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Sindromes isguémicos coronarios agudos sin elevacion
del segmento ST: ¢ Por qué las heparinas de bajo peso
molecular? ¢Por qué enoxaparina?

Ursulo Juarez Herrera*

Resumen

Diversos estudios han mostrado que las hepari-
nas de bajo peso molecular son una alternativa
segura y eficaz en el tratamiento de los sindro-
mes coronarios agudos. Se muestran las princi-
pales diferencias farmacoldgicas y farmacociné-
ticas entre heparina no fraccionada y las hepari-
nas de bajo peso molecular, asi mismo, los ar-
gumentos que indican el por qué no todas las
heparinas de bajo peso molecular han mostra-
do los mismos resultados y las razones por las
gue su equivalencia y eficacia no las hacen cli-
nicamente comparables, y por ende aplicables
a un mismo objetivo clinico. Se presentan los
resultados de los principales estudios que mues-
tran porqué son consideradas ahora como un
medicamento de primera eleccion, en los SCA-
SEST (sin elevacion del segmento ST), otra im-
portante controversia es el tiempo que deben
administrarse posterior a un evento coronario
agudo, y cual es el efecto que tienen en combi-
nacién con inhibidores de la glucoproteina Ilb/
Illa, asi mismo se enfatiza su utilidad importante
en los grupos de alto riesgo y en el escenario de
procedimientos coronarios intervencionistas.

Summary

ANTICOAGULATION TREATMENT IN PATIENTS
WITH NON-ST SEGMENT ELEVATION ACUTE
CORONARY SYNDROMES

A number of studies have demonstrated that the
low molecular weigth heparin (LMWH) are effec-
tive and safe alternative in anticoagulation treat-
ment improving the outcomes in acute coronary
syndromes. The pharmacological and pharma-
cokinetical differences between unfractionated
heparin and LMWH, the rational about why this
medications can not share criteria for therapeu-
tic interchange in a same clinic scenario are out-
lined. The results of the trials who had clarified
that at this time now are considerated as a first
therapeutic choice in unstable angina and no-
ST elevation acute coronary syndromes. Anoth-
er important issues as the time of the treatment
after an acute coronary syndrome, the combina-
tion with IIb/llla inhibitors, the role in high risk
groups and the use in coronary intervention pro-
cedures.

Palabras clave: Sindromes coronarios agudos. Heparinas de bajo peso molecular. Enoxaparina.
Key words: Acute coronary syndromes. Low molecular weight heparin. Enoxaparin.

Introduccion

os sindromes coronarios agudos (SCA)
L inician con larupturay trombosis de una

placa ateroescl eréticavulnerable que pro-
voca grados variables de oclusion coronaria, en
consecuencia un stbito desequilibrio entre apor-
te y demanda de oxigeno a miocardio. Se ha
definido que larupturay erosion de laplaca, ac-

tivalacascadade coagul acion en diferentes pun-
tosy atravésdelaexposicion de particulastrom-
bogénicas, como la oxidacién de lipoproteinas
de baja densidad, factor tisular que genera fac-
tor Xa, elemento central de la coagulacion; esto
asu vez facilitala adhesién plaquetariay agre-
gacion de fibrina que culmina con laformacion
de un trombo estable en la arteria coronaria. El
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papel central que hoy se reconoce en latrombi-
na, y su relacion en la patogénesis de los SCA,
son el elemento clavey objetivo central del tra-
tamiento antitrombinico moderno, ya sea en
SCA-EST (con elevacion del segmento ST) y
SCA-SEST (sin elevacién del segmento ST).
Actualmente la heparina no fraccionada (HNF)
es el antitrombinico mas usado, sin embargo sus
limitaciones y desventajas han motivado la in-
vestigacion de nuevos compuestos que han dado
lugar a la emergencia de las heparinas de bajo
peso molecular (HBPM) que superan en venta-
jas y ofrecen en términos de eficacia 'y seguri-
dad mejores resultados en el tratamiento de los
SCA.

¢Hay diferencias entre

HNF y HBPM?

Aunque laHNF es € anticoagul ante mas dispo-
nibley utilizado, deben reconocerse las diferen-
cias que constituyen hoy dia una aternativa de
tratamiento antitrombaéti co-antitrombinico y an-
ticoagulante efectivo como son lasHBPM. Hir-
sh hamostrado que €l perfil farmacocinético es
mas favorable con las HBPM.! Ambas gercen
su efecto anticoagulante mediante la unién ala
antitrombinalll (AT-111), inhibidor endégeno de
los factores Xay Ila, tal unién induce cambios
conformacionales en la AT-I1I lo cual inactiva
dichos factores. La biodisponibilidad de las
HBPM es mayor quelaHNF, asi como laresis-
tenciaalainhibicién por plaquetas (PQ) activa-
das, pero fundamentalmentelarelacién Anti fac-
tor Xa:llaestambién mayor con HBPM que con
HNF, con o que se obtiene un efecto anticoagu-
lante més predecible.? Otras ventgjas como la
administracién subcutdneaen dosisfijasy sinla
necesidad de monitorear el tiempo parcial de
tromboplastina activado (TTPa) hacen de las
HBPM un medicamento que puede usarse en
enfermos externos una situacion relativamente
frecuente en medicina cardiovascular, por su
parte la HNF requiere de la administracion en-
dovenosa, un constante monitoreo del TTPay
gjustedeladosis. Efectos col aterales como trom-
bocitopenia y osteoporosis son menores con
HBPM que con HNF.

¢Las HBPM son iguales,

por qué compararlas?

Las HBPM actualmente disponibles y aproba-
das para el tratamiento de la angina inestable
(Al) einfarto agudo del miocardio-SEST (IAM-
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SEST) son: enoxaparina y dalteparina, otras
HBPM como tinzaparina, nadroparina, parna-
parina y adreparina, no han tenido tal aproba-
cion, dichos compuestos tienen diferentes pro-
piedades, |os métodos usados para su prepara-
cion y comercializaci 6n-farmacol 6gica son di-
ferentes. Un nimero de estudios han mostrado
diferencias farmacol 6gicas tanto in vivo como
invitro entrelasHBPM. Pocos son |os estudios
gue comparan a diferentes HBPM en un mismo
escenario clinico, quizas el escenario mas com-
parado es la prevencion de tromboembolismo
Venoso, y en este escenario la eficacia clinica
parece comparable pero no es el caso en €l tra-
tamiento delos SCA, yaquelaeficaciadedife-
rentes productos farmacéuticos aplicados para
este fin es controversial.® Por |o tanto trasladar-
lasaunamismaeficaciaclinicanolashaceinter-
cambiables.*®> Un pentasacérido sintético rela-
cionado de muy bajo peso molecular llamado
Fondaparinux el cual tiene actividad Anti-Xa
selectiva, sin actividad anti |1a, esti actualmen-
te bajo investigacion, es generamente clasifi-
cado separadamente como un anticoagulante
sintéticoy no como unaHBPM y en consecuen-
ciano serdincluido en este escrito.®

Diferencias en su elaboracion

Yaqueel proceso de despolimerizacion (método
bioguimico de obtencion de las HBPM) a partir
delamoléculade heparinanativaesdiferente para
cada producto, tanto las autoridades sanitarias de
Estados Unidos de América como la Organiza-
cién Mundial dela Salud, han clasificado a cada
HBPM como un medicamento distinto. Sin em-
bargo, todas ellas son HBPM y si bien es cierto
gue comparten algunas caracteristicas quimicas,
han dado lugar a pensar que su eficaciaclinicaes
comparable como miembros equival entes de una
clase Unica de farmacos, un gjemplo de €llo es
que laliteratura médica mundial, tanto en revis-
tas como libros de texto serefieren aellas gené-
ricamente, como HBPM creando con esto una
idea de equivalencia. Por otraparte esindudable
que los costos de atencion médica en los SCA
son cada dia mayores, los hospitales y sistemas
de salud de cualquier pais, implementan estrate-
gias econdmicas que disminuyan el gasto por la
adquisicion de medicamentos. El costo de las
HBPM aumenta répidamente, y su costo difiere
significativamente entre ellas, por lo tanto las
preguntas que surgen en relacién a su equivalen-
cia, similitud y sobretodo si pueden ser conside-
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radas como terapéuticamente intercambiables,
son de importancia fundamental. Por el contra-
rio, ¢estos medicamentos son tan diferentes que
debemos considerarlos siempre como medica-
mentos separados? este cuestionamiento ha ge-
nerado hasta ahora continuo debate.®

Por 1o anterior, debemos buscar las evidencias
gue existen de que estos productos son terapéu-
ticamente equivalentes y por ende intercambia-
bles, basados en 3 preguntas:

1. ¢Existen diferencias bioquimicas y farmaco-
cinéticas entre las diferentes HBPM ?

2. ¢Hay diferencias en su efecto biolégico en
humanos?

3. ¢Hay diferencias clinicamente significativas
enlaeficaciay seguridad de estos medicamen-
tos para el tratamiento de un problema médi-
co especifico ?

Cuando un medicamento es aprobado, la casa
farmacéutica que manufactura el producto ha
documentado la eficacia y seguridad del me-
dicamento para la condicién clinica en cues-
tion basado en rigurosos estudios clinicos. La
farmacia no puede sustituir un medicamento
por otro, a menos que éste contenga exacta-
mente el mismo compuesto en relacion a po-
tenciade la dosisy via de administracion. La
decision de intercambiar un producto formu-
lado por otro, radica en el Comité de Farma-
cologiay Terapéutica junto con la aprobacion
del cuerpo médico del hospital. En algunos
paises las asociaciones médicas y autoridades
de salud han elaborado una lista de medica-
mentos de intercambio terapéutico, €l cual no
debe confundirse con el término de sustitucion
terapéutica, definido como el acto de propor-
cionar un medicamento alterno sin autoriza-
cion previa. Laestructuracion del intercambio
terapéutico de las HBPM debe radicar en una
evaluacioén formal del medicamento por exper-
tos imparciales, que evallen la literatura dis-
ponible en laeficaciaclinica, seguridad y cos-
to-efectividad de cada medicamento para cada
indicacion. En ausencia de estudios directa-
mente comparativos, el juicio debe basarse
sobre la comparacién indirecta de resultados
de estudios clinicos que usen diferentes HBPM
en pacientes tratados para lamisma condicién
€. trombosis venosa, y €l mismo control de
comparacion de medicamentos debe hacerse
para HBPM en SCA.
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Angina inestable e infarto agudo sin
elevacion del ST (Al e IAM-SEST)
Las HBPM se han comparado vs HNF en este
escenario principalmente en 4 estudios pros-
pectivos y aleatorizados.”° Los meta-anali-
sis que comparan HNF vs HBPM han demos-
trado superioridad de las HBPM sobre el pla-
cebo.*1 L as diferencias entre estos estudios
clinicos en cuanto a disefio, seleccion de pa-
cientes, y preparaciones del medicamento
hacen dificil lacomparacion entre lasHBPM.
Bajo esta indicacion solo un estudio ha com-
parado dos HBPM. El estudio EVET,* com-
paré enoxaparina vs tinzaparina en 438 en-
fermos con Al e IAM-SEST aleatorizados a
uno u otro medicamento. Enoxaparina en
dosis de 1 mg/kg subcutanea dos veces al dia
en 220 enfermos 'y 175 Ul/kg/dia en 318 en-
fermos. Los puntos finales compuestos
(muerte, reinfarto y recurrencia de la angi-
na) fue mas baja con enoxaparina que con
tinzaparinaalos 7 dias, 12.3% vs 21.1% p =
0.2, y estadiferencia persistio alos 30 dias
por unareduccion en larecurrenciade laan-
gina, desde los 7 dias 11.8% vs 19.3% p =
.03; a 30 dias 17.3% vs 26.1% p = .02. El
sangrado mayor no fue frecuente y estadis-
ticamente no significativo entre ambos gru-
pos 3.6% vs 3.2%.

Combinacion de HBPM e inhibidores delaglu-
coproteina ll1b/l1a (I-GP [1b/1113).

L a combinacién de enoxaparinay tirofiban ha
demostrado en el estudio ACUTE® quelain-
hibicion de laagregacion plaquetaria se al can-
za en mas de un 70%, si se compara con la
infusion de tirofiban y HNF. Esto sugiere que
una importante ventaja de la enoxaparina ra-
dica en la accion sinérgica que ésta gjerce so-
bre la agregacion plaguetaria al combinarse
con el tirofibédn. Ademas, esta combinacion
terapéutica ha sido evaluada en diversos estu-
dios!®!” en pacientes con SCA-SEST enlosque
las hemorragias mayores fueron menos fre-
cuentes en el grupo que recibiaHBPM e I-GP
I1b/111a (0.3 a1.8% vs 2.4%), en el meta-ana-
lisis de Boersma acercadelos I-GP l1b/lllay
HNF en el tratamiento de SCA.*® Es muy im-
portante sefialar que el grupo derecibiaHBPM
+ 1-GPIlIb/l11ano presentabaincremento en la
frecuencia de sangrados al realizar procedi-
mientos coronarios intervencionistas (PCl) y
los eventos isquémicos eran similares en am-
bos grupos.

Vol. 74, Supl. 2, 60 Aniversario/Abril-Junio 2004:5S423-S428
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Duracion del tratamiento con HBPM

en angina inestable y SCA-SEST

 Las evidencias fisiopatol 6gicas sugieren que
en los SCA un estado protromboético persiste
durante varios meses del evento inicial,’® lo
cual constituye €l racional para prolongar €
tratamiento antitrombdtico. En este sentido,
las HBPM son el medicamento idéneo, mer-
ced a su perfil de seguridad y facilidad en su
uso, algunos estudios han comprobado lo an-
terior una vez que €l enfermo es enviado a
domicilio posterior a un SCA .8 Aunque €
beneficio clinico del tratamiento intra-hospi-
talario obtenido con enoxaparina es manteni-
do a un afio del evento inicial,®® no se ha ob-
servado un beneficio adicional suficientemen-
te convincente por prolongar el tratamiento
con HBPM en enfermos con Al y SCA-
SEST.”® El tratamiento prolongado con
dalteparina en el estudio FRISC 112 redujo
significativamente el riesgo de muerte, infar-
to y revascularizacion a 30 dias comparado
con placebo ( 3.1% vs 5.9%; p = 0.002), pero
este beneficio no se mantuvo a 6 meses, ya
que esta diferencia solo se observé en el gru-
po aleatorizado auna estrategia conservadora
del FRISC 11.22 De manera que €l tratamiento
antitrombotico prolongado puede ofrecerse
como una medida transitoria como un puente
al PCI que por alguna razon deba de ser pos-
tergado.

¢Las HBPM tienen alguna ventaja
en los grupos de alto riesgo?

Se hademostrado un beneficio significativo tan-
to con dalteparina en €l estudio FRISC 11 que a
ingreso mostraban niveles elevados de troponi-
naT, asi como con el uso de enoxaparina publi-
cado en el meta-andlisis delos estudios ESSEN-
CEy TIMI 11B en el que sereducen claramente
lapreval encia de eventos de maneradirectamen-
teproporcional alaestratificacion del riesgo eva-
luado al ingreso.?

Heparinas de bajo peso molecular y
procedimientos coronarios
intervencionistas

En laprécticaclinicaes cadavez masfrecuen-
te el uso de HBPM y PCI, debido a que los
resultados de varios estudios muestran la su-
perioridad de un abordaje invasivo tanto en Al
y SCA-SEST?% como en SCA-EST.?* La canti-
dad de estudios disponibles en laliteratura en
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este escenario no es abundante, y aunque se
ha reconocido el perfil de seguridad y las po-
tenciales ventajas faramacoldgicas de la
HBPM vs HNF por Sociedades y Asociacio-
nes Cardiol 6gicas como ACC (Colegio Ame-
ricano de Cardiologia), AHA (Asociacion
Americana del Corazén), ESC (Sociedad Eu-
ropeade Cardiologia), ACCPh (Colegio Ame-
ricano del Térax), no sele hadado unlugar de
preferencia sobre HNF. No obstante los datos
sugieren que las HBPM son seguras y efica-
ces en PCI electivosy urgentes. Sin embargo,
no existe una validacién prospectiva del nivel
de anticoagul acién terapéutico con HBPM en
PCl. Dado que no afectan el TTPa, el nivel
terapéutico se hadefinido en actividad de anti-
Xa, y los autores del TIMI 11 A,% han pro-
puesto que en PCI, este nivel debe ser > 0.5-
1.8 Ul/mL, con este nivel de anticoagulacion
se observo unafrecuenciade hemorragias ma-
yores de 2.7% en enfermos Ilevados a PCI.
Hay 2 estrategias paraguiar € uso de HBPM con o
sine usodel-GPlIb/lllaen PCI. 1. El PCl serea
lice después de 8 horas, después deladltimadosis
de HBPM .#% 2, Estudios pilotos han probado ala
HBPM como € Unico anticoagulante durante €
cateterisnodiagnésticoy PCI, sine uso deHNF,®
estas estrategias no han sido comparadas entre si,
parecen ser eficacesy segurascon similarespreva
lencias de eventos clinicos y hemorréagicos.

Conclusiones
Respondiendo ala preguntainicial:

¢Por qué las heparinas de bajo peso molecular?
¢Por qué enoxaparina? en SCA-SEST.

1. Porque tienen propiedades farmacol6gicas y
farmacocinéti cas que terminan en consecuen-
cias clinicas que son consideradas ventagjas
indiscutibles sobre laHNF, con una aplicabi-
lidad clinica més fécil en pacientes dentro y
fuera del hospital.

2. Porque los estudios que comparan HBPM
especialmente la enoxaparinavs HNF en Al
y SCA-SEST han mostrado consi stentemen-
tereduccion delamortalidad, IAM, y recu-
rrenciade laisquemia, cony sin revascula-
rizacion.

3. Porque la combinacion de HBPM especifica-
mente enoxaparina e I-GP-11b/l11a han mos-
trado en una mejor eficacia clinica'y menor
frecuencia de eventos hemorréagicos.

www.archcardiolmex.org.mx
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4.

10.

11.

12.

coronarios agudos sin elevacién del segmento ST

Porquelautilizacion de HBPM principa mente
con enoxaparinay el manejo subsecuente de
PCl hamostrado ser seguray eficaz, no obs-
tante, no se conozcan adn |os nivel es terapéu-
ticos de anti-Xa.

. Porgue la enoxaparina ha formado parte im-

portante de los estudios hasta ahora publica-
dosenlaliteraturamundial, y de estudios que
actualmente estén en curso, no solo en SCA-
SEST, sino en un futuro en lAM-EST.

S427

En pacientescon Al y SCA-SEST d advenimiento
de las HBPM han incursionado como una impor-
tante innovacion en € mango de estos pacientes,
confiriéndoles hoy dia un lugar de Primera Elec-
cion, € nivel delaevidenciaque han mostrado los
estudios, le han colocado como un medicamento
con recomendacion Clase | de acuerdo alas guias
detratamientodela ACCy AHA (nivel deeviden-
ciaA) y de las propias guias y recomendaciones
mexicanas en € tratamiento de los SCA-SEST.
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