nes del tratamiento antitrombdtico de la angina inestable.
Los resultados obtenidos con la dalteparina y sobre todfComunicacién de Dr. A. Turpie en la 48th Annual Scientific
con la enoxaparina nos indica a pensar que ha llegado el m8ession of the American College of Cardiology, New Orleans,

mento de sustituir, en el tratamiento de la angina inestable Marzo 1999).
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