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Heparinas de bajo peso molecular en el tratamiento

del sindrome coronario agudo

M. Mariné Blanco
SERvICIO DE URGENCIAS. HOSPITAL DE EL ESCORIAL. MADRID.

RESUMEN

ABSTRACT

utilizado ampliamente en el tratamiento del sindrome

coronario agudo desde 1995, existiendo unos estu-
dios que las comparan con placebo y otros en los que se
comparan con heparina no fraccionada (HNF). En los pri-
meros la nadroparina disminuye la incidencia de angina
recurrente (AR) e infarto agudo de miocardio (IAM) cuan-
do se anade a la aspirina. La dalteparina disminuye inicial-
mente la incidencia de muerte y de IAM, pero no en el se-
guimiento a los 3 y 6 meses. La comparacién con HNF
muestra que con nadroparina la incidencia de AR, IAM o
muerte es similar, pero aumenta en el seguimiento tardio.
Con dalteparina la incidencia inicial y tardia de AR, IAM o
muerte es similar. Con enoxaparina (estudios ESSENCE y
TIMI 11B) se consigue una reduccién de AR, IAM o muerte
en torno al 20% a los 2, 14 y 43 dias y del 12% al afo, al
comparar con los resultados obtenidos con HNF. Ademas,
la enoxaparina permite un ahorro de 1.075 délares por pa-
ciente y ano. Soélo se han comparado entre si dos HBPM,
enoxaparina con tinzaparina, en el tratamiento de la angi-
na inestable e infarto no Q, con beneficio para la enoxapa-
rina.

I as heparinas de bajo peso molecular (HBPM) se han

CEEVIENWENEH Sindrome coronario agudo. Heparina de bajo

peso molecular.

INTRODUCCION

En el sindrome coronario agudo (SCA) el mecanismo fi-
siopatoldgico mas importante es la isquemia miocardica pro-
ducida por la falta de aporte de oxigeno al miocardio, debida
a la rotura de la placa de ateroma. La rotura de la placa de
ateroma hace que el niicleo lipidico de la lesion ateroesclerdti-
ca, fuertemente trombogénico, se ponga en contacto con la
sangre e inicie el proceso de formacion del codgulo intralumi-

Low-molecular weight heparins in the management of
acute coronary syndromes

sively used in the management of acute coronary syndro-

mes since 1995, and there are a number of comparative
studies of LMWH against placebo or against unfractionated
heparin (UFH). In the former, nadroparin reduces the incidence
of recurrent angina (RA) and acute myocardial infarction (AMI)
when added to aspirin; dalteparin reduces the incidence of de-
ath and AMI initially, but not in the 3-month and 6-month fo-
llow-up. In the studies comparing LMWH to UFH, the incidence
of RA, AMI or cardiac death is similar with nadroparin and
UFH but increases with the latter in the long-term follow-up.
With dalteparin the initial and late incidences of RA, AMI or de-
ath are similar. With enoxaparin (ESSENCE and TIMI 11B stu-
dies), a ca. 20% reduction in RA, AMI or death is achieved at
the 2, 14 and 43 day timepoints and a ca. 12% one in the one-
year follow-up as compared to the results with UFH. Further-
more, enoxaparin provides savings amounting to 1,075 U.S. $
per year. Only two LMWH (enoxaparin and tinzaparin) have
been studied comparatively against each other, in the manage-
ment of unstable angina and non-Q-wave myocardial infarc-
tion, with results favouring enoxaparin.

I ow-molecular weight heparins (LMWH) have been exten-

LGSR Acute coronary syndromes. Low-molecular weight
heparins.

nal. De la amplitud, firmeza, duracion del proceso trombdtico,
fendmenos de vasoconstriccion e inflamacion asociados, asi
como del desarrollo de fendmenos protectores, dependeré la
intensidad y duracion de la isquemia miocardica y por tanto el
cuadro clinico que se presente".

La formacion del trombo estd mediada por la activacion del
sistema de coagulacion y agregacion plaquetaria, por lo que el trata-
miento idoneo de la angina inestable debe ser el uso de anticoagu-
lantes y antiagregantes plaquetarios. Desde los afios 80, uno de los
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ejes fundamentales del tratamiento de la angina inestable (Al) ha si-
do el uso de la aspirina a largo plazo. Este hecho esta basado en la
reduccion de méas del 50% del riesgo de muerte e infarto de mio-
cardio (IM), al comparar los pacientes tratados con aspirina (AAS),
frente a los no tratados®. También se demostrd que el tratamiento
anticoagulante idoneo en el SCA era la asociacion de AAS y hepa-
rina no fraccionada (HNF)**, Esta combinacion de tratamiento ha
sido recogida en distintas guias del tratamiento del SCA®®.

HEPARINAS DE BAJO PESO MOLECULAR

La HNF, formada por una mezcla de cadenas de polisacéri-
dos, tiene un peso molecular que oscila entre 5.000 y 30.000 dal-
tons, con un valor medio de 12.000 daltons (45- 50 monosacéri-
dos). Las heparinas de bajo peso molecular (HPBM) también son
cadenas de polisacéridos, obtenidas por fragmentacion de la HNF
mediante procesos de depolimerizacion enzimaticos o quimicos.
Tienen un peso molecular entre 2.000 y 10.000 daltons, con un
valor medio de 5.000 daltons (17 monosacaridos)*'.

La accion terapéutica de la HNF se debe a su accion antitrom-
botica y anticoagulante. Ambas estan mediadas por la antitrombina
(AT), que es activada por una secuencia pentasacarida de la cadena
de la HNF. La activacion de la antitrombina (AT) produce la inhi-
bicion del factor Xa y de la trombina (factor Ila). Mientras que la
inhibicion del factor Xa (accion antitrombdtica) se realiza por
union directa entre el factor Xa y la AT, la inhibicion de la trombi-
na (accion anticoagulante) precisa de la formacion de un complejo
ternario, heparina-antitrombina-trombina, que necesita un minimo
de 18 monosacaridos en la cadena de heparina®™.

Las HBPM, con una gran proporcion de cadenas de me-
nos dieciocho monosacéridos, posee una mayor capacidad de
inhibicion del factor Xa, que del factor Ila. Esto confiere a las
HBPM un indice anti-Xa/anti-Ila superior a 1 (de 1,9:1 a
3,8:1 en comparacidn con 1:1 de la HNF), que les permite te-
ner un poder antitrombotico superior al de la HNF pero con
menos efectos secundarios de sangrado®''.

A pesar de las diferencias estructurales que tienen las distin-
tas HPBM, las principales caracteristicas farmacologicas que las
diferencian, como clase, de la HNF son la de tener una menor fi-
jacion a las protefnas plasmaticas, una escasa o nula union a los
receptores de las células plasméticas o de los macrdfagos, un me-
nor efecto sobre la funcion plaquetaria, una mayor biodisponibili-
dad, una respuesta anticoagulante y antitrombotica predecible, una
vida media més larga y no precisar la monitorizaciéon del tiempo
de tromboplastina parcial (TTP) durante su tratamiento'*"".

UTILIZACION DE LAS HEPARINAS DE BAJO
PESO MOLECULAR EN EL SCA

La utilizacion que las HBPM tienen en el SCA ha sido

ampliamente recogida, a partir de 1995, en diferentes estudios
clinicos. Dentro de estos estudios clinicos podemos distinguir
dos grandes grupos. En uno se comparan las HBPM frente a
placebo y en otro se comparan las HBPM frente a 1a HNF.

Estudios clinicos comparando las HBPM con
placebo

Estudios con nadroparina

Gurfinkel et al”, en un pequefio estudio, ciego, randomizado,
de 219 pacientes con angina inestable, compard la utilizacion de
AAS, AAS mas HNF y AAS mas nadroparina durante un perfodo
de 5-7 dias. Los resultados del estudio demostraron, al comparar
los pacientes tratados con AAS mas nadroparina y los tratados
con AAS (141 pacientes) (Tabla 1), que el grupo de nadroparina
presentaba menos incidencia de angina recurrente (AR) (p<0,03),
infarto agudo de miocardio (IAM) (p<0,01) y procedimientos de
revascularizacion (p<0,07) que el grupo de AAS solo (Tabla 2).
No se observaron diferencias significativas, entre estos dos gru-
pos, al analizar la presencia de hemorragias graves.

Estudios con dalteparina

En el estudio FRISC®, multicéntrico, randomizado, doble
ciego y paralelo se incluyeron 1.506 pacientes con Al o IM no-
Q. Se compard la utilizacion de 120 UI/Kg de dalteparina sub-
cutanea, dos veces al dfa, durante 6 dfas (fase aguda), seguida
de la administracion de 7.500 UI durante los siguientes 35-40
dfas (fase prolongacion), frente a la administracion de inyeccio-
nes de placebo subcutineo (Tabla 1). A los 6 dias de tratamiento
existfa una reduccion significativa del 63% (p<0,001) en la inci-
dencia de muerte o IM, en los pacientes tratados con daltepari-
na. Sin embargo, durante la fase de prolongacion, existid una
aparente reactivacion de la enfermedad, principalmente en el
grupo de fumadores. Por eso la incidencia de muerte o IM, a los
40 dfas, no presentaba diferencias estadisticamente significativas
entre ambos grupos (Tabla 2). La presencia de hemorragias me-
nores (equimosis) fue mayor en el grupo de dalteparina que en
el de placebo, no habiendo referencias a las hemorragias mayo-
res en la fase de prolongacion.

En el estudio FRISC II*, multicéntrico, randomizado, parale-
lo y con disefio factorial, se estudiaron 3.489 pacientes con angina
de reposo o de sintomatologia creciente. Inicialmente se separaron
los pacientes que presentaban alguna contraindicacion para la rea-
lizacion de una revascularizacion precoz, aunque posteriormente
fueron randomizados para recibir tratamiento con dalteparina o
placebo, durante 90 dfas y analizados junto con los pacientes asig-
nados al grupo no invasivo. El resto de los pacientes (2.457) se
randomizaron en cuatro grupos de tratamiento a largo plazo (90
dfas): 1) grupo de tratamiento invasivo y dalteparina; 2) grupo de
tratamiento invasivo y placebo; 3) grupo de tratamiento no invasi-



vo y dalteparina; 4) grupo de tratamiento no invasivo y placebo.
Después de la randomizacion todos los pacientes recibieron 120
UI/Kg de dalteparina subcuténea dos veces al dfa durante cinco
dfas. En los 90 dias de tratamiento a largo plazo los pacientes re-
cibieron: a) 5.000 UI de dalteparina subcuténea dos veces al dia,
si eran mujeres <80 Kg u hombres <70 Kg; b) 7.000 UI de dalte-
parina subcutinea dos veces al dia, si eran hombres o mujeres con
pesos superiores a los indicados en el apartado anterior; c) place-
bo subcutaneo dos veces al dfa (Tabla 1).

El andlisis se hizo en el grupo de tratamiento no invasivo
(2.267), en el que se inclufan los pacientes que inicialmente se
habfan separado por presentar contraindicaciones para realizar
una revascularizacion precoz. En este grupo se observd que el
riesgo de muerte o IM se habia reducido significativamente en
un 47% (p<0,002), a los 30 dias, en los pacientes tratados con
dalteparina. Esta reduccion no se observd ni a los tres, ni a los
seis meses de iniciado el tratamiento (Tabla 2). También se vio
que el tratamiento a largo plazo con dalteparina se asociaba con
un aumento de hemorragias mayores (3,3% frente a 1, 5%).
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Estudios clinicos comparando las HBPM con
la HNF

Estudios con nadroparina

En el estudio de Grunfinkel®”, descrito en el apartado an-
terior, también se comparaba los pacientes tratados con AAS
més nadroparina con los tratados con AAS mas HNF (138 pa-
cientes) (Tabla 3). La incidencia de AR (p<0,002) y de pro-
cedimientos de revascularizacion (p<0,01) era menor en el
grupo tratado con nadroparina (Tabla 4). Existia una disminu-
cion significativa de hemorragias menores (p<0,01) en el gru-
po de nadroparina.

En el estudio FRAXIS", multicéntrico, randomizado, do-
ble ciego, se incluyeron 3.468 pacientes con angina inestable o
IM no-Q. Se establecieron tres grupos de tratamiento parale-
los: a) un primer grupo de nadroparina, al que se le administr6
84 UI/Kg (iv) en bolo, seguidas de la administracion subcuté-
nea de 84 UI/Kg dos veces al dia, durante 6 dias (Grupo na-
droparina 6); b) un segundo grupo de nadroparina, al que se le

TABLA 1. Diseio de los estudios comparativos de las HBPM frente a placebo

Estudio Ne Tipo Corto Plazo
(ano) pacientes de pacientes Tratamiento
Gurfinkel™ 141 Al Nadroparina
(1995) 214 UIC (sc) 2 veces dia
5 -7 dias
FRISC* 1.506 AleIMnoQ Dalteparina
(1996) 120 Ul / Kg (sc) 2 veces dia

6 dias

FRISC 11" 2.267 Al de reposo  Dalteparina
(1999) 0
Al 1 frecuencia 5 dias

120 Ul / Kg (sc) 2 veces dia

Largo Plazo
Control Tratamiento Control
Placebo Dalteparina Placebo
(sc) 2 veces dia  7.500 Ul (sc) 1 vez dia (sc) 1 vez dia
6 dias 35 - 40 dias 35 - 40 dias
Dalteparina Placebo
5.000 o 7.500 Ul (sc) 2 veces dia (sc) 2 veces dia
90 dias 90 dias

Al: Angina Inestable. IM: Infarto de Miocardio. sc: Subcuténeo. Ul: Unidades internacionales. UIC: Unidades Instituto Choay.

TABLA 2. Resultados de los estudios comparativos de las HBPM frente a placebo

Corto Plazo
Estudio Variables Tiempo de
analizadas estudio | Riesgo
Gurfinkel™ Muerte, IM, AR, RVU 48 horas ND
FRISC* Muerte, IM 6 dias 63%

FRISC 11" Muerte, IM

Largo Plazo

Tiempo de
Significacion estudio | Riesgo Significacion
p<0,0001 NA
p<0,001 40 dias NS

1 mes 47% p<0,02

3 meses NS

6 meses NS

IM: Infarto de Miocardio. AR: Angina recurrente. RVU: Revascularizacion Urgente. NA: No aplicable. ND: No disponible en el estudio. NS: No significativo.
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administrd 84 UI/Kg (iv) en bolo, seguidas de la administra-
cion subcutanea de 84 UI/Kg dos veces al dia, durante 14 dias
(Grupo nadroparina 14); ¢) un tercer grupo al que se adminis-
tr6 durante 6 dias, de forma endovenosa, un bolo seguido de
una perfusion de HNF (Grupo HNF) y posteriormente durante
7 dfas una inyeccion de placebo subcuténeo, dos veces al dfa
(Tabla 3). Los resultados demostraron que la incidencia en la
triple combinacion (muerte, IAM o AR) fue similar en los tres
grupos estudiados, a los 6 y 14 dias de iniciado el tratamiento.
Sin embargo, a los tres meses de iniciado el estudio, la inci-
dencia de la triple combinacion aumentaba en el grupo nadro-
parina 14 (26,2%), frente al grupo nadroparina 6 (22,3%) y al
grupo HNF (22,2%). Esto supuso una diferencia absoluta de
un 4% entre el grupo de nadroparina 14 y HNF, que era esta-
disticamente significativa (p<0,03) (Tabla 4).

En el dia 14 se vio que el niimero de episodios hemorragi-
cos graves era de un 3,5% en el grupo de nadroparina 14, de un
1,5% en el grupo de nadroparina 6 y de un 1,6% en el grupo de
HNE Esto supuso una diferencia estadisticamente significativa
(p<0,003) entre los grupos de nadroparina 14 y de HNF.

Estudios con dalteparina

En el estudio FRIC", multicéntrico, randomizado y para-
lelo, se incluyeron 1.482 pacientes con Al o IM no-Q. Cons-
taba de dos fases de tratamiento. En una primera fase (fase
aguda), abierta, de 6 dias de duracidn, los pacientes se rando-
mizaron para recibir 120 UI/Kg de dalteparina subcutinea dos

veces al dia o HNF endovenosa. En una segunda fase (fase de
prolongacion), doble ciego, se les administrd una dosis fija de
dalteparina (7.500 UI) o placebo por via subcutinea una vez
al dfa, durante 40 dias mas (Tabla 3). Los resultados demos-
traron que no existfan diferencias significativas entre la dalte-
parina y la HNF (fase aguda), ni entre dalteparina y placebo
(fase de prolongacidn), al analizar la incidencia de muerte,
IAM, o AR, de forma conjunta o separada (Tabla 4). No se
observo una mayor incidencia de episodios hemorrégicos gra-
ves, en el grupo de dalteparina, los dias 6 y 45. Sf existid un
niimero significativamente mayor de episodios hemorragicos
menores en el grupo de dalteparina (5,1%) frente a placebo
(2,8%) durante la fase de prolongacion.

Estudios con enoxaparina

En el estudio ESSENCE", multicéntrico, doble ciego,
randomizado y paralelo, se incluyeron 3.171 pacientes con Al
0 IM no-Q. Se administrd 1 mg/Kg de enoxaparina subcuta-
nea, dos veces al dia, durante un minimo de dos dias y un
méximo de ocho, o HNF por via endovenosa, en bolo, segui-
da de una perfusion continua, durante el mismo periodo de
tiempo (Tabla 3). En el grupo de enoxaparina, habfa una dis-
minucion significativa del 16,2% a los 14 dfas de iniciado el
tratamiento, al analizar la triple incidencia de muerte, IAM o
AR (p<0,02). A los 30 dias se segufa observando, en el mis-
mo grupo, una disminucion del 15% (p<0,02), al analizar esta
triple incidencia. En los resultados del seguimiento a un afo

TABLA 3. Diseiio de los estudios comparativos de las HBPM frente a la HNF

Estudio Ne Tipo Corto Plazo
(afio) pacientes de pacientes Tratamiento
Gurfinkel™ 138 Al Nadroparina
(1995) 214 UIC (sc) 2 veces dia
5-7 dias
FRIC™ 1.482 AlelMnoQ Dalteparina
(1997) 120 Ul / Kg (sc) 2 veces dia
6 dias
ESSENCE”  3.171 AlelMnoQ Enoxaparina
(1997) 1 mg. / Kg (sc) 2 veces dia
2 -8 dias
TIMI 11B* 3.910 Ale IMnoQ Enoxaparina
(1999) 30 mg. en bolo (IV) + 1mg / Kg
(sc) 2 veces dia
3 -8 dias
FRAXIS™ 3.468 AlelMnoQ Nadroparina
(1999) 87 Ul /Kg en bolo + 87 Ul / Kg

(sc) 2 veces dia
6 dias

Largo Plazo
Control Tratamiento Control
HNF
Bolo + Infusién
5-7 dias
HNF Dalteparina Placebo
Bolo + Infusién ~ 7.500 Ul (sc) 1 vez dia (sc) 1 vez dia
6 dias 40 dias 40 dias
HNF
Bolo + Infusién
2 -8 dias
HNF Enoxaparina Placebo
Bolo + Infusion 40 o 60 mg. (sc) 2 veces dia (sc) 2 veces dia
3-8 dias 35 dias 35 dias
HNF Nadroparina Placebo
Bolo + Infusion 87 U/ Kg en bolo + 87 Ul / Kg (sc) 2 veces dia
6 dias (sc) 2 veces dia 8 dias

14 dias

Al: Angina Inestable. IM: Infarto de Miocardio. HNF: Heparina no fraccionada. IV: Intravenoso. sc: Subcuténeo. Ul: Unidades internacionales. UIC:

Unidades Instituto Choay.
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TABLA 4. Resultados de los estudios comparativos de las HBPM frente a la HNF

Corto Plazo
Estudio Variables Tiempo de
analizadas estudio |Riesgo

Gurfinkel™ Muerte, IM, AR, RVU 48 horas ND
FRIC*® Muerte, IM, AR
ESSENCE"”  Muerte, IM, AR 14 dias 16%

30 dias 15%

1 afio 10%
TIMI 11B™ Muerte, IM, RVU 8 dias 15%

FRAXIS™ Muerte, IM, AR o Arf

Largo Plazo

Tiempo de
Significacion estudio | Riesgo Significacion
p<0,0001 NA
NS NS
p<0,02 NA
p<0,02
p<0,05
p<0,05 14 dias 15% p<0,03

43 dias 12% p<0,05
NS 14 dias NS

3 meses ND* p<0,03*

IM: Infarto de Miocardio. AR: Angina recurrente. RVU: Revascularizacion Urgente. Arf: Angina Refractaria. NA: No aplicable. ND: No disponible en

el estudio. NS: No significativo. *Aumento del Riesgo.

del estudio ESSENCE®, se observo que la incidencia de la tri-
ple combinacion (muerte, IAM o AR) al afio de haberse ini-
ciado el tratamiento, seguia siendo un 10% menor en el grupo
de la enoxaparina (p<0,02) (Tabla 4).

La incidencia de complicaciones hemorragicas graves fue
similar en ambos grupos, si bien la incidencia global de he-
morragia fue significativamente mayor en el grupo tratado
con enoxaparina (18,4% frente al 14,2%; p<0,001) debido a
las equimosis en el lugar de la inyeccion.

En el estudio TIMI 11B", multicéntrico, doble ciego,
randomizado y paralelo, se incluyeron 3.910 pacientes con Al
0 IM no-Q. En la fase aguda del estudio, se les administr6 30
mg de enoxaparina, en bolo, por via endovenosa, seguidas de
la administracion subcutanea de un 1 mg/Kg dos veces al dfa,
durante un periodo de dos a ocho dias, o la administracion de
HNF por via endovenosa, en bolo y perfusion continua duran-
te el mismo periodo de tiempo (Tabla 3). Posteriormente se
prolong6 el estudio de forma ambulatoria, durante 35 dfas
més (fase de prolongacion). En esta fase se administrd, a los
pacientes asignados inicialmente al grupo de enoxaparina, un
régimen fijo de 40 mg de esta HBPM, si el enfermo pesaba
<65 Kg o de 60 mg si pesaba 265 Kg, por via subcutinea,
dos veces al dfa. A los pacientes asignados inicialmente al
grupo de HNF se les administrd placebo subcutineo, dos ve-
ces al dfa durante el mismo periodo de tiempo (Tabla 3).

Se apreci6 una reduccion significativa del 14,6%
(p<0,05), 14,9% (p<0,03) y 12,3% (p<0,05), en el grupo de la
enoxaparina, de la tripe combinacion de muerte, IAM o revas-
cularizacion urgente (RVU) a los 8, 14 y 43 dias de iniciado
el tratamiento respectivamente.

Durante la fase aguda del tratamiento no se observaron,
entre los dos grupos de tratamiento, diferencias significativas
en la incidencia de hemorragias mayores. Sin embargo, duran-

te la fase de prolongacion, existieron diferencias significativas
en la incidencia de hemorragias mayores, en el grupo de eno-
xaparina (2,9% frente a 1,5%; p<0,02). Durante todo el estu-
dio se objetivo una incidencia significativamente mayor de
hemorragias menores, fundamentalmente equimosis, en el
grupo de la enoxaparina.

Estudios adicionales

De los estudios anteriores se han realizado una serie de
analisis parciales, tratando de buscar el coste del tratamiento
con las HBPM y qué grupos de pacientes con SCA podrian
obtener mayores beneficios con este tipo de tratamiento.

Estudios econdmicos

Para la implantacion de cualquier nuevo tratamiento es
fundamental analizar las ventajas economicas que puede apor-
tar en la poblacion sobre la que se va a aplicar. En el caso de
las HPBM, estos anélisis han sido realizados fundamen-
talmente con los datos aportados por el estudio ESSENCE".

Inicialmente los estudios se limitaron a un analisis econdmi-
co, en tres grupos de poblacion, de los costos originados por los
pacientes, en los 30 primeros dias de seguimiento del estudio ES-
SENCE. En un primer estudio, realizado en la poblacion de Esta-
dos Unidos® (923 pacientes), se analizaron los costes de hospita-
lizacion, honorarios médicos, medicacion y procedimientos
diagnosticos y terapéuticos en esos treinta primeros dias de se-
guimiento. El resultado fue la existencia de un ahorro medio acu-
mulado de 1.172$, en el grupo de enoxaparina, al final de este
perfodo. El segundo estudio se realizd en la poblacion del Reino
Unido” (191 pacientes). El andlisis econdmico fue con pardme-
tros similares al estudio americano, refrendandose un ahorro, en
el grupo tratado con enoxaparina, de 23£ por paciente. El tercer
estudio se realizd en la poblacion francesa® (133 pacientes). El
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andlisis econdmico, en este estudio, se centrd en el ahorro que se
observd, en el grupo de enoxaparina, al analizar los costes totales
de los procedimientos diagndsticos e intervencionistas.

Estos primeros datos aportados por estos estudios se han
visto respaldados por el estudio econdmico realizado, durante
un ano, en la poblacion canadiense del estudio ESSENCE?*
(1.259 pacientes). En este estudio se analizaron los costes de-
rivados de los dias de hospitalizacion, medicacion, cateteris-
mos diagnosticos y procedimientos de revascularizacion que
se produjeron durante el afio siguiente a la inclusiéon de los
pacientes en el estudio. Se objetivd un ahorro, en el grupo de
enoxaparina, de 1.075$ por paciente en un afo.

Estudio TESSMA*

La realizacion del meta-analisis de los dos principales ensa-
yos clinicos de la enoxaparina (ESSENCE", TIMI 11B*), ha
aportado consistencia a los resultados obtenidos en los mismos.
En este analisis se estudiaron las variables: mortalidad de cual-
quier origen, recidivas de IM (definido mediante el ECG y los
marcadores séricos), revascularizacion urgente (RVU) y hemo-
rragias, de los 7.081 pacientes incluidos en ambos estudios. Es-
tas variables se analizaron para los dfas 2 (periodo de compara-
cion directa de la HNF y la enoxaparina), 8 (final de la fase
aguda de tratamiento), 14 (momento de evaluacion de la varia-
ble principal del estudio ESSENCE) y 43 (final de la fase am-
bulatoria del estudio TIMI 11B).

Se observd una reduccion estadisticamente significativa,
en torno al 20%, en la triple combinaciéon de muerte, IAM o
RVU, a los 2 (p<0,01), 8 (p<0,001), 14 (p<0,0005) y 43
(p<0,0005) dfas. También existid una reduccion similar, en la
doble combinacion de muerte o IAM, a los 8§, 14 y 43 dfas
(p<0,02 en dos los casos). No se objetivd un aumento de las
hemorragias graves en el grupo de enoxaparina, durante la fa-
se aguda, si bien en ese mismo periodo la incidencia de he-
morragias menores fue significativamente mayor en el grupo
de enoxaparina (10% frente a 4,3%; p<0,0001).

En el anélisis conjunto del seguimiento de los estudios
TIMI 11B y ESSENCE, durante un afio”, se ha seguido obje-
tivando una reduccion del 12% (p<0,008), de la triple inci-
dencia, en el grupo de enoxaparina.

Estudios en poblacion de riesgo

Han sido varios los estudios que han tratado de analizar el
valor de las HBPM en la poblacion de alto riesgo en el SCA.

En un subestudio del ensayo clinico TIMI 11B, se analizd
una cohorte de 359 pacientes que en las primeras 24 horas pre-
sentaban CK-MB seriadas negativas y se les habfa realizado la
determinacion de troponina I*. Los pacientes con troponina I
elevada presentaban un mayor riesgo de padecer muerte, IM o

RVU, al compararlos con los pacientes con troponina I normal,
tanto en las primeras 48 horas como a los catorce difas de ini-
ciado el proceso. Al estudiar el grupo de pacientes con troponi-
na I elevada, se vio que los tratados con enoxaparina tenfan una
reduccion del 47% en la incidencia de muerte, IM, o RVU.

En otro subestudio del TIMI 11B, se analizd una cohorte
de 3.275 pacientes que habian recibido tratamiento con aspiri-
na en la semana previa al inicio del estudio”. Al comparar en
esta poblacion los pacientes tratados con enoxaparina frente a
los pacientes tratados con HNF, se observd una reduccion del
13% (p<0,05) al octavo dfa y del 12% (p < 0,03) en el dia 43,
al analizar la incidencia de muerte, IM o RVU.

Dentro del estudio FRISC II, se realizd un subestudio con
la poblacion que presentaba troponina T elevada®. Se observd
que a los tres meses de tratamiento existfa una reduccion del
28% (p<0,04) en la incidencia de muerte o IM y una reduc-
cion del 18,5% (p<0,02) en la incidencia de muerte, IM o re-
vascularizacion, en los pacientes tratados con dalteparina.

En el otro subestudio del FRISC II, se analizd la pobla-
cion que presentaba depresion del segmento ST y elevacion
de la troponina T¥. Los pacientes que recibieron dalteparina
durante tres meses redujeron significativamente la mortalidad.
Este beneficio se mantuvo tres meses después de haber inte-
rrumpido el tratamiento (p<0,05).

En un subanélisis del estudio FRISC II, se analizd una co-
horte de 1.774 pacientes, sin contraindicaciones para la reali-
zacion de revascularizacion, que habfan sido asignados al gru-
po tratamiento no invasivo y que sufrieron un procedimiento
invasivo en los primeros 45 dfas del estudio®. A los doce me-
ses de seguimiento, la incidencia de muerte o IM fue signifi-
cativamente menor en los pacientes tratados con dalteparina
(p<0,02). Esto no sucedia en los pacientes que no habfan su-
frido un procedimiento invasivo.

VARIABILIDAD DE LOS RESULTADOS

Analizados los principales estudios que valoran el trata-
miento del SCA con HBPM, se observa una gran variabilidad
en los resultados (Figura 1). Esta variabilidad podria justifi-
carse por las diferencias en los disehos de los estudios, la se-
leccion de los pacientes, el periodo de reclutamiento, las dosis
utilizadas, el tiempo de administracion del tratamiento, etc.

No obstante, hay que considerar la posibilidad de que di-
chas variaciones puedan estar motivadas por la existencia de
propiedades bioquimicas distintas entre las HBPM. Una de
estas propiedades podrfa ser el indice anti-Xa/anti-Ila. La eno-
xaparina posee el indice mas alto de las HBPM utilizadas en
el tratamiento del SCA". Esto podria justificar las diferencias
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en los resultados entre los estudios de la enoxaparina y la dal-
teparina. Sin embargo, la nadroparina, con un indice similar al
de la enoxaparina, no ha demostrado ningin beneficio en el
tratamiento del SCA al compararlo con la HNF.

El aumento de la concentracion de factor von Willebrand
(FvW), en las 48 horas siguientes a la presentacion de un
SCA y la magnitud de esa elevacion, esta asociado con un in-
cremento de los eventos isquémicos®. En un subestudio del
ensayo clinico ESSENCE®, se observo que la concentracion
de FvW, en las primeras 48 horas, era significativamente me-
nor en el grupo de enoxaparina que en el grupo de HNF
(p<0,0001). En otro estudio de 154 pacientes con SCA¥, se
ponfa de manifiesto que los pacientes tratados con enoxapari-
na o huridina tenfan un incremento significativamente menor
del FvW, en las primeras 48 horas, que aquellos pacientes que
habian sido tratados con HNF o dalteparina. Aunque estos re-
sultados no son concluyentes, podrian justificar las diferencias
observadas en los estudios clinicos analizados.

Conclusiones realmente validas se podrian sacar de aque-
llos estudios que comparasen entre si dos o mas HBPM. Has-
ta la fecha solamente existe un estudio (estudio EVET), en el
que se han comparando dos HBPM, la enoxaparina y la tinza-
parina, en el tratamiento de la Al o IM no-Q. En los resulta-
dos preliminares de 438 pacientes, tratados durante 7 dfas con
enoxaparina o tinzaparina®, se observa un beneficio significa-
tivo de la enoxaparina en la reduccion de la AR a los 7 dias y
de la RVU a los 30 dfas de iniciado el tratamiento.

Ante esta situacion, tanto la FDA como la OMS reconocen
que las HBPM tienen distintas propiedades farmacologicas en-
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