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Resumen

Tipo de estudio: ensayo clinico, unicéntrico,
prospectivo, doble longitudinal,  descriptivo,
analitico, realizado en la Unidad de Cuidados
Coronarios del hospital “Luis Vernaza” de
Guayaquil, en pacientes con sindrome coronario
agudo.

Objetivo: determinar cual de las dos heparinas es
superior, tanto en mejoria clinica como en costos y
efectos secundarios.

Resultados: se estudié un total de 34 pacientes; 14
con heparina sédica (grupo A) y 14 con nadroparina
célcica (grupo B), aparte de la aspirina y demas
medicacién antianginosa a criterio médico. La edad
de presentacion mas frecuente en varones fue entre
los 50 y 59 afios, y en mujeres entre los 70 y 79 afios;
el grupo A tuvo una estancia hospitalaria de 29,35
dias (ET 4,39) y en el grupo B de 21,24 dias (ET
3,53) p= 0,160; los gastos en el grupo B fueron el
doble que en el grupo A; el grupo A tuvo sangrados
leves en un 2,9%, anginas recurrentes 11,76%,
infarto recurrente 2,9%, trombocitopenia 2,9%. El
grupo B tuvo sangrados leves en el 8,8%, infarto
recurrente en el 2,9% y angina recurrente en el
14,7%.

Conclusiones: absoluta paridad entre las dos
estrategias terapéuticas; la Unica diferencia radica
en los costos.

Palabras clave: Heparina. Nadroparina. Sindrome
coronario agudo.

Summary

Type of study: clinic test, unicentric, prospective,
double longitudinal, analytic and descriptive,
performed in the Coronary Unit Care of Luis
Vernaza Hospital of Guayaquil, with patient with
acute coronary syndrome.

Objective: To establish which of two heparin is
superior, as much in clinic provement as in fees and
secondary effects.

Results: In the study was with 34 patients; 14 with
sodic heparine (group A) and 14 with nadroparine
calcium (group B), besides aspirin and any
antiangina drugs of medical criteria. The age more
frequently in men was between 50 to 59 years, and
women between 70 to 79 years; Group A had a
hospital stay of 29,35 days (ET 4,39) and group B de
21,24 days (ET 3,53) p= 0,160; the expenses in the
group B was double than group A; Group A had mild
bleeding in 2,9 %, recurrent angina 11,76%,
recurrent heart attack 2,9 %, thrombocytopenia
2,9%. Group B had mild bleeding in 8,8%, recurrent
heart attack in 2,9% and recurrent angina in 14,7%.

Conclusion:  Absolute similarity between two
therapeutic strategies; the only difference is in fees.

Key Words: Heparin. Nadroparine. Coronary acute
syndrome
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Introduccion

En este estudio se determina principalmente los
dias de hospitalizacion, los costos y también las
complicaciones, las cuales se definen a
continuacion:

Angina recurrente, es un nuevo episodio de dolor
precordial de més de cinco minutos de duracion
con alteraciones electrocardiograficas o dolor
precordial, en un paciente dado de alta, que amerite
su re-hospitalizacion.

Infarto de miocardio recurrente, episodio
doloroso precordial acompafiado de alteraciones
electrocardiograficas y de aumento de las enzimas
cardiacas.

La muerte es definida como cualquier muerte sin
importar su causa.

Trombocitopenia, es cuando las cifras de
plaquetas en sangre descienden de 150.000 células
por decilitro.

Alergias, son cualquier manifestacion producida
por la administracién de los farmacos en estudio.
Sangrados graves, son todos aquellos sangrados
que ameriten mas de dos transfusiones o que bajen
el hematocrito mas de tres puntos o sangrados
oculares, cerebrales o retroperitoneales.
Sangrados leves, son aquellos que no cumplan
ningun criterio de sangrado grave; son equimosis,
hematomas, petequias, etc.

Planteamiento del problema

El sindrome coronario agudo constituye una
patologia frecuente, con una mortalidad que se
encuentra entre los primeros lugares; asi en
Estados Unidos de Norteamérica cerca del 10%
posee alguna enfermedad cardiaca y cerca del
40% de todas las muertes son debidas a ellas. En el
Ecuador hasta el afio 2001 segin el CIE-10, el
sindrome coronario agudo ocupaba el cuarto lugar
en mortalidad con el 4,3%. Por tal motivo se
estudiaran a las heparinas en sus dos formas, la
heparina sodica y la nadroparina célcica, ya que
constituyen un pilar fundamental en el tratamiento
de esta patologia y porque no hay muchos estudios
gue comparen su eficiencia y efectos secundarios.

Objetivos

General:

- Determinar cual de las dos heparinas es superior
tanto en mejoria clinica como en costos y efectos
secundarios.

Especificos:

- Dar a conocer el grado de mortalidad,
recurrencias de infartos y de crisis anginosas a las
48 horas, 7 dias, 14 dias y 30 dias postratamiento.

- Determinar la frecuencia de complicaciones:
hemorréagicas, alérgicas, trombocitopénicas,
asociadas al uso de las heparinas.

-Establecer las diferencias en cuanto a costos.

Heparinas

Las heparinas son mucopolisacaridos que consisten
en acidos D-glucurénico y D-glucosaminas, con
propiedades anticoagulantes*. Debemos distinguir
entre las heparinas no fraccionadas o tradicionales
y las heparinas fraccionadas o de bajo peso
molecular.

Heparinas no fraccionadas: es una sustancia
natural, presente en todos los vertebrados,
hallandose particularmente en su higado, pulmén e
intestino. No existe heparina circulante, en
condiciones normales, y su equivalente seria el
sulfato de heparan (un heparinoide) que se hallaria
en el endotelio, en contacto con la sangre y
contribuiria a la no trombogenidad del endotelio.
Hay que sefialar que la heparina no es inmundégena,
no provoca la aparicion de anticuerpos, cualquiera
que sea su origen animal del que proceda®***,

La heparina no posee un peso molecular fijo; se
halla formada por multiples cadenas de pesos
moleculares variables lo que le otorga una gran
heterogeneidad. Pero todas las cadenas estan
integradas por la combinacién de dos azUcares: el
acido uronico y la glucosamina. La longitud de
cada cadena varia, poseyendo una media de 50
azUcares por cadena, con un peso molecular medio
de 15000 daltons. La gran mayoria de cadenas
poseen mas de 18 azlcares. A ph fisiol6gico es un
compuesto anidnico, con cargas negativas en los
grupos carboxilicos y grupos sulfatos. Por ello se
fija de forma inespecifica a numerosos compuestos
biolégicos y proteinas plasmaéticas, provocando
actividades farmacoldgicas sobre otros sistemas
distintos de la  coagulaciobn  sanguinea
(metabolismo  lipidico, crecimiento  celular,
fibrinolisis, inflamacion)*2***,

La heparina se adhiere a la antitrombina Il
plasmética; lo hace a través de una combinacion
particular de 5 azUcares sucesivos (pentasacarido);
entonces se produce el efecto anticoagulante;
existe una copia de esta combinacion en una de
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cada tres cadenas. Asi las dos terceras partes de la
heparina  administrada carecen de efecto
anticoagulante®***,

Para que se produzca el efecto anticoagulante es
necesario que la antitrombina Il neutralice la
enzima coagulante activa (factor Il activado o
trombina, Factor X activado, Factor IX activado).
Esta neutralizacion se realiza mediante dos
mecanismos (figura 1).

Figura 1
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Fig.1: Mecanismo de accion de la HNF y del la HBPM sobre la
trombina y factor Xa. ATIII, antitrombina; Fxa, factor X activo; T,
trombina.

Fuente: Autor

1. Mecanismo de estabilizacion: zonas de la
molécula de heparina distintas del pentasacarido se
agarran a la enzima coagulante y permiten que la
antitrombina 111 estructuralmente cambiada por el
pentasacarido, se pueda unir, con el sitio activo de
la enzima coagulante. En este caso la molécula
debe ser lo suficientemente larga como para
permitir que por un lado se agarre a la superficie
del enzima y por otro a la antitrombina 111'%%,

2. Mecanismo de inhibicién del centro activo: por
neutralizacion mediante unién con el centro activo
de la antitrombina Ill, que ha sufrido un cambio
alostérico al fijarsele el pentasacéarido’®*’.

No todas las enzimas coagulantes necesitan la
accion de los anteriores mecanismos para
neutralizar su actividad coagulante. Asi mientras
gue la trombina si precisa de los dos mecanismos,
al factor X activado le es indiferente el tamafio de

la molécula’®*,

La heparina se dosifica en unidades
internacionales, con referencia a un estandar,

variando la cantidad de miligramos en relacion al
nimero de unidades que posee. Por definicion una
unidad internacional es igual a una unidad
antitrombina y una unidad anti Xa'****.

Heparina de bajo peso molecular: se producen
por la despolimerizacion quimica o enzimatica de
las heparinas convencionales. Existe una gran
proporcion de cadenas que poseen 18 azlcares o
sea 5400 daltons. Por debajo de esta longitud, los
efectos de las heparinas cambian desde el punto de
vista enziméatico, como su farmacocinética. Por
ello estas heparinas poseen poca accién inhibidora
de la trombina, pero en cambio conservan la accion
inhibidora sobre el Factor X activado®*+1814,

Hoy dia existe un estandar internacional, una
unidad internacional (Ul) anti Xa al que se refieren
las dos heparinas segun la siguiente tabla:

1 Unidad Instituto Choay (Unidades Fraxiparina) = 0.41 Ul
1 mg de enoxiparina (Clexane) = 100 Ul

Asi se pueden asimilar las dosis a emplear de estas
heparinas, en el tratamiento curativo de las
trombosis venosas al usar 200 unidades/Kg
peso/dia. En cambio su uso, en profilaxis no puede
extrapolarse, dado que las dosis y frecuencia de
administracion varia considerablemente entre los
estudios utilizados para validar los resultados e
indicaciones™**.

Existen otras heparinas de bajo peso molecular,
pero de menor uso como la Dalteparina (Fragmin,
Bolsol), Reviparina y Tinzaparina.

Heparinas en el sindrome coronario agudo

Las heparinas constituyen un pilar fundamental en
el sindrome coronario agudo, debido a que
fisiopatologicamente, este sindrome comienza por
la formacién de una estria grasa, la cual ya se
presenta desde edades tempranas (adolescencia);
esta estria es la precursora de la placa
ateromatosa'>*32%4°,

Con el pasar de los afios, mas los factores de riesgo
modificables no controlados (como la hipertension
arterial, la diabetes, las dislipidemias, el
sedentarismo),  conllevan al  depoésito  de
lipoproteinas, principalmente las LDL y las IDL,
en la estria grasa lo que producira una respuesta
inflamatoria con quimiotaxis de monocitos los
cuales se comenzaran a depositar en dicha estria
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aumentadndola de tamafio (figura 2); estos
monocitos se transforman en macr6fagos y estos a
su vez fagocitan a las lipoproteinas con la
formacion de células espumosas; a parte del
depdsito de monocitos, también se producird la
migracién de fibroblastos con el aumento de la
sintesis de matriz colagena, con la formacion de un
sinnimero de moléculas quimioatrayentes, asi
como factores de crecimiento™>?*,

Figura 2
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Fig. 2: Esquema que ilustra las secuencias de eventos que conducen a
la formacién de una placa de ateroma.

Fuente: Fundacion de Santa Fé de Bogotd: Heparinas en SCA;
Microsoft internet explorer; adcmedicus, 2001; modificado por el
autor.

En estudios histolégicos y endoscdpicos se ha visto
como se desarrolla la placa primero hacia la
adventicia, con un punto critico en el cual
comienza a crecer hacia la luz obstruyendo el
lumen arterial (figura 3). La placa aumenta de
tamafio gracias a la continua migracion de
monocitos 'y células musculares lisas, la
produccion de matriz intracelular por estas y la
acumulacion de lipidos en el centro de la
lesion™>*°,

Fig. 3: Desarrollo de la placa.

Fuente: Fundacion de Santa Fé de Bogotd: Heparinas en SCA;
Microsoft internet explorer; adcmedicus, 2001; modificado por el
autor.

Una vez formada la placa ateromatosa, ésta
continuard creciendo hasta llegar a su
fragmentacion, sitio que se caracteriza por un
intenso fendmeno inflamatorio. Se sabe que tanto
los factores mecanicos como los de la propia placa
intervienen en este proceso. Las caracteristicas
mecanicas de la placa, son debidas a la
calcificacion de dicha lesion y es precisamente en
la interfase tejido inflamatorio — tejido calcificado,
donde ocurre la fisuracién y el rompimiento®>2°#°,

La disminucion de la proliferacion de células
musculares lisas, la disminucion de la matriz
coldgena y la apoptosis de los macrofagos,
contribuyen también al rompimiento de la placa™>*°
(figura 4).

Figura 4
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Fig. 4: Mecanismos de ruptura.

Fuente: Viles Gonzalez, Fuster, et al: Atherothrombosis: A
widespread disease with unpredictable and life threatening
consequences. Eur Herat Journal 25: 1197- 1207, 2004.

Esta ruptura de la placa, sumada a la produccion de
endotelina 'y de factores inhibidores de la
activacion de la plasmina que hacen que
predomine un estado de hipercoagulabilidad vy
vasoconstriccion, dan inicio a toda una serie de
mecanismos de trombosis y fibrinolisis local,
desbalance que determinard la recanalizacion del
vaso 0 su oclusion completa>?*#°,

La liberaciébn de matriz coladgena al torrente
sanguineo asi como la disrupcion del endotelio, va
a producir una gran activacion plaquetaria con la
formacion de un tapdn plaquetario con la siguiente
activacion de los factores de coagulacion y la
formacion de un tapon hemostésico, lo que
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terminara con la oclusién parcial o total de un vaso
sangufneo’>*82%4,

Es en este punto donde van a actuar los
antiagregantes plaquetarios y las heparinas, para
evitar la oclusion completa de un vaso sanguineo

con la consecuente isquemia del territorio
afectado3,9,6,10,12,17,18,19,20,36,33,37,39,45,47,48,51

Efectos secundarios de las heparinas y
contraindicaciones

Efectos secundarios de las heparinas se pueden

e .0,18,19,20,28,33,37,39,47,48,51,53,54
clasificar en:®18:19.20,28,33,37,39,47,48,51,53.5

Hemorragicas

La estimacion de una hemorragia en un enfermo
tratado con heparina varia segin la experiencia
personal del clinico. Por ello es dificil evaluar la
literatura, aunque se considera una incidencia de
hemorragia severa (fatal o que requiere prolongar
la hospitalizacion por este motivo) entre el 2 y el
5% de enfermos tratados. Las hemorragias graves
se producen intracraneales o retroperitoneales;
también se presentan las musculares (atencion al
falso diagnéstico de trombosis venosa Yy
tratamiento con heparina en roturas de fibras
musculares, por la posibilidad de provocar un
sindrome compartimental). Las hemorragias
menores: hematomas en los puntos de inyeccién o

hematurias se observan en uno de cada dos
enfermos?"g'12’20'24‘25'30’34'37’47.

El riesgo de hemorragica por la heparina se
acrecenta en los casos siguientes***4:

1. Afectacion del estado general.

2. Existencia de diatesis hemorragica congénita o
adquirida: hepatopatia cronica.

3. Antecedente de paro cardiaco recuperado.

4. Traumatismo o intervencion quirurgica en los
dos meses precedentes.

5. Superficie corporal inferiora 2 m 2.

6. Anemia severa.

7. Insuficiencia renal cronica.

8. Cancer en evolucion.

9. Superar las 20000 U/m2/dia.

10. Administracion endovenosa a intervalos.

11. Alargamiento del tiempo de cefalina por
encima del margen terapéutico.

Antidoto: si la hemorragia es leve, se disminuye la
dosis de heparina 0 no se administra hasta que el
efecto haya cesado. Si requiere una rapida

correccion se debe administrar sulfato de
protamina a una dosis idéntica a la administrada en
tratamiento™**%%;

Aparicion de trombosis-trombocitopenia'**®*"**
En ocasiones el tratamiento heparinico puede
producir una disminucién de la cifra de plaquetas.
Existen dos formas de presentacion:

Trombopenia, que aparece durante los primeros
dias de tratamiento: es moderada y se corrige a
pesar de continuar el tratamiento; parece menos
frecuente al utilizar las heparinas de bajo peso
molecular.

Trombopenia grave, que aparece cuando se
instaura tratamiento heparinico por vez primera,
entre los dias 5 y 20 del tratamiento. La
trombopenia es profunda y en lugar de producir un
cuadro  hemorragico,  provoca  accidentes
trombdticos. Si ha existido exposicion previa a la
heparina, el fendmeno tiene lugar a los dos o tres
dias de tratamiento.

Para su prevencion es necesario controlar el
recuento de plagquetas de forma periddica en los
enfermos tratados con heparina. Este control debe
realizarse de forma frecuente al menos durante el
primer mes, luego puede espaciarse; pero es
conveniente realizarlo durante todo el tratamiento.
Si existe una reduccion de la cifra de plaquetas al
50% de la dosis inicial o si desciende por debajo de
100000 plaguetassmm3  debe detenerse el
tratamiento.

En caso de necesitar un tratamiento anticoagulante
debe continuarse con los orales.

Reacciones alérgicas y de hipersensibilidad™
Son raras; van desde la rinitis al shock anafilactico,
pasando por reacciones cutaneas; pueden
detectarse a través de test cutaneos.

Reduccion de la sintesis de aldosterona™

Se observa una reduccién de la sintesis de
aldosterona que solo tiene valor en enfermos
diabéticos, insuficiencia renal o en tratamiento con
AINES o inhibidores de enzima de conversion, en
que se produce una hiperkalemia.

Este dato debe considerarse en la supresion
heparinica en enfermos cardiacos.

11



Rev. “Medicina” Vol. 11 N° 1. Afio 2005

Osteoporosis™

Con un tratamiento con heparina estandar
prolongado méas de 6 meses a una dosis superior de
15000 Ul/dia, se produce una disminucién de la
densidad dsea, con riesgo de fracturas espontaneas.
En menos de 5% de casos aparecen este u otros
accidentes clinicos (aplastamiento  vertebral,
fractura de costilla, dolor lumbar); existirian
factores predisponentes como el embarazo,
menopausia, entre otros. Con el uso de las
heparinas de bajo peso molecular parece que no se
produce este efecto secundario.

Alteraciones bioldgicas™

Se ha observado disminucién, sin importancia, de
la tasa de antitrombina Ill, asi como aumento de
los enzimas hepaticas, pero nunca por encima de
dos wveces su valor basal; tampoco posee
importancia ya que al suprimir el tratamiento se
recuperan los valores normales. En raros casos se
ha observado la aparicién de una auténtica citolisis
hepatica.

Hipotesis

“La nadroparina calcica es igual de efectiva, pero
con menor namero de complicaciones y mayor
coste economico que la heparina sodica”.

Variables

Pacientes: edad, sexo, talla, peso, IMC, glicemia
de ingreso, presion arterial al ingreso.

Sindrome Coronario Agudo: factores de riesgo
cardiovasculares, trazado del EKG, enzimas
cardiacas, TPT, depuracion de creatinina, contaje
plaquetario, antecedentes patol6gicos personales.
Tratamiento  anticoagulante:  heparina  no
fraccionada (HNF), heparina de bajo peso
molecular (HBPM).

HNF: dosis administradas, periodicidad, farmacos
concomitantes, pruebas de laboratorio empleadas
para su control, complicaciones: hemorragias,
alergias, trombocitopenias, anginas recurrentes,
infartos recurrentes.

HBPM: dosis administradas, periodicidad,
farmacos concomitantes, pruebas de laboratorio
empleadas, complicaciones: hemorragias, alergias,
trombocitopenias, anginas recurrentes, infartos
recurrentes.

Metodologia estadistica

Tipo de estudio: ensayo clinico, unicéntrico,
prospectivo, doble longitudinal, descriptivo,
analitico.

Area geogréafica: Unidad de Cuidados Coronarios,
HLV.

Muestra: personas que ingresaron a la unidad de
cuidados coronarios del hospital “Luis Vernaza”
con el diagnéstico de SCA.

Tiempo de estudio: nueve meses: junio 2004 a
febrero 2005.

Poblacién en estudio:

Criterios de inclusion: masculino o femenino
mayor de 18 afios; no embarazadas; menor de 24
horas de evolucion; evidencia de enfermedad
isquémica del corazén dado por al menos uno de
los siguientes criterios: a) nueva depresion del
segmento st de 0.1 ms, con segmento st elevado
previo, 0 una onda t alterada en al menos dos
unidades continuas; b) documentacion previa de
infarto de miocardio o procedimiento de
revascularizacion; c¢) resultados de los test
invasivos y no invasivos que sugieran enfermedad
isquémica del corazén; d) aumento de las enzimas
cardiacas sin alteraciones electrocardiograficas.
Criterios de exclusion: bloqueo de rama
izquierda, persistencia del segmento ST elevado,
personas con marcapasos, anginas de causa
precipitante, clearance de creatinina alterados
(menor de 30ml/min), con contraindicaciones para
anticoagulacién y trombosis pulmonar.

Medicacion administrada: al grupo A se le
administré heparina sédica 5000 Ul IV stat y luego
por infusién 1V a 1000 Ul por hora, durante su
estancia en UCC; al grupo B se le administré una
sola dosis de heparina s6dica 5000 Ul 1V stat luego
nadroparina calcica SC a 86 Ul por Kg cada 12
horas durante su estancia en UCC; todos recibieron
aspirina a parte de otras medicaciones
antianginosas a criterio médico.

Analisis de datos: se llevd a cabo la utilizacion de
parametros estadisticos descriptivos con limites en
el 95% de pacientes; la p de probabilidad se la
cuantifico a través del calculo de la T de Student
con valor alfa de 0,05 es decir, que el nivel de
confianza en el que se trabajo fue del 95%.
Tabulaciones: se empled tablas, gréficos y demés
material necesario para una adecuada revision del
tema.

Resultados

El nimero total de pacientes estudiados fue 34, de
los cuales 14 utilizaron heparina sodica (grupo A)
y 14 utilizaron nadroparina célcica (grupo B); la
edad de presentacién mas frecuente por sexo fue en
varones entre los 50 y 59 afios con el 23,5% y en
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mujeres fue entre los 70 y 79 afios con el 14,7%;
los factores de riesgo que presentaron los pacientes
fueron: alcohol 8,8%; tabaco 20,58%; hipertensidn
arterial 52,9%; diabetes Il 29,4%; indice de masa

corporal  mayor de veinticinco  23,5%;
sedentarismo 85,2%; dislipidemia 85,3%.
Tabla 1
Distribucidn segun sexo y edad
Sexo
Afios Masculino Femenino Total
30-39 1 0 1
40-49 2 2 4
50-59 8 0 8
60-69 7 1 8
70-79 6 5 11
>79 0 2 3
TOTAL 24 10 34
Fuente: Dpto. de estadistica del HLV.
Elaborado por el autor.
Gréfico 1
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Tabla 2
Factores de riesgo cardiovasculares
|[HBPM HNF Total

ALCOHOL 3 0 3
TABACO 6 1 7
HTA 8 10 18
DM II 5 5 10
IMC>25 3 5 8
SEDENTARISMO| 14 15 29
DISLIPIDEMIA 13 16 29

Fuente: Dpto. de estadistica del HLV.

Elaborado por el autor.
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El tiempo de estancia hospitalaria en el grupo A
fue 29,35 dias (error tipico de 4,39), siendo en
UCC 7,29 dias y en sala 22,06 dias; en el grupo B
la estancia hospitalaria fue de 21,24 dias (error
tipico 3,53), en UCC 6,24 dias y en sala 15 dias.
(p=0,160)

Tabla 3
Tiempo de estancia hospitalaria
HNF
HBPM (dias) (dias)
TIEMPO EN UCC 6 7
TIEMPO EN SALA 15 22
TIEMPO DE
HOSPITALIZACION 21 29

Fuente: Dpto. de estadistica del HLV.
Elaborado por el autor.

Gréfico 3
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Un paciente (2,9%) falleci6 en el grupo A; ninguno
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en el grupo B; los gastos en el grupo A, a los 5 dias
fue de 42 déblares y en el grupo B 105 ddlares.

Tabla 4
GASTOS
| HBPM  HNE
1DIA 21 10
5 DIAS 105 42
10 DIAS 210 85

Fuente: Dpto. de estadistica del HLV.
Elaborado por el autor.

Gréfico 4
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En cuanto a complicaciones, el grupo A presento
sangrados graves 2,9% (1), anginas recurrentes
11,76% (4), infarto recurrente 2,9% (1),
trombocitopenia 2,9% (1); siendo mas frecuentes
los sangrados graves a los 4 dias, las anginas
recurrentes a los 2 dias, infarto recurrente a los 23
dias y la trombocitopenia a los 5 dias.

El grupo B presentd sangrados leves en el 8,8%
(3), angina recurrente 14,7% (5), infarto recurrente
2,9% (1); siendo mas frecuentes los sangrados
leves a los 4 dias, la angina recurrente a los 2 dias
y a los 10 dias, el infarto recurrente a los 11 dias.

Tabla 5

Complicaciones por el uso de heparinas

HBPM HNF
SANGRADOS LEVES 3 0
SANGRADOS GRAVES 0 1
ANGINA RECURRENTE 5 4
INFARTO RECURRENTE 1 1
PLAQUETOPENIA 0 1
REACCION ALERGICA 0 0

Fuente: Dpto. de estadistica del HLV.
Elaborado por el autor.

Gréfico 5
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Tabla 6
Complicaciones por dias de evolucion
2 DIAS 7 DIAS 14 DIAS 30 DIAS
HNF HBPM HNF HBPM HNF HBPM HNF HBPM
SANGRADOS
LEVES 0 0 0 3 0 0 0 0
SANGRADOS
GRAVES 0 0 1 0 0 0 0 0
ANGINA
RECURRENTE 3 3 1 0 0 2 0 0
INFARTO
RECURRENTE 0 0 0 0 0 1 1 0
PLAQUETOPENIA] 0 0 1 0 0 0 0 0
REACCION
ALERGICA 0 0 0 0 0 0 0 0

Fuente: Dpto. de estadistica del HLV.
Elaborado por el autor.

Gréfico 6
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Andlisis y discusion

En cuanto a complicaciones, encontramos que la
heparina no fraccionada (heparina sddica) se
relaciona con trombocitopenia en un 2,9%, dato
gue se relaciona con resultados de otros estudios
gue dan a la trombocitopenia por heparina un
2,7%, presentandose a partir del quinto dia*®,

como ocurrié en este estudio.

En cuanto a anginas recurrentes se presenté mas
por el uso de heparinas de bajo peso (hadroparina
calcica), con un 14,7% vs al 11,76% presentandose
a los dos y a los diez dias; en el estudio FRAXIS*
las anginas recurrentes también se presentaron por
el uso de heparinas de bajo peso a los 6 dias siendo
un poco menor posteriormente; Gurfinkel’
muestra en cambio que las heparinas de bajo peso
se relacionan muchos menos con las anginas
recurrentes que las heparinas no fraccionadas™®.

Con respecto a los infartos recurrentes, ambos
grupos presentaron el mismo porcentaje de
recurrencias pero con resultados fatales para el
grupo de las heparinas no fraccionadas; el estudio
FRAXIS" y de Gurfinkel” muestran también
resultados parecidos entre heparinas.

Las alergias no se presentaron en los dos grupos.
Los sangrados graves se presentd solo en el grupo
de las heparinas no fraccionadas con 2,9%,
mientras que los estudios FRAXIS*, muestra
resultados parecidos entre heparinas; el estudio de
Gurfinkel'” muestra resultados en contra de las
heparinas no fraccionadas. Los sangrados leves en

cambio, fueron mas frecuentes en el grupo de las
heparinas de bajo peso, con 8,8% mientras que en
el grupo de las heparinas no fraccionadas no se
reportd ningin caso, lo que concuerda con el
estudio FRAXIS* y no con el estudio de
Gurfinkel".

La hospitalizacion en el grupo de las heparinas no
fraccionadas fue mayor que en el grupo de las
heparinas de bajo peso, 29,35 dias vs. 21,24 dias,
datos no significativos (p=0,160), lo que
concuerda con datos encontrados®’ en los cuales no
hay diferencias significativas en los dias de
hospitalizacion entre heparina sodica y nadroparina
célcica.

En cuanto a costos, se encontrd que la terapéutica
con nadroparina célcica es dos veces mas costosa
gue con heparina sédica, tomando en cuenta sélo
los farmacos y los examenes de tiempos por
laboratorio, lo que concuerda con otros estudios
analizados™.

Estos datos encontrados fueron relacionados con
estudios que comparan a las heparinas no
fraccionadas o heparina sdédica con las heparinas
fraccionadas o de bajo peso, como la nadroparina
calcica; ya que estudios con otro tipo de heparina
de bajo peso, como la enoxaparina muestran mayor
beneficio con ella que con la heparina sédica.
Segln un metanalisis®’, la enoxaparina es la Gnica
heparina de bajo peso molecular que es superior a
la heparina sodica, mientras que la nadroparinay la
dalteparina son igual de eficaces y con mayor costo
economico que las heparinas no fraccionadas.

Conclusiones

Los resultados del estudio realizado indican una
absoluta paridad entre las dos estrategias
terapéuticas. No surge una superioridad de la
nadroparina célcica (fraxiparina) sobre la heparina
sodica en ninguna de las alternativas planteadas.
La Unica diferencia radica en los costos, ya que la
terapia con nadroparina célcica es dos veces mas
costosa que la terapia con heparina sodica,
comprobando asi la hipotesis de este estudio.

Recomendaciones

= Se necesita realizar un estudio comparativo
entre heparinas de bajo peso molecular.
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Realizar estudios con mayor numero de
pacientes.
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