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La terapia anticoagulante es utilizada de rutina en los sindromes coronarios agudos (SCA) como
complemento a las terapias antiagregantes y de reperfusién miocardicas. Las drogas mayormente
usadas han sido la enoxoparina y la heparina no fraccionadas (HNF), con amplio beneficio demostrado
en morbimortalidad. En los Gltimos afios han surgido nuevas terapias como el Fondaparinux o la
Bivalirudina, con distintos perfiles de eficacia y seguridad. La eleccion y sus posibles combinaciones
genera un desafio en la practica clinica. En esta revision describiremos el uso de estos anticoagulantes
en los SCA.

I-Bivalirudina:

La Bivalirudina se une directamente a la trombina, inhibiendo la conversion de fibrindgeno a fibrina
inducida por la trombina. Se administra via endovenosa, siendo su efecto anticoagulante mas predecible
gue las HNF, dado que el farmaco no se une a las proteinas plasmaticas. Es eliminada via renal y tiene
una vida media de 25 min. después de terminada la infusion.

Fue evaluada inicialmente en el estudio ACUITY, donde se randomizaron 13.819 pacientes con SCA
con riesgo moderado a alto que iban a una estrategia invasiva. Se realizaron 3 tipos de terapias: 1-
Heparina de bajo peso molecular (HBPM) o HNF con inhibidores de GP llb/llla, 2- Bivalirudina con
inhibidores de GP llb/llla, 3- Bivalirudina sola. La mayoria de los pacientes recibi6 clopidogrel (300mg)
previo a la intervencion asociado a Aspirina. La bivalirudina sola fue “no-inferior” a la terapia estandar
HBPM/HNF asociado a inhibidores de GP lIb/llla. El punto final combinado de isquemia fue similar entre
los grupos (7.8% versus 7.3%; HR: 1.08; p:0,32). La gran diferencia fue en las tasas de sangrado
mayor siendo significativamente menor en el grupo de bivalirudina (3% versus 5.7%; HR: 0.53; p<0.001)
(1). Una ventaja agregada es que puede ser monitorizada durante la intervencion en la sala de
hemodinamia mediante el tiempo de coagulacion activado (ACT).

En el contexto de una angioplastia primaria (AP), dado que inhibe la formacion de fibrina a través de
bloquear la agregacion plaquetaria inducida por trombina, se vuelve un medicamento ideal en este
escenario. Los resultados del estudio HORIZONS-AMI (2), nos da una fuerte evidencia para recomendar
bivalirudina en SCA con elevacién del segmento ST (SCACEST), demostrando que, al ser comparada
con HNF e inhibidores de GP lIb/llla, reduce significativamente los riesgos de sangrado.

Existié un leve aumento en trombosis de stent precoz, pero se observo una reduccion en la mortalidad
observada a los 30 dias y a los 3 afios. Por lo anterior, tiene una recomendacioén clase | por las guias
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de la ACCF-AHA y por la ESC e incluso recomiendan su uso por sobre la combinacion de HNF y
inhibidores de GP llb/llla. Esta ultima sociedad solo recomienda la HNF en aquellos pacientes que no
han sido tratados con bivalirudina o enoxoparina, sugiriendo que la HNF no debe ser el anticoagulante
de primera eleccion. La ACCF-AHA otorga una recomendacion clase lla para el uso de bivalirudina
como monoterapia sobre la combinacién de HNF mas inhibidores de GP llb/llla en los pacientes con
alto riesgo de sangrado.

Dosis: 0.1mg/kg dosis de carga, seguido de 0.25mg/kg por hora. En pacientes manejados con estrategia
invasiva precoz. Se continla hasta el estudio coronario o la angioplastia. Con uso provisorio de
inhibidores de GP llb/llla y siempre tratados con doble antiagregacion plaquetaria.

II- Fondaparinux

Es una molécula polisacarida sintética y el unico inhibidor selectivo del Factor X activado disponible para
uso clinico. ElI Fondaparinux se absorbe de buena manera cuando es administrado de forma
subcutanea. Tiene una vida media de 17 horas, permitiendo una sola dosis de administracion diaria.
Dado que tiene excrecion renal, esta contraindicado con Clearance de Creatinina menor a 30ml/min. No
requiere monitorizacion de actividad de anti-Xa y no modifica los parametros habituales de
anticoagulacion como el KPTT o el ACT. En los SCA se utiliza con dosis de 2.5mg por via subcutanea
(SC) por dia por toda la hospitalizacion o hasta que se realice la angioplastia coronaria. En el estudio
Oasis-5 (3) los pacientes fueron randomizados para recibir fondaparinux 2.5mg SC al dia o enoxoparina
1mg/kg SC, 2 veces al dia por 8 dias. La incidencia del punto final compuesto para isquemia a los 9 dias
fue similar entre ambos farmacos, pero el sangrado mayor fue significativamente menor en el grupo de
fondaparinux.

Para evitar la trombosis de catéteres asociado, se recomienda utilizar anticoagulantes con actividad
anti-lla. Una posibilidad es HNF 85 Ul/kg en dosis de carga al momento del estudio coronario invasivo
(disminuir a 60 Ul/kg en caso de uso concomitante con inhibidores de GP llb/llla). En aquellos pacientes
gue requieren una angioplastia primaria en contexto de infarto con elevacion del ST, no se recomienda
el uso de fondaparinux, siendo clase Il en las guias de la ACCF-AHA y de la ESC, por el riesgo de
trombosis de catéter. Sin embargo en aquellos pacientes que fueron sometidos a fibrindlisis,
especificamente con estreptoquinasa y basado en el estudio OASIS-6 (4), la recomendacion de uso de
fondaparinux sigue siendo clase | en las guias de ACCF-AHA y lla en la ESC, por los 8 dias siguientes o
hasta que se programe el estudio invasivo.

Dosis: 2.5mg dia SC continuado durante la hospitalizacion o hasta que se realice la angioplastia. Si ésta
se realiza en el tiempo que el paciente siga con Fondaparinux se debe asociar con un refuerzo de HNF.

Ill- Heparinas de Bajo Peso Molecular:

Las heparinas de bajo peso molecular (HBPM) tienen un peso molecular de aproximadamente 1/3 de
las heparinas no fraccionadas (HNF), teniendo una actividad balanceada anti Xa y anti lla. Las HBPMs
son facilmente absorbidas posterior a la administracion subcutanea teniendo una menor actividad
plaguetaria (5). La actividad anticoagulante de las HBPM no requiere monitoreo de rutina. En los



sindromes coronarios sin elevacion del ST (SCASEST), la dosis de enoxaparina es de 1 mg/kg
subcutanea cada 12 horas. Una dosis inicial de 30 mg endovenoso se podria usar en pacientes
seleccionados. En la presencia de un deterioro de la funcién renal severo (Cl Cr < 30 mL/min), la dosis
debe reducirse a 1 mg/Kg subcutanea una vez al dia, debiendo considerarse el uso de heparina no
fraccionada en este subgrupo de pacientes. El calculo del Cl Cr debe ser considerado ante el uso de
una HBPM.

En el estudio ESSENCE (6), en pacientes con SCA, la tasa de eventos isquémicos recurrentes y
procedimientos diagnésticos y terapéuticos fue reducida significativamente con el uso de enoxaparina
en el corto plazo, manteniéndose este beneficio hasta 1 afio.

En el estudio SYNERGY en los pacientes con un SCASEST de alto riesgo tratados con una estrategia
invasiva precoz, no se encontraron diferencias significativas en muerte o infarto a los 30 dias entre los
randomizados a enoxaparina vs HNF. Hubo mas sangrados mayores en aquellos tratados con
enoxaparina, sin haber una diferencia significativa en los sangrados severos (GUSTO) o transfusiones.
La mayor incidencia de sangrados podria haber sido relacionada a pacientes randomizados a
enoxaparina que recibieron heparina no fraccionada en el mismo tiempo de la angioplastia (7,8).

En pacientes cursando un SCACEST la anticoagulacion con enoxaparina durante la hospitalizacion o
hasta que la angioplastia sea realizada tiene una recomendacion clase | con un nivel de evidencia tipo A
en las ultimas guias de la ACC-AHA. En este contexto, han sido menos estudiadas que la HNF, la cual
se ha transformado en una estrategia de uso comun y bien probada para el manejo de estos pacientes.
Contamos con los resultados del estudio ATOLL (9) donde se comparo las HNF vs enoxaparina, no
logrando una diferencia estadistica en el punto final combinado.

Conflicto de interés: ninguno.
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