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RESUMEN

Introduccidn: la trombosis es importante en la oclusién aguda
de stents intracoronarios. Las heparinas de bajo peso molecular
(HBPM) como nadroparina célcica aventaja a la heparina no
fraccionada (HNF) en prevencién de eventos trombéticos. El ob-
jetivo del estudio fue comparar eficacia en prevencién de trom-
bosis u oclusion aguda de stents en intervencion coronaria per-
cutanea (ICP) entre nadroparina céalcica y HNF. Material y
métodos: en un estudio prospectivo, aleatorizado y ciego simple;
realizamos ICP + Stent electiva en 38 pacientes, tratados al azar
con 86 Ul AXa/kg de nadroparina o 70 Ul/kg de HNF durante la
ICP. La evaluacion estadistica fue con medias, desviaciones es-
tandar, Chi-cuadrada, prueba exacta de Fisher y t de Student.
Resultados: asignados al azar 18 pacientes a nadroparina y 20
a HNF encontrando una menor incidencia de infarto del miocar-
dio de 0 vs 10% (p = 0.270), oclusién aguda de stent (5.6% vs
10% p = 0.541) y complicaciones hemorréagicas (0 vs 10% p =
0.270) en los pacientes con nadroparina que en los pacientes con
HNF posterior a la ICP; pero no en mortalidad (nadroparina
5.6% vs HNF 0% p = 0.474). Conclusiones: la utilizacion de na-
droparina céalcica fue similar en seguridad y eficacia que HNF
como tratamiento adyuvante en pacientes con ICP + Stent.

Palabras clave: Stent, intervencién-coronaria-percutanea, he-
parinas-de bajo-peso-molecular y heparina-no-fraccionada.
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ABSTRACT

Introduction: Thrombosis has a relevant role in interventional
complications like acute vessel closure after stenting. Low molec-
ular weight heparin such as nadroparin calcium, has certain ad-
vantages over unfractionated heparin (UFH), specially in preven-
tion of thrombosis. The main objective of this study, it’s compare
efficacy between nadroparin calcium and UFH in prevention for
acute closure or acute stent thrombosis after percutaneous coro-
nary intervention (PCIl). Methods: The trial was a randomized,
simple blind, prospective and comparative study. A number of 38
eligible patients were randomized to be treated with 86 Ul AXa/
kg of nadroparin or 70 Ul/kg of UFH during ICP and stenting.
Statistical analysis was performed with mean, standard devia-
tion, Chi-square, Fisher’s test and t Student. Results: A total of
38 patients were treated, we assigned 18 patients to receive na-
droparin and 20 patients with UFH. The incidence of myocardial
infarction was 0% nadroparin vs 10% to UFH (p = 0.270), acute
closure 5.6% vs 10% (p = 0.541), hemorrhagic complications 0 vs
10% (p = 0.270) and mortality 5.6 vs 0% (p = 0.474) respectively.
Conclusions: The use of nadroparin showed similar efficacy
and safety as UFH in the treatment of patients with PCI and
Stenting.

Key words: Stent, percutaneous-coronary-intervention, low-mo-
lecular-weight-heparin, unfractionated-heparin.

INTRODUCCION

La trombosis juega un papel muy importante en las
complicaciones de procedimientos intervencionistas
como oclusién aguda y re-estenosis.2-46:3940 E| estu-
dio CLASSICS demostré que el clopidogrel con AAS
es superior a la ticlopidina con AAS, concluyendo
gue es un farmaco seguro y necesario en la preven-
cion de trombosis de stent después de una angio-
plastia coronaria.818-21 |_as heparinas de bajo peso
molecular son una nueva clase de anticoagulantes
gue tienen algunas ventajas sobre la heparina no
fraccionada?? como lo ha demostrado el estudio ES-
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SENCE y el TIMI 11B, que han provocado una ma-
yor utilizacion de éstas, en eventos vasculares trom-
béticos.%-28:42

El hecho de que la heparina de bajo peso molecu-
lar sea mas efectiva en la clinica y en los costos,
permanece como una pregunta abierta que, podré
ser contestada sé6lo por la comparacion de diferen-
tes heparinas en un protocolo aleatorizado. En con-
clusién; aunque la dosis subcutanea de heparina de
bajo peso molecular, es tan efectiva como la hepari-
na no fraccionada en el tratamiento de pacientes
con sindromes coronarios agudos,1:23-25 |os estudios
REDUCE, EMPAR, ERA y FACT han fallado en
demostrar que, las heparinas de bajo peso molecu-
lar reducen la tasa de re-estenosis posterior a la
angioplastia.33-36 Unicamente el estudio ENTICES
encontré mejores resultados con la combinacién de
enoxaparina y ticlopidina versus warfarina.3’” Por
esta razon el estudio pretende evaluar la eficacia
en evitar la oclusién o trombosis aguda con el uso
de heparina no fraccionada y clopidogrel contra na-
droparina céalcica y clopidogrel en la angioplastia
coronaria transluminal percutéanea con utilizacion
de stents intracoronarios.

MATERIAL Y METODOS

Poblacién de estudio:

El periodo de inclusion de pacientes fue de junio a
septiembre de 2001, en el Servicio de Cardiologia In-
tervencionista del Hospital de Cardiologia, en el
Centro Médico Nacional Siglo XXI del IMSS. Se in-
cluyeron todos los pacientes de uno u otro sexo, so-
metidos a intervenciones coronarias percutaneas
con colocacion de stent electivo, no cubierto con he-
parina, disponible en el servicio de hemodinamica y
aplicado en un solo vaso. Con criterios de éxito téc-
nico (lesion residual < 10% y flujo TIMI 3) y que
acepten participar en el estudio.

Se excluyeron todos aquellos pacientes con his-
toria de alergia o intolerancia al AAS y clopido-
grel, contraindicaci6on para recibir tratamiento
con heparina, en quienes se administren inhibido-
res de las glucoproteinas Ilb/llla, en pacientes
gue reciban anticoagulantes cuando menos un
mes antes del estudio, en aquéllos con inestabili-
dad hemodinamica, con infarto agudo del miocar-
dio, trombolizados 24 horas previas, a quienes se
les realiz6 angioplastia coronaria sin colocacién de
stent, pacientes con dafio miocardico severo y con
angina inestable que requieran de anticoagula-
cion 24 horas antes del estudio. El protocolo fue

aceptado por el Comité Institucional de Etica e In-
vestigacién y el consentimiento de informado se
obtuvo de todos los pacientes antes de su aleatori-
zacién.

Protocolo de estudio

El estudio se realiz6 con 2 grupos asignados al
azar. El primero recibi6 heparina no fraccionada a
70 Ul/kg (TIMI 11B)*2en bolo intravenoso durante
la ACTP y dosis subsecuentes durante el procedi-
miento a discrecion del operador para mantener un
ACT (tiempo de coagulacién activado) éptimo > a
200 seg.

El segundo grupo recibié nadroparina célcica a
dosis de 86 Ul AXa/kg (FRAXIS)22 en bolo dividido
50% de dosis subcutédnea y 50% intravenosa durante
la ACTP. Todos los pacientes recibieron impregna-
cién de clopidogrel con 300 mg por dosis y seguida
de 75 mg por dia por 30 dias, ademés de 150 mg de
AAS al dia. Los enfermos fueron programados para
realizacion de coronariografia electiva y ACTP con
stent a discrecion del médico tratante.

Puntos finales del estudio

El punto final de eficacia fue: la presencia de infarto
agudo del miocardio, todas las causas de muerte, re-
vascularizacion urgente, angina inestable o infarto
sin onda Q y nueva intervencion coronaria percuta-
nea. El punto final de seguridad fue: hemorragia
mayor, definida como muerte por sangrado mani-
fiesto, sangrado en retroperitoneo, intracraneal, lo-
calizacién intraocular, reduccién de la hemoglobina
de > 3 g/dL o la necesidad de transfusion de 2 0 mas
unidades de sangre. Hemorragia menor fue definida
como cualquier sangrado importante que no se haya
clasificado en mayor. Por ejemplo: epistaxis, equi-
mosis, hematoma o hematuria macroscopica.

Analisis estadistico

El analisis estadistico descriptivo se realizé por me-
dias, desviaciones estandar, rangos y porcentajes.
La estadistica inferencial por medio de Chi-cuadra-
da (c2) y prueba exacta de Fisher para diferencias
de proporcién, t-Student para diferencia en medias.

Tipo de estudio

Se trata de un estudio piloto, experimental, prospecti-
vo, al azar, longitudinal, ciego simple y comparativo.
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RESULTADOS
Caracteristicas basales

Entre junio y septiembre del afio 2001 se asignaron
al azar a 43 pacientes para el estudio. Solamente 5
pacientes fueron excluidos del estudio por angio-
plastia coronaria fallida (2 pacientes), utilizacién de
inhibidores de las glucoproteinas Ilb/llla (2 pacien-
tes), lesién residual de méas de 20% (1 paciente). De
los 38 pacientes restantes fueron asignados al azar
20 para recibir heparina no fraccionada y 18 nadro-
parina calcica. Las caracteristicas de los grupos se
detallan en el cuadro I.

Resultados en el procedimiento
de ACTP

A los 38 pacientes se les realiz6 ACTP exitosa con colo-
cacion de stent, de ellos 2 pacientes resultaron con le-
sion residual de menos del 10% (del grupo de nadropa-
rina célcica) y el resto de 0%, un solo paciente se com-
plicé con flujo TIMI 0 (fenémeno de no-flujo del grupo
de heparina no fraccionada) mientras que el resto ob-
tuvo flujo TIMI 111 (Cuadros 11y 111).

No se encontr6 diferencias significativas entre los
dos grupos en la clasificacion de las lesiones corona-

Cuadro |.
Nadroparina HNF Valor de p

No. de pac. 18 (47.4%) 20 (52.6%) NS
Masculinos 9 (50.0%) 8 (40.0%) 0.536
Femeninos 9 (50.0%) 12 (60.0%) 0.385
Edades promedioy DE ~ 60.67 (10.73) 61.30 (7.07) 0.833
Peso 66.94 (11.00)  70.05(11.70)  0.406
Talla 162.56 (7.76) ~ 162.60 (7.50)  0.986
HAS (57.9%) 9 (50.0%) 13 (65.0%) 0.272
TAB (44.7%) 8 (44.4%) 9 (45.0%) 0.615
DM (26.3%) 5 (27.8%) 5 (25.0%) 0.568
HCL (28.9%) 6 (33.3%) 5 (25.0%) 0.417
IM previo (47.4%) 6 (33.3%) 12 (60.0%) 0.093
RVM previa (10.5%) 2 (11.1%) 2 (10.0%) 0.656

Angina CF

CF I (31.6%) 3 (16.7%) 9(45.0%)  0.229
CF 11 (34.2%) 7 (38.9%) 6(30.0%)  0.189
CF Il (31.6%) 7 (38.9%) 5(25.0%)  0.059
CF IV (2.6%) 1 (5.6%) 0 NS

HNF heparina no fraccionada, FRCV factores de riesgo cardiovascular, HAS
hipertension arterial, TAB tabaquismo, DM diabetes mellitus, HCL
hipercolesterolemia, IM infarto del miocardio, RVM revascularizacion
miocérdica, CF clase funcional.
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rias. Todos los pacientes del grupo de heparina no
fraccionada se les realiz6 ACT, los resultados se
muestran en el cuadro I1.

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 carac-
terizados por mayor sangrado (HNF 10.0% vs
HBPM 0% p = 0.270), en 2 casos (ambos por hema-
tomas femorales) y uno de ellos requirié transfusién
de 2 unidades de sangre (Cuadro 1V). Ademas 2 ca-
sos de oclusiéon aguda de stent (HNF 10.0% vs
HBPM 5.6% p = 0.41), a los cuales se les realiz6
nueva ACTP urgente; un caso de fenémeno de no
flujo, dos casos de infarto del miocardio pos ACTP
(HNF 10.0% vs HBPM 0% p = 0.270), y una muerte
por fibrilacién ventricular 24 horas después de la

Cuadro Il. Clasificacion de las lesiones segun la AHA y la ACC. El
ACT (tiempo de coagulacion activado) realizado en todos los
pacientes de ACTP con heparina no fraccionada.

Lesiones Nadroparina HNF Valor de p
Tipo A 0 0

Tipo B 16 (88.9%) 17 (85.0%) 0.552
Tipo C 2 (11.1%) 3 (15.0%) 0.723
ACT 206-247 (218.3)

Cuadro lII.

ACTP Nadroparina HNF Valor de p
DA (47.4%) 9 (50.0%) 11 (55.0%) 0.507
CX (13.2%) 2 (11.1%) 3 (15.0%) 0.552
CD (31.6%) 6 (33.3%) 6 (30.0%) 0.550
PL (2.6%) 1 (5.6%) 0 0.474
ATM 6-18 (10) 4-20 (12)

TIMI cero (2.6%) 0 1 (5.0%) 0.730
TIMI | 0 0

TIMI I 0 0

TIMI 11T (97.4%) 18 (100%) 19 (95.0%) 0.939
CTT DX.

1 Vaso 10 (55.6%) 11 (55.0%) 0.615
2 Vasos 5 (27.8%) 4 (20.0%) 0.427
3 Vasos 3 (16.7%) 5 (25.0%) 0.411

ACTP angioplastia coronaria transluminal percutanea, DA descendente
anterior, CX circunfleja, CD coronaria derecha, PL posterolateral, CTT
cateterismo cardiaco, DX diagnéstico.
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ACTP en el grupo de nadroparina (5.6% p = 0.474)
(Figuras 1y 2).

La distribucion de grupos en edad, género, peso,
talla, factores de riesgo para enfermedad coronaria,
infarto previo, revascularizacién previa, clase fun-
cional por angina, tipo de lesién coronaria, resulta-
dos pos ACTP, complicaciones y puntos finales no
tuvieron diferencias estadisticamente significativas
entre los pacientes con nadroparina calcica y los pa-
cientes con HNF.

DISCUSION

En los sindromes coronarios agudos como angina
inestable e infarto agudo del miocardio, la trombosis
coronaria juega un papel muy importante, y tam-
bién en el desarrollo de las complicaciones de los
procedimientos intervencionistas, como la oclusién
aguda y la re-estenosis.39:40

El mayor hallazgo de este estudio fue que el tra-
tamiento con nadroparina céalcica es igual de efecti-
Vo para prevenir la trombosis aguda en ACTP con
stent comparado con la heparina no fraccionada.

La angioplastia coronaria transluminal percutéa-
nea (ACTP) produce un importante dafio en la pa-
red arterial con depoésito de plaquetas y formacién
de trombos de fibrina en la misma.®

El proceso de la trombosis coronaria requiere de
activacion plaquetaria y generacion de la trombi-
na.38 La activacion plaquetaria y la trombosis aguda
gue producen serias complicaciones isquémicas ocu-
rren en un 4% a 11% de los procedimientos de an-
gioplastia®* a pesar del empleo rutinario de acido
acetilsalicilico y de heparina.2

La morbilidad por el cierre abrupto del vaso per-
manece alto con una incidencia de infarto del mio-
cardio del 20% y una mortalidad del 8%.4

Cuadro IV.

Complicaciones Nadroparina HNF Valor de p
Muerte (2.6%) 1 (5.6%) 0 0.474
IM (5.3%) 0 2 (10.0%) 0.270
Sangrado (5.3%) 0 2 (10.0%) 0.270
RVM urgente 0 0

Nueva ACTP (7.9%) 1 (5.6%) 2 (10.0%) 0.541
Oclusién aguda (7.9%) 1 (5.6%) 2 (10.0%) 0.541
Fenémeno de no reflujo 0 1 (5.0%) 0.526

IM infarto del miocardio, RVM revascularizacion miocardica, ACTP
angioplastia coronaria transluminal percutanea.

Aunque los nuevos farmacos antiplaquetarios
como los inhibidores de los receptores de las gluco-
proteinas Ilb/l11a son efectivos para la reduccion de
complicaciones tromboéticas durante angioplastias
electivas y de alto riesgo,*39-32 |os antitrombdticos
especificos como la hirudina®2?y la bivalirudina no
han mostrado beneficio clinico sustancial cuando
son comparados a la heparina.*!

La ventaja de los inhibidores de la trombina sobre
la heparina descansa en su capacidad para inhibir la
formacion de coagulos de trombina. Pero los estudios
clinicos no mostraron el beneficio real durante la an-

I I
[0 HNF
[ Nadroparina
’ | |
Infarto ‘ (J
Muerte
0% 2% 4% 6% 8% 10%

Figura 1: Comparacién de mortalidad e infarto agudo del miocar-
dio pos ACTP en los dos grupos.

10.00%7

8.00%

6.00%

4.00%

2.00%

0.00%

Oclusién Sangrado

[ Nadroparina I HNF

Figura 2: Comparacion de sangrado y oclusion aguda de stent pos
ACTP en los dos grupos.
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gioplastia; en el estudio HELVETICA,® los pacientes
tratados con hirudina tuvieron menores eventos car-
diacos tempranos comparados con los pacientes tra-
tados con heparina, pero no tuvo el mismo efecto en
los eventos tardios o re-estenosis. En otro estudio, la
bivalirudina no mostré ventajas sobre dosis altas de
heparina en la reduccion de complicaciones isquémi-
cas posteriores a la angioplastia.*!

En contraste a los inhibidores directos de la trom-
bina, los inhibidores de las glucoproteinas I1b/llla,
han reducido las complicaciones isquémicas de la
angioplastia.430-32

Es por esta razon que en los pacientes tratados
con heparina y angioplastia, la agregacion plagueta-
ria parece ser mas importante en el desarrollo de
complicaciones trombdticas que la misma genera-
cion de trombina.

Este hallazgo sugiere que la heparina provee una
supresion adecuada de la activacion de la coagula-
cién durante los procedimientos intervencionistas
con una pequefia contribucion aditiva de los inhibi-
dores directos de trombina.®

Algunos estudios han demostrado que la angioplas-
tia coronaria transluminal percuténea realizada con
dosis adecuadas de heparina, es decir; tiempos de acti-
vacion de coagulacion (ACT) mayores de 300 segun-
dos, permiten no detectar generacion de trombina o
aumento en la actividad de la trombina en plasma,®®
aun en presencia de lesiones coronarias morfoldgica-
mente complejas, diseccion de la intima o el uso de dis-
positivos con mayor dafio de la pared arterial como la
aterectomia direccional. Es decir, que dosis adecuadas
de heparina en intervenciones coronarias no disparan
la generacion de trombina o el aumento de la actividad
de la trombina medidas en plasma.5’

Sin embargo, en la implantacion de stents intra-
coronarios durante la angioplastia coronaria trans-
luminal percutédnea el riesgo de trombosis aguda y
subaguda durante el primer mes a su implantacién
es definitivo,810 los intentos en reducir la trombosis
por los stents con heparina, anticoagulantes orales y
acido acetilsalicilico tuvieron la dificultad de compli-
caciones hemorragicas.®11-13

En los estudios FANTASTIC, MATTIS la utiliza-
cion de ticlopidina y acido acetilsalicilico han mani-
festado superioridad al empleo de heparina y cuma-
rina,®1417 de tal forma que la combinacion de
ticlopidina y acido acetilsalicilico pasé a ser el trata-
miento estandar.8

El clopidogrel es un antagonista de los receptores
de ADP de las plaquetas, tiene un efecto antiagregan-
te mas potente, inicio de accién mas rapido y menores
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efectos adversos que la ticlopidina.®181° E| estudio
CLASSICS demostré que la seguridad y tolerabilidad
del clopidogrel (con AAS) es superior a la ticlopidina
(con AAS) y que la dosis de impregnacion con 300 mg
es bien tolerada sin incrementar el riesgo de sangrado.

Las heparinas de bajo peso molecular son una
nueva clase de anticoagulantes que tienen algunas
ventajas sobre la heparina no fraccionada,?? han
mostrado una mayor actividad antiproliferativa in
vitro e in vivo,*3 que ha provocado un aumento en la
utilizacién de éstas en eventos vasculares tromboti-
cos.? Ademas la heparina de bajo peso molecular tie-
ne perfiles farmacolégicos distintos por su gran bio-
disponibilidad y su mayor vida media.

La nadroparina es una heparina de bajo peso mo-
lecular con una masa molecular media de 4,500 d;
90% de los componentes moleculares varian entre
2,000 y 8,000 d. La biodisponibilidad de la nadropa-
rina administrada subcutanea es casi 100% y es ma-
yor que la heparina no fraccionada.

Existe evidencia convincente que las heparinas de
bajo peso molecular son mas efectivas que placebo y
al menos igual de efectivas que la heparina no frac-
cionada en la reduccion de puntos finales como
muerte y recurrencia de infarto.12:23-25

La evidencia que sostiene que la heparina de bajo
peso molecular tiene ventajas sobre la heparina no
fraccionada se limita al punto final por angina recu-
rrente y el beneficio parece estar confinado predomi-
nantemente a pacientes que tienen un alto riesgo de
eventos isquémicos.1224 El riesgo de sangrado mayor
es aproximadamente equivalente a la no fracciona-
da, 12526 pero en el riesgo de hemorragias menores
(equimosis en el sitio de inyeccion) es claramente
maés alto con la heparina de bajo peso molecular.1:24

Las heparinas de bajo peso molecular sin embargo
tienen la potencial caracteristica de ser ahorradoras
de costos tal como fue demostrado en el estudio ES-
SENCEY27 por la reduccion de utilizacion de recur-
sos, especialmente en los trabajos intervencionistas
agresivos y en no requerir de monitorizacion de la
anticoagulacion;* que aparentemente es la mayor
ventaja que la heparina no fraccionada. La duracion
de la administracion de heparina no fraccionada es
un dilema, el beneficio observado en el estudio ES-
SENCE se logro con 2 a 6 dias de tratamiento.228 Los
estudios REDUCE, EMPAR, ERA y FACT han falla-
do en demostrar que las heparinas de bajo peso mole-
cular reducen la tasa de re-estenosis posterior a la
angioplastia.33-3¢ Unicamente el estudio ENTICES
encontré mejores resultados con la combinacion de
enoxaparina y ticlopidina versus warfarina.3’
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El presente estudio es el primero en realizar admi-
nistracion comparativa de nadroparina calcica ver-
sus heparina no fraccionada asociadas ambas a clo-
pidogrel y AAS durante la ACTP con stent.

En conclusién demostramos que la nadroparina
calcica tiene el mismo perfil de efectividad y seguri-
dad en la prevencién de trombosis u oclusién aguda
de stent intracoronario después de ACTP con una
menor incidencia de infarto y de complicaciones he-
morrégicas.

Limitaciones del estudio

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