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Antecedentes
La angina inestable es un proceso tromb6tico que requiere tratamiento medico intenso el cual, por
el momento, es capaz de inducir complicaciones hemorragicas severas . Analizamos si la heparina
de bajo peso molecular (HBPM), utilizada en altas dosis, ofrece un beneficio potencial .

Material y metodo
Trabajo randomizado, prospectivo y simple ciego limitado a la angina inestable. Un total de 167
pacientes (p) fueron admitidos luego del ultimo episodio anginoso y randomizados en : Grupo A
(aspirina 200 mg/dia = 62), Grupo B (aspirins mss heparina regular 400 UI/kg/d intravenosa = 51)
y C (aspirina + HBPM [CY 216] 214 UIC/kg/2 veces al dia subcutanea = 54) . Se consideraron comp
puntos finales : 1) angina recurrente; 2) revascularizaci6n de urgencia ; 3) IAM; 4) sangrado mayor;
5) muerte. Los eventos se analizaron por el metodo de chi cuadrado .

Resultados
Total de eventos en el grupo A: 42% ; en el B, 57% ; en el C: 16,6% . El Grupo C se asoci6 con una
reducci6n significativa comparado con el A (odds ratio de 3,61 [95% IC, 1,39 a 9,55] ; p = 0,003) y con
el B (odds ratio de 6,59 [95% IC, 2,46 a 18,15] ; p <_ 0,0001) . La angina recurrente se detect6 en el 32,2,
43,1 y 16,6% de los Grupos A, B y C respectivamente. La incidencia del Grupo C fue inferior
estadisticamente comparada con el A (p = 0,05) y tambien con el B (p < 0,0001) . IAM no fatal en 6
pacientes (4 en el A y 2 en el B) . Ninguno en el grupo C (P = NS) . Se practicaron 8 procedimientos
de revascularizaci6n: 2 en el A, 5 en el B y 1 en el C . Se detectaron 10 sangrados menores en el B
y 1 en el C (p = 0,006) .

Conclusiones
En este estudio, la HBPM en dosis altas asociada a la aspirina alcanz6 resultados significativamente
mejores que la aspirina sola o asociada a heparina regular con el prop6sito de reducir nuevos
eventos coronarios en el periodo intrahospitalario . Rev Arg Cardiol 1995; 63 (1) : 49-55 .
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El fen6meno subyacente en casi todas las manifesta- puede lesionarse con la consecuente formacion de un
ciones clinicas de la isquemia miocardica es el proce- proceso trombotico de distinta magnitud, responsa-
so ateroscler6tico coronario. En situaciones que aun ble, en la mayoria de los casos, de una condici6n
desconocemos en su totalidad, una placa ateromatosa

	

inestable. (1) La angina inestable es una expresion
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aguda de la enfermedad coronaria, que se asocia a un
elevado riesgo de infarto y muerte, siendo su rasgo
distintivo la impredecibilidad, especialmente en la
fase intrahospitalaria . (2, 3) Para detener el proceso
trombotico se desarrollaron distintas estrategias te-
rapeuticas, utilizando antiagregantes plaquetarios,
anticoagulantes, agentes fibrinoliticos y, ultimamen-
te, drogas en fase 2-3 de experimentacion, como
antitrombfnicos y anticuerpos antiglicoproteinas IIB-
IIIA .

Estos tratamientos se basan en las observaciones
sobre la adhesion y agregacion plaquetarias que faci-
litan la liberacion de sustancias vasoconstrictivas
como la serotonina, el tromboxano A2, el factor
activador de plaquetas y, por supuesto, la trombina,
las que actuando en forma directa sobre el endotelio
vascular afectado o facilitando la liberacion desde el
mismo de otras sustancias, contribuyen a la inestabi-
lidad del cuadro . (4, 5)

Si bien estos farmacos han demostrado reducir la
incidencia de eventos coronarios mayores compara-
dos con placebo, los estudios no han podido compro-
bar claramente la superioridad de alguno de ellos,
solo o en combinacion . Ademas, el riesgo hemorragico
al cual son expuestos los enfermos utilizando dichas
drogas anticoagulantes o antitrombinicas, ha dado
lugar a la busqueda de otras opciones terapeuticas .

Por tanto, hemos levado a cabo un trabajo
prospectivo y randomizado para comparar la efecti-
vidad de diferentes terapeuticas antitromboticas para
el control de la angina inestable y sus consecuencias,
aplicando una nueva modalidad farmacologica .

MATERIAL YMETODO
Se diseno un estudio prospectivo, randomizado y

simple ciego . Un total de 171 pacientes internados en
la unidad coronaria por angina inestable, con al me-
nos un episodio de dolor en reposo en las ultimas 24
horas, dieron su conformidad para su admision al
estudio, segl n las normal del Comite de Etica de

Aspirina
200 mg dia

Estudio prospectivo, randomizado, simple ciego

nuestro instituto .
Los criterios de inclusion fueron los siguientes :
1) edad mayor de 21 y menor de 80 anos;
2) angina inestable definida como de reposo o

prolongada (igual o mayor a 10 minutos), de apari-
cion espontanea dentro de ]as 24 hs previas al ingreso ;

3) evidencia de enfermedad coronaria demostra-
da por uno o mas de los siguientes criterios : a) cam-
bios electrocardiograficos isquemicos (ECG) ; b) do-
cumentacion previa de infarto de miocardio ; c) algun
procedimiento de revascularizacion no menos de 6
meses antes de su admision ; d) historia de angina de
esfuerzo; e) angiografia coronaria previa, demos-
trando una obstruccion igual o mayoral 70% de la luz
arterial ; f) angina de reposo sin cambios agudos en el
ECG (diagnosticado por al menos dos cardiologos
diferentes); g) prueba de esfuerzo positiva para angor
o ST en el ultimo mes ;

4) que el paciente diera su consentimiento infor-
mado.

Se excluyeron los pacientes con :
1) infarto de miocardio tipo Q o no Q reciente ;
2) bloqueo de rama izquierda ;
3) angina debida a edema pulmonar, taquiarritmia,

enfermedad valvular, infarto subagudo (12 sema-
nas), tirotoxicosis, hipertension o anemia
(hemoglobin < 11 g/dl) ;

4) angioplastia y/o cirugfa de revascularizacion
miocardica dentro de los 61timos seis meses ;

5) contraindicaciones para la anticoagulacion o
antiinflamatorios no esteroideos ;

6) tratamientos antiagregantes o anticoagulantes
previos;

7) presencia de alguna enfermedad terminal ;
8) embarazadas;
9) portadores de marcapasos definitivos .

Tratamiento antitrombotico
Los pacientes fueron randomizados para su trata-

miento de la siguiente forma (Figura 1) :

Aspirina mas heparina regular

	

Aspirina mas HBPM
(5000 UI + 400 UI/kg/dia)

	

214 UIC/kg anti Xa 2 veces dia
controlado por aPTT

Fig. 1 . Diseflo del estudio (HBPM : heparina de bajo peso molecular . aPTT: tiempo de activaci6n parcial de la tromboplastina) .
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Grupo A . Aspirina (As) Bola (200 mg/dfa, oral)
segun las recomendaciones de la Tercera Conferen-
cia de Consenso sobre Terapeutica Antitrombotica
(ACCP, Consensus Conference on Antithrombotic
Therapy), mas infusion de solucion salina y bolo de
placebo de Ha. (6)

Grupo B . As 200 mg/dia oral mas infusion conti-
nua de heparina (HR) intravenosa (400 UI/kg/dia,
usando un nomograma de ajuste de dosis segun el
peso, luego corregido segun el laboratorio) precedi-
do por un bolo de 5000 UI de HR para alcanzar un
tiempo deactivacion parcial de tromboplastina (aPTT)
de 2 veces el nivel basal .

Grupo C. As 200 mg/dia oral, seguido de 214
Unidades Choay/kg anti-factor Xa de heparina de
bajo peso molecular (HBPM) (CY 216 nodraparina
calcica) dos veces al dia por via subcutanea en la
region abdominal y una infusion de solucion salina y
bolo como placebo para HR .

Aquellos pacientes que ingerian aspirina antes de
ser admitidos, fueron tambien randomizados si su
consumo era irregular . La terapeutica antitrombotica
fue discontinuada al septimo dia de la admision o si
un punto final considerado mayor (senalado mas aba-
jo) obligaba a tomar una decision medica definitiva .

Tratamiento medico
El tratamiento se inicio en forma inmediata luego

de la randomizacion, utilizando una terapeutica
antianginosa estandar (betabloqueantes y/o antago-
nistas calcicos y nitratos por via intravenosa). Las
dosis fueron optimizadas hasta alcanzar una presion
sistolica de 130 mmHg o menos y una frecuencia
cardiaca de 60 latidos/min o menos .

Pruebas de laboratorio
Se obtuvieron muestras sanguineas por puncion

venosa durante la crisis anginosa, con el objeto de
analizar enzimas cardfacas, hemograma, glucemia e
ionograma plasmatico. El dosaje de creatinofosfoki-
nasa (CPK) se realizo utilizando el metodo UV de
acuerdo a la Sociedad Alemana de Quimica Clinica y
el de la banda miocardica de CPK (CPK-MB) median-
te el metodo inmunologico basado en la inhibicion de
la subunidad M por anticuerpos anti-M tomando
como valores de referencia para CPK : < 110 UI/1
(mujeres) y < 130 UI/I (hombres) y para la CPK-MB :
<16 UI/1. Las muestras se repitieron a las 6 y luego
cada 12 horas, hasta excluir un infarto en curso .

El aPTT se obtuvo una vez al dia o mas, segun el
laboratorio de Hemostasia, hasty mantener dos veces
el valor basal.

Angiografia coronaria
La angiografia coronaria se practico luego de una

media de 4,3 dfas de la randomizacion, tanto en
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aquellos pacientes que necesitaron dicho estudio diag-
nostico como en aquellos que aceptaron voluntaria-
mente ser sometidos al mismo . Esta demora se vincu-
lo al ritmo de trabajo de nuestra institucion .

Puntos finales
Se consideraron como tales la aparicion de :
1) angina recurrente;
2) infarto agudo de miocardio fatal o no fatal ;
3) necesidad de intervencion urgente (angioplastia

coronaria o cirugia de revascularizacion miocardica);
4) sangrado mayor definido como una caida de la

hemoglobina de 2 gr/dl o mas, o necesidad de trans-
fusion;

5) muerte .

Analisis estadistico
La presente investigacion se inicio con una pro-

duccion estimada de eventos del 36% y con el objeto
de reducir un 50% los puntos finales (nivel de con-
fianza alpha del 95% y un poder II del 80%) .

El analisis esta basado en intencion de tratar . Las
caracteristicas basales y los eventos entre los grupos
fueron analizados utilizando las pruebas de chi cua-
drado o de t, segun fuere mas apropiado . La prueba
de Fisher se utilizo cuando los valores fueron meno-
res de 5. Se utilizo el soft Epi Info Version 5 .0 (World
Health Organization, Geneva, Switzerland) . Se con-
sidero como significativo un valor de p < 0,05 .

RESULTADOS

Caracteristicas clinicas (Tabla 1)
Sobre 432 pacientes con angina evaluados para

ingresar al estudio entre mayo de 1993 y marzo de

Tabla 1
Caracteristicas basales de la poblacion

IAM: infarto agudo de miocardio . R: procedimiento de
revascularizacion . bloq. : b loqueantes . antag .: antagonistas. As :
aspirina .

Grupo A Grupo B Grupo C p

n =167 62 51 54 NS
edad (-) 63 64,2 64,1 NS
hombres 45 39 41 NS
mujeres 17 12 13 NS
hipertension 40 37 37 NS
tabaquismo 23 18 20 NS
dislipemia 15 11 15 NS
IAM previo 18 15 13 NS
R. previa 19 17 20 NS
beta bloq . 34 29 34 NS
calcio antag . 28 24 22 NS
As previa 35 26 30 NS
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1994, 261 no presentaban criterios de inclusion apro-
piados .

De los 171 enfermos randomizados, 3 fueron ex-
cluidos por rehusarse a continuar participando por si
mismos o por indicacion de sus medicos de cabecera,
y uno por presentar angiograma normal .

De los restantes 167 pacientes, 62 fueron
randomizados al Grupo A, 51 al Grupo B y 54 al C .

Los grupos fueron similares en cuanto a sus carac-
teristicas basales, clinicas, electrocardiograficas y
angiograficas . Al momento del ingreso, 87 pacientes
recibian betabloqueantes, 74 calcioantagonistas, 91
aspirina, 29 inhibidores de la enzima convertidora y
44 nitratos orales (Tabla 1) .

Caracteristicas angiograficas
El estudio angiografico se practico en 125 pacien-

tes (74,8%) . Por angina recurrente y refractaria, 8
pacientes (4,79%) requirieron angiografa de urgen-
cia. La enfermedad de tres vasos y/o la lesion de
tronco estuvieron presentes y distribuidas equitati-
vamente en los tres grupos .

Se aprecio lesion de tres vasos en 75 casos (60% ) . Se
observo lesion del tronco de la coronaria izquierda
asociada a uno o dos vasos en el 15% de los pacientes
(19 enfermos). Es decir que 94 pacientes de los 125
enfermos estudiados (75,2%) padecian de un rasgo
angiografico de riesgo mayor para un evento
coronario severo .

Eventos finales (Tabla 2)
El total de eventos en el Grupo A fue de 42%, en el

B 43,2% y del 16,6% en el C . El C se asocio con una
reduccion significativa de eventos comparado con el
A (odds ratio de 3,61 [95% IC, 1,39 a 9,551; p = 0,003)
y con el B (odds ratio de 6,59 [95% IC, 2,46 a 18,15] ; p
<_ 0,0001) . La angina recurrente se detecto en el 32,2,
43,1 y 16,6 % de los grupos A, B y C respectivamente .
La combinacion de AS + HBPM fue superior a AS
(odds ratio 2,38 ; 95% IC 0,9 a 6,41, p = 0,05) y tambien
a AS + HR (odds ratio 6,59 ; 95% IC 2,46 a 18,15, p :5
0,0001) para evitar la angina recurrente . Seis pacien-
tes evolucionaron al infarto agudo de miocardio no
fatal : 4 en el A; 2 en el B y ninguno en el Grupo C (p
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Tabla 2
Evolucion clinica con el tratamiento

= NS). Se practicaron 8 procedimientos de revascula-
rizacion: 2 en el Grupo A, 5 en el B y 1 en el C . No se
observo ningl n sangrado mayor y tampoco se regis-
traron obitos . Se detectaron 10 sangrados menores en
el B (9 en sitios de puncion para el cateterismo y un
hematoma espontaneo) y uno en el sitio de puncion
para estudio diagnostico angiografico en el C (p =
0,006) .

Complicaciones
Los efectos adversos fueron infrecuentes en este

estudio .
La aspirina fue bien tolerada en todos los pacientes .

DISCUSION
Los resultados de este estudio demostraron que la

asociacion de HBPM mas As fue significativamente
superior a los otros dos esquemas antitromboticos, a
fin de estabilizar el cuadro de angina inestable lo mas
rapidamente posible y evi tar los eventos isquemicos
mayores . Con esta estrategia, la incidencia de
isquemia sintomatica fue del 16,6% y solo uno de los
pacientes requirio una intervencion por cateterismo
de urgencia .

Ning6n paciente de este grupo de tratamiento
presento efectos indeseables atribuidos a la combina-
cion de drogas (sangrado mayor o algun efecto cola-
teral) .

Un gran numero de investigaciones han demos-
trado que la trombosis en el sitio de una placa
ateromatosa lesionada es la clave etiologica de la
angina inestable. (7) Los productos derivados de la
activacion de la cascada de la coagulacion asi como
de la lisis, han podido ser detectados en dicha situa-
cion clinica y dichos fenomenos son considerados
como procesos dinamicos y simultaneos, influyendose
uno al otro. (8-11)

Recientemente demostramos la importancia de la
trombosis en la angina inestable por medio de prue-
bas diagnosticas de hemostasia en el momento del
desarrollo del evento y observamos las diferencias
significativas que existen en cuanto al comporta-
miento bioquimico del infarto agudo de miocardio .
(12) Este analisis apunta en el mismo sentido que los

N: ntimero. Event. totales: eventos totales (se excluyen sangrados menores) . Ang . recurr. : angina recurren te . IAM: infarto agudo
de miocardio. I . UR : intervencion de urgencia . S. M . : sangrado menor . * : C vs A, t : C vs B .

Grupo N Event . totales

P

Ang. recurr.

P

IAM

N

1. UR

N

S. M .

N PN %N %

A 62 26 42 0,003* 20 32,2 0,05* 4 2

B 51 29 57 0,00011 22 43,1 0,00011 2 5 10 0,0061
C 54 9 16,6 9 16,6 1 1
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estudios realizados por Misuno y colaboradores a
traves de la visualizacion intracoronaria del fenome-
no trombotico . (13)

Es razonable asumir que la prevencion o limita-
cion de la isquemia se acompanaran de una modifica-
cion positiva de la historia natural de la angina ines-
table .

La razon para incluir en el diseno del estudio la
rapida randomizacion se debe a que es bien conocido
que cuanto mas tempranamente se indican las drogas
antitromboticas menos accidentes coronarios apare-
cen. (14) De todos modos, la gran mayoria de los
eventos mayores ocurrieron, en todos los grupos,
den tro de las primeras 48 horas. Esta situacion senala
a las claras que esta presente un intenso proceso
trombotico y pareceria importante hallar sustancias
antitromboticas estables y de rapida accion .

La utilidad de la heparina en la angina inestable ha
sido bien documentada por mas de diez anos . (15) En
nuestro estudio, la combinacion de heparina regular
mas aspirina no ofrecio claras ventajas . En este senti-
do, es importante senalar que, a diferencia de otros
estudios, como los de Theroux de 1988 y 1993, la
incidencia de lesiones de tres vasos y/o tronco fue
mucho mayor en nuestro grupo que en el canadiense,
asi como la presencia previa de alta carga isquemica
(cirugia de revascularizacion) en relacion con los
estudios de Cohen (33,5% en el nuestro versus 9% en
el estadounidense) . (14, 16, 17)

La optima duracion del use de la heparina en la
angina inestable es desconocida . Los problemas que
con] levy esta han sido atribuidos, en parte, a la dura-
cion inadecuada de la infusion y la facilidad con la
que cae en rangos subterapeuticos . (18, 19) En nues-
tro estudio, aplicamos un nomograma de infusion
con el objeto de alcanzar rangos aceptables . El recien-
te estudio GUSTO demostro que practicamente en
mas del 70% del tiempo de seguimiento en que estu-
vieron los pacientes bajo anticoagulacion intravenosa,
la heparina se encontraba en niveles inadecuados y
subterapeuticos reflejados por el KPTT . (20) La
heparina es tambien afectada por otras sustancias .
Productos plaquetarios como el factor antiheparina
(PF-4) pueden interferir con la misma, asi como la
vitronectina, lipoproteinas y superficies vasculares .
(21-24) Estas protefnas compiten con la antitrombina
III por la union alas moleculas de heparina inducien-
do la perdida del efecto anticoagulante . (25)

Por lo tanto, varios inhibidores de la heparina
pueden encontrarse en el plasma, sobre todo si existe
un estado protrombotico y, por tanto, estos factores
podrIan afectar su accion en los pacientes con angina
de estas caracterfsticas .

La ruptura de placa se asocia frecuentemente con
la activacion plaquetaria, dando sustento a la idea de
la utilidad de la aspirina en el curso de la angina
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inestable . (26,27) A pesar de ello, el trombo vascular
puede ser resistente a la aspirina debido a varias
razones .

La lesion de la placa activa, por medio de la
trombina, las plaquetas circulantes, un agonista de la
agregacion que es independiente de su accion . La
trombina localizada en el trombo esta protegida de la
actividad de la heparina y de la aspirina debido a que
se presenta con una configuracion proteoliticamente
activa pero inaccesible . (28) La trombina ya generada
y la fibrina formada son incorporadas dentro del
coagulo, los cuales pueden implicarse en nuevos
episodios isquemicos .

La HBPM se caracteriza por su accion antifactor Xa
especffica, provocando una prolongacion sutil de los
tiempos generales de la coagulacion como el aPTT, el
tiempo de trombina y otros . (29)

Con el objetivo deyalorar la seguridad del farmaco,
tomamos al azar un numero de enfermos tratados en
esta investigacion pertenecientes a los grupos B y C,
analizando el laboratorio de rutina, para observar el
comportamiento bioqufmico de dichas drogas y do-
sis. Observamos que, mientras el KPTT se prolonga-
ba significativamente con la heparina regular, con la
HBPM se producfa un descenso significativo del
fibrinogeno, sin alcanzar niveles liticos, y una ligera
prolongacion del tiempo de trombina .

Esta propiedad como antifactor Xay tambien como
antitrombinico al ser usada en altas dosis, ha sido
analizada tambien por otros investigadores . (31) La
HBPM tiene afinidad mucho menor por las matrices
proteicas que la heparina, una biodisponibilidad
mayor, vida media prolongada y no necesita ser
monitoreada . (32, 33) En este sentido, el reciente
ATACS Trial demostro que la anticoagulacion pro-
longada con warfarina es mucho mas estable que la
heparina regular y redujo el numero de eventos
isquemicos mayores en pacientes, luego de haber
sido sometidos a un regimen intrahospitalario de
heparina mas aspirina . (17) Es decir que una de las
ventajas aparentes de estos farmacos es su efecto
homogeneo y prolongado .

Limitaciones del estudio
A pesar de que hemos evaluado previamente la

seguridad del use de este farmaco en el contexto de la
angina inestable, aplicandola por via subcutanea y
observando la ausencia absoluta de sangrados mayo-
res, pensamos que la mayor limitacion de este estu-
dio la constituye el ser simple ciego . (30)

CONCLUSIONES
La mayoria de los pacientes con diagnostico de

angina inestable pueden ser tratados en forma satis-
factoria con una terapeutica farmacologica agresiva,
pero entre un 1 y un 5% de los casos fallecen y hasta



5 4

un 10% padece un infarto de miocardio en el periodo
intrahospitalario . (34, 35)

Casi todos los farmacos antitromboticos que se
utilizan conllevan el riesgo de inducir un accidente
hemorragico mayor, tal es el caso de drogas
antitrombinicas y anticuerpos antiplaquetarios que
estan siendo evaluados en otros estudios internacio-
nales y cuyos resultados deben balancearse entre sus
riesgos y potenciales beneficios .

En esta investigacion, la heparina de bajo peso
molecular mas aspirina, parece presentarse como un
farmaco potencialmente util en el tratamiento de los
pacientes con angina inestable .

SUMMARY

LOW MOLECULAR WEIGHT HEPARIN,
REGULAR HEPARIN OR ASPIRIN ON THE
TREATMENT OF UNSTABLE ANGINA

Background
Unstable angina is a thrombotic process demand-
ing intense medical treatments . Most of them are
capable to reduce complications but some are asso-
ciated with serious bleeding . Low molecular-weight
heparine (LMWH) seems to be safe and without the
need of laboratory monitoring.

Methods
A randomized prospective single-blind study in-
cluding 167 patients with angina at rest in the last
24 hrs before admission (mean time delay : 6 .39 hrs)
is reported. Patients were randomized to aspirin 200
mg (Group A), aspirin + regular heparin (RH) 400
IU/kg/day i.v. (Group B) and aspirin + LMWH (CY
216), 214 UIC/kg/anti Xa t . a . d. (Group C) . The end
points were: 1) recurrent angina, 2) AMI, 3) urgent
intervention (PTCA, CABG), 4) major bleeding and
5) death .

Results
Events were analyzed by a two-tailed chi-square
test. Total events were : in group A: 42%, in B : 43.1%
and in C: 16.6% . Group C was better than A (odds
ratio 3.61 (95% IC, 1 .39 to 9 .55; p <_ 0.003) and also
better than B (odds ratio of 6.59 (95% IC, 2.46 to
18.15; p <_ 0.0001). Recurrent angina was present in
32.2% of group A, 43.1% of group B and 16 .6% of
group C. Group C was better than A (p<_ 0 .05) and
B (p <_ 0 .0001). Non fatal AMI was observed in 6
patients (4 in A and 2 in B) . Urgent revasculariza-
tion procedures were necessary in 8 cases : 2 in group
A, 5 in B and 1 in C. A total of 10 minor bleedings
were detected in B and only 1 in C (p = 0 .006) .

Conclusions
In this study, treatment with LMWH in a high dose
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plus aspirin had significantly better results than
aspirin alone or associated with RH .
Key words Unstable angina - Low molecular weight heparin -

Heparin - Aspirin
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