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Inhibidores de la Glicoproteina lib/llla en la Practica Clinica
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Introduccion

Los inhibidores de la glicoproteina llb/llla (IG Ilb/llla) se
desarrollaron en el inicio de los afios 1990 con el objetivo de
proporcionar bloqueo maximo de la agregacion plaquetaria.
Su utilizacién, inicialmente, ocurrié junto a la angioplastia
coronaria con balén a fin de reducir la oclusion aguda del
vaso tratado y sus complicaciones, como el infarto agudo de
miocardio (IAM) periprocedimiento. La diseccion del vaso tras
la dilatacién ocasionada por el balén en las intervenciones
coronarias percutaneas (ICP) ocurria en el 20% al 25% de
los casos, y, como consecuencia de ello, la oclusién aguda se
establecia en cerca del 5% de esos pacientes’.

La reduccién en la agregacién plaquetaria con los IG 1b/llla
proporcioné una reduccién de los eventos cardiovasculares
mayores (muerte, infarto agudo de miocardio (IAM) y
revascularizacién de urgencia del vaso blanco) tras ICP?. Sin
embargo, fue el advenimiento de los stents coronarios —una
vez que éstos no so6lo restablecen la geometria del vaso, sino
que también “sellan” las disecciones— lo que mas contribuy6
para la eliminacién de dichas complicaciones. Los IG l1b/llla,
junto a los stents coronarios, basicamente redujeron el IAM
periprocedimiento, que ocurre en virtud de fenémenos
de flujo lento como consecuencia de la embolizacién
plaquetaria (“slow reflow”, “no reflow”) u oclusién de ramas
secundarias.

Los buenos resultados de los estudios iniciales como EPIC?,
EPILOG® y EPISTENT con la reduccién combinada de eventos
cardiovasculares mayores (ECM) impulsaron el uso creciente
de los IG llb/llla. Desde entonces, se probaron los diversos
farmacos de la clase (abciximab, tirofiban y eptifibatide),
en diferentes situaciones —tales como los procedimientos
electivos, los sindromes coronarios agudos (SCA) con vy sin
supradesnivelamiento del segmento ST—, para la reduccién de
la reestenosis coronaria y, mas recientemente, como firmaco
auxiliar en la facilitacién de angioplastias primarias.

Con la evolucién de la terapia antiagregante plaquetaria,
surgieron nuevas clases de farmacos, entre ellos los
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tienopiridinicos. Hoy dia, se volvié obligatorio el pretratamiento
con esos medicamentos antes de la ICP°. Sin embargo, la
terapia antitrombética también avanzé de modo que recientes
estudios con la bivalirudina®y el fondaparinux” permiten que
sean diversas las opciones de terapéutica adyuvante en las
ICP actuales.

En esta breve revisién estableceremos, de acuerdo con las
publicaciones recientes y las directrices actuales, el rol de los
IG lIb/llla como terapia adyuvante en las ICP, insertos en los
mas distintos escenarios.

Intervencion coronaria percutanea electiva

Los primeros estudios que probaron el uso de esos farmacos
en angjoplastias electivas fueron EPISTENT* (abciximab), ESPRIT®
(eptifibatide) y RESTORE? (tirofiban). Ellos demostraron de
manera no uniforme una fuerte tendencia a la reduccién de
eventos combinados, sobre todo en perjuicio del IAM sin onda
Q (elevacion de la enzima CK-MB mayor que tres veces el
[imite superior de la normalidad). Es importante resaltar que el
uso de tirofiban en el estudio RESTORE no alcanzé significancia
estadistica para reduccién de ECM, probablemente por haber
utilizado subdosis del farmaco (Fig. 1).

Con la evolucién de la terapia antiagregante plaquetaria
aparecieron los tienopiridinicos. Surgfa, entonces, la necesidad
de cuestionar si el pretratamiento con esos farmacos podria
reemplazar el uso de los IG I1b/llla, con resultados equivalentes
en la reduccién del IAM periprocedimiento. En este sentido,
se publico el estudio ISAR REACT |, en el que se sometieron a
ICP a mas de dos mil pacientes de bajo riesgo cardiovascular
—todos previamente tratados con 600mg de clopidogrel, al
menos seis horas antes del procedimiento—, sin demostrarse
beneficio de la adicién de abciximab a la asociacion de AAS
y clopidogrel, terapia estandar de la practica clinica actual. El
resultado final de ese andlisis sugiere fuertemente no haber
un rol que puede ser desempenado por los IG Ilb/llla en
angioplastias electivas de bajo riesgo.

En los dias actuales, en Brasil, el 5,5% de las ICP (electivas o
no) se realizan bajo efecto de los IG lb/llla, segin los datos del
CENIC (Centro Nacional de Intervenciones Cardiovasculares)'". A
pesar del alto costo del firmaco y de las referencias presentadas,
los dltimos consensos estadounidense'?y europeo' preconizan
todavia el uso de los IG lIb/llla en ICP electivas como indicacion
Ila, nivel de evidencia B.

Sindrome coronario agudo sin
supradesnivelamiento de ST

Se puede decir que el uso de esos farmacos se haya
difundido en el dmbito de pacientes de moderado a alto
riesgo cardiovascular, en los sindromes coronarios agudos
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Muerte/IAM/ IGIIblIla Placebo P
RLB 30d
s 6.4% 12,1% S
ESPRIT 7,5% 11% S
RESTORE 10,3% 12.2% nS
IAM
EPISTENT * 5.2% 10,3% S
ESPRIT 6.2% 97% S
RESTORE 42% 5.7% nS
Muerte
EPISTENT * 0,5% 12% nS
ESPRIT 0.4% 0,6% nS
RESTORE 0,7% 0.8% nS

Figura 1 - Incidencia de eventos cardiovasculares combinados y aislados en los respectivos estudios. * Datos del estudio EPISTENT para eventos cardiovasculares
en los 6 meses de seguimiento. Los datos de este estudio se refieren a los grupos stent + abciximab y stent + placebo; IAM — infarto agudo de miocardio; RLB

- revascularizacion de la lesion blanco

con y sin supradesnivelamiento de ST, evento en que se sabe
que la intervencion precoz junto a la farmacoterapia reduce
la posibilidad de eventos cardiovasculares mayores (ECM).

El beneficio de la utilizacién de IG llb/llla en las SCA sin
supradesnivelamiento de ST se comprobé, hace mas de
una década, con la publicacion del estudio CAPTURE™. Los
pacientes con SCA sin supradesnivelamiento de ST de alto
riesgo cardiovascular que recibieron el farmaco presentaron
reduccion de riesgo relativo de eventos mayores (muerte, IAM,
RLB) del 28,9% en relacién al grupo placebo, al final de 30
dias. Ese beneficio, que se observé sélo en los pacientes con
lesiones complejas (tipo = B2), se debi6, especificamente, a la
reduccion de IAM periprocedimiento. Los estudios siguientes
—PRISM-PLUS">, PARAGON-B'® y PURSUIT"- también
incluyeron a pacientes con igual presentacién. Cuando se
realizé la ICP bajo efecto del IG Ilb/llla, se observé una
reduccién del riesgo relativo de muerte o IAM, en el periodo
30 dias, en el 42%, el 35% vy el 31%, respectivamente, en
comparacién con el tratamiento conservador. Al confirmarse
dichas evidencias cientificas, los IG I1b/Illa conquistaron lugar
de destaque en la prescripcion de pacientes con SCA sin
supradesnivelamiento de ST y de alto riesgo.

De modo semejante a las intervenciones electivas, el uso
mandatorio pretratamiento del clopidogrel cuestioné una vez
mas el real beneficio de los IG Ilb/llla, ahora en pacientes
con SCA sin supradesnivelamiento de ST. La respuesta para
esa cuestion se volvié clara a partir de la publicacion de los
resultados del ISAR REACT 1I'8. En una poblacién de alto
riesgo cardiovascular (elevacion de troponina en el 51,9% y
enfermedad multiarterial en el 74% de la muestra), el grupo
de pacientes con troponina positiva fue el tnico a alcanzar
disminucion significativa del desenlace primario (muerte, IAM
o RLB) al final de seis meses y un afo (Fig. 2).

En una época en que la reduccién de costos hospitalarios

se convirtié en elemento-clave para las nuevas investigaciones
en desarrollo, se evalué el uso de dnico bolus de 1G llb/llla

en publicacion reciente'. La idea de esta estrategia se basa
en el hecho de constar de la literatura una comprobacién
de la potente antiagregacion plaquetaria con bolus tnico de
epitifibatide, sin que se aumente los riesgos de sangramiento®.
En la era de la liberacién de los stents bajo altas presiones,
con uso estandar de clopidogrel, existen pocas complicaciones
trombéticas agudas como cierre abrupto del vaso. El tiempo
promedio de una ICP actual es menor que una hora en
la mayoria de los grandes centros; asi que si se conoce
la farmacocinética del epitifibatide, se podria esperar
mantenimiento de la antiagregacion plaquetaria durante al
menos dos a tres horas?'. En el caso del abciximab, ese tiempo
llegaria a seis horas. Ademas de ello, la descontinuacion precoz
del IG lIb/llla podria reducir complicaciones hemorrégicas
como, por ejemplo, la presencia de hematomas en zona de
puncion. Pero, sin duda, el mayor beneficio residiria en la
reduccion del costo hospitalario. En el estudio PURSUIT"
el costo promedio de eptifibatide fue de U$S 1.014; en
el ESPRIT®, U$S 502; y en este analisis, U$S 59'. Esta
puede convertirse en una alternativa muy atractiva, si se la
compruebe en grandes estudios randomizados.

Algunos factores, tales como los diferentes disefios de
estudios y la diversidad de farmacos utilizados, traen dudas
que conducen a la siguiente pregunta: ¢Cual de los IG
[Ib/llla utilizarse? Tomando en consideracién el nimero
expresivamente mayor de estudios en SCA con abciximab;
la menor afinidad in vitro del eptifibatide por el receptor
de glicoproteina Ilb/llla; ambos sumados, en primer lugar,
a la ausencia de grandes estudios randomizados que lo
comparen directamente con los demas integrantes del grupo
(abciximab vy tirofiban); y en segundo, a los resultados de
30 dias del estudio TARGET?> —que demostraron mayor
incidencia de ECM en la poblacién que usé bolus de 10 ug/
kg de tirofiban en comparacién al abciximab. Todo ello crea
una imagen viciada de que el abciximab debe ser siempre el
IG lIb/llla de elecciéon en dichas situaciones, curiosamente,
con mayor costo. Sin embargo, las publicaciones del estudio
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——— Abcimab
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5- i ] Troponina < 0.03 pg/l
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0 [ 10 15 20 25 30
Dias tras randomizacién
. Placebo 556 445 441 430 430 438 433
troponina>0.03 Abciximab 512 453 453 450 447 447 445
- Placebo 474 455 454 452 452 452 452
troponina<h.03 .\ iimab49o 480 477 477 477 476 478

Figura 2 - Curva de Kaplan-Meier para incidencia acumulativa de muerte, IAM y revascularizacion de la lesién blanco en ambos grupos de tratamiento, subdividiendo
los pacientes con y sin elevacion de troponina. Modificado de Kastrati A, et al.” JAMA.

ADVANCE? y del metaandlisis TENACITY?! —éste interrumpido
precozmente por razones financieras, al utilizarse un
bolus mayor de 25ug/kg de tirofiban—, demostraron la no
inferioridad de farmaco en relacién al abciximab en los
desenlaces mayores (muerte, IAM y RLB), ademas de un
perfil de seguridad similar en 30 dfas. Es importante resaltar
que, cuando una SCA sin supradesnivelamiento de ST no
es seguida de estratificacién invasiva, el uso del abciximab
no resulta en beneficios, en conformidad a lo evidenciado
claramente por el estudio GUSTO IV#. En cuanto al momento
exacto de la administracién del farmaco (sala de emergencia
versus laboratorio de hemodinamica), el estudio ACUITY
Timing* mostré discreta elevacion de eventos isquémicos,
sin significancia estadistica, para el uso del IG Ilb/llla en la
sala de hemodinamica cuando comparado al uso precoz. Por
otro lado, dicho retraso en la utilizacién del farmaco resulté
en una reduccién relevante de eventos hemorréagicos (4,9 x
6,1%; p <0,001).

Con tantas comprobaciones constantes de la literatura,
el uso de los IG llb/llla en las SCA sin supradesnivelamiento
de ST se muestra una indicacién inequivoca clase I, nivel
de evidencia A, en la ausencia del clopidogrel, segin el
consenso estadounidense'. Cuando se utiliza el clopidogrel, la
indicacion del IG lIb/llla se convierte en lla, nivel de evidencia
B. En situaciones complejas, como cierre abrupto del vaso,
presencia de trombo visible y fenémeno de “no/slow reflow”,
se configura una indicacién Ila, nivel de evidencia C, segin
la directriz europea vigente'*?’. Los resultados de los estudios
citados traen un mensaje claro: cuanto sean mayores los
riesgos, mayores seran los beneficios del farmaco. En general,
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se podra utilizar cualquiera de los IG lIb/llla en pacientes de
alto riesgo en vigencia de SCA sin supradesnivelamiento de
ST sometidos a la estratificacion invasiva precoz.

Sindrome coronario agudo con
supradesnivelamiento de ST

Las SCA con supradesnivelamiento de ST también
cambiaron la indicacién para lla (nivel de evidencia B) desde
los Gltimos consensos europeo y estadounidense, para uso
de abciximab, basado en metaanalisis como él de Kandzari
et al.?®. Al abordar los estudios de vanguardia ADMIRAL,
RAPPORT, ISAR Il y CADILLAC, dicho metaanélisis demostré
que la variable mas relevante fue la reduccion expresiva
de RLB en 30 dfas, ademas de su mantenimiento por seis
meses en el grupo de pacientes que utilizé abciximab. Esta
senalizacion tardia, por parte de los consensos, se debe tal
vez a la dificultad de analizarse en conjunto los diferentes
modelos de estudios y sus resultados (Fig. 3).

La ausencia de beneficios sobre la reduccién de eventos
mayores en el estudio CADILLAC, cuya administracién de
abciximab era concomitante a la ICP, contrasta con los resultados
de los estudios RAPPORT y ADMIRAL. En estos Gltimos, el uso
precoz del abciximab ocurrié en cerca del 25% de los pacientes,
antes su llegada al laboratorio de hemodindmica, hecho que
resulté mayor posibilidad de flujo distal TIMI 11, lo que tal vez
explique la discrepancia en los resultados?.

Montalescot et al.? observaron en metaandlisis de seis
estudios en SCA con supradesnivelamiento de ST (tres
estudios con abciximab vy tres estudios con tirofiban) el rol
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n Placebo Abciximab
RAPPORT = 483 11,2% 5,8%
ISAR - 2 = 401 10,5% 5,0%
ADMIRAL (0,18) = 300 14,8% 8,0%
CADILLAC —_— 2.082 8,8% 4.8%
0,40 0,54 0,72
Combinado —_—— 3.266 8,6% 5,0%
0,25 0,5 1 2,0
A Abciximab mejor Placebo mejor
n Placebo Abciximab
RAPPORT e 483 5,8% 4,6%
ISAR - 2 ©17) o 401 6,0% 2,5%
ADMiRAL 0.18) | (0:23) 300 7,9% 4,7%
CADILLAC T 2082 3,1% 2,7%
: 0,45 0,72 1p5
Combinado — 3266 4,3% 3,1%
0,25 0,5 2,0
B Abciximab mejor Placebo mejor

Figura 3 - Razén de posibilidades e intervalo de confianza del 95% para riesgos de muerte, infarto agudo de miocardio y revascularizacion de la lesién blanco (A);

muerte o infarto (B); con abciximab vs placebo. n - nimero de pacientes. Modificado de Kandzari DE, et al.?® Am Heart J. 2004.

N° de eventos - N° total

Mejor uso Mejor uso precoz
Estudio Uso precoz Uso tardio tardio :
On-TIME Tirofiban 46/243 36/244 —
TIGER-PA Tirofiban 16/50 5/50 e
Cutlip et al Tirofiban 9/28 6/30 ]
Zomnan et al Abcbdmab 9/56 1/56 L]
ERAMI Abcimab  4/36 /38 —u
Total 84/413 51/418 | —a—
IIIIIIII T T IIIIIII L IIIIIIII
0.3 1.0 10 100

Razén de posibilidades - IC 95%

Figura 4 - Razon de posibilidades (RP) para flujo TIMI Il con uso precoz versus tardio de IG lliblla; RC - 1.85 (IC 95%: 1.26-2.71; P<0.01). Prueba de Breslow-Day para
heterogeneidad; p-0.12; Datos disponibles de 5 de los 6 estudios; IC- intervalo de confianza. Modificado de Montalescot G, e cols.? JAMA. 2004

del uso precoz del IG llb/llla (ambulancia o departamento de
emergencia). Cuando comparado al uso en el laboratorio de
hemodinamica, la administracion precoz resultaba en mayor
posibilidad de flujo distal TIMI Ill (20,3% vs 12,2% — razén
de posibilidades 1.85, IC 95%, 1.26-2.71; p<.001) (Fig. 4).
El uso precoz del farmaco, en ese analisis, resulté en una
reduccion del 28% en el riesgo relativo de muerte en relaciéon
al uso en sala de hemodindmica (4,7% vs 3,4%), aunque sin
significancia estadistica.

Dichos hallazgos también se confirmaron en el reciente
estudio RELax AMI*°. En este andlisis 210 pacientes fueron
randomizados en vigencia de SCA con supradesnivelamiento
de ST sometidos a la ATC primaria con uso precoz de
abciximab (sala de emergencia — promedio de 55 minutos
previo a la ATC) o tardio (laboratorio de hemodindmica
— promedio de 14 minutos antes de la ATC — p<0,001). Los
desenlaces primarios inclufan posibilidad de flujo epicardico
TIMIIL, “blush” miocardico grado 2-3 en la angiografia inicial
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y recuperacién de la fraccién de eyeccién del ventriculo
izquierdo con 30 dias tras el evento. Todos los beneficios
angiogréficos ocurrieron con mayor frecuencia en el grupo
precoz (Fig. 5), asi como una mayor ganancia en la fraccion
de eyeccion (8 £7% vs. 6 £7% ; p = 0,02) con valores
absolutos de 51 = 9% precoz versus. 47 = 10% tardio; p =
0,01, al final de 30 dias.

Srinivas et al.’' publicaron recientemente un andlisis
observacional, utilizandose de datos del registro de angioplastias
primarias del estado de Nueva York. Con mas de siete mil
pacientes tratados entre los anos 2000 y 2003, con el 78,5%
de uso de IG IIb/llla, la tasa de mortalidad hospitalaria cay6
del 6,2% para el 3%. En la muestra evaluada, cerca del 30%
de los pacientes utilizaron abciximab y el 46% recibieron
tirofiban o eptifibatide. Lo que se trata de una sorpresa, ya
que éstos tienen solamente la indicacion Ilb segln el consenso
de la AHA/ACC'. Mas una vez, la dificultad de interpretar los
distintos estudios parece ser responsable de esas particularidades
respecto a la indicacién del lIb/llla junto a la ICP primaria. En
la experiencia de nuestro servicio, en Instituto Dante Pazzanese
de Cardiologia, en el periodo de 2002 a 2007, se utilizaron los
IG lIb/llla en cerca del 5% de todas las angioplastias. En el IAM
con supradesnivelamiento de ST, a su vez, se los utilizaron en el
30% de las angioplastias primarias.

Angioplastias primarias facilitadas

El estdndar de referencia de tratamiento en las SCA
con supradesnivelamiento de ST es la reperfusion rapida y
eficaz del vaso blanco. Diversos estudios en la literatura han
evidenciado la superioridad de la angioplastia primaria cuando
comparada al fibrinolitico, si se la realiza en tiempo habil. Sin
embargo, en virtud de una serie de factores, dificilmente se
alcanza esa meta (< 90 minutos). Asi que surgi6 la idea del
uso del fibrinolitico con o sin IG llb/llla en la ambulancia o
sala de emergencia, seguido de angioplastia para garantizar
una reperfusion completa. Inicialmente, una serie de estudios
piloto como TIGER-PA, ON TIME, Sk-EPTIFIBATIDE y SPEED
(piloto do GUSTO-IV) mostraron, en su mayoria, un aumento
de la tasa de reperfusién miocardica, con reduccién en la carga
de trombo plaquetario, pero con aumento de sangramiento,

sobre todo cuando combinado al uso de fibrinolitico****. El
estudio GUSTO V, incluyendo a més de 15 mil pacientes,
evalué la asociacién de abciximab y subdosis de reteplase
contra dosis plena de este Gltimo, sin observar diferencia
significativa para la tasa de mortalidad tras 30 dias (5,6 x
5,9%) y un ano (el 8,4% para ambos grupos); y ain con
casi el doble de la incidencia de hemorragia intracraneal en
la poblacién con mas de 75 afos (2,1 vs 1,1)*. A pesar de
haber mds de 17 estudios en la literatura sobre este tema,
dicha estrategia no comprob6 sus beneficios clinicos todavia;
por otra parte, los malos resultados de trabajos recientes, asi
como las tasas de hemorragia pueden decretar el fin de esta
propuesta terapéutica.

Se publicé recientemente el aguardado estudio FINESSE,
con 2.452 pacientes, mayor andlisis ya realizado para comparar
ATC primaria con angioplastia facilitada. El desenlace primario
de mortalidad, fibrilacién ventricular y/o insuficiencia cardiaca
tras 90 dias no resulté estadisticamente distinta entre las
comparaciones —ATC primaria con IG lIb/llla en el laboratorio
vs IG IIb/llla y media dosis de reteplase prelaboratorio;
y 1G IIb/llla prelaboratorio x IG lIb/llla y media dosis de
reteplase prelaboratorio. Hubo mayor incidencia (p<0,005)
de hemorragias mayores y menores, segln el criterio TIMI,
para los dos grupos de angioplastia facilitada —IG Ilb/Illa pre-
ATC y media dosis de reteplase com. IG Ilb/llla pre-ATC-,
si comparados con ATC primaria. Esos resultados no traen
demasiado optimismo para ese tipo de estrategia®”.

Intervencion coronaria percutanea en
diabéticos

Otra poblacién que puede despertar el interés de los
investigadores es la de diabéticos, que, como se sabe, presenta
el mayor grado de inflamacién y disfuncién endotelial.
Cuadro éste que culmina en un ambiente propicio para el
desarrollo de enfermedad arterial coronaria. Las plaquetas
de esos pacientes se presentan mds rigidas, sus membranas
muestran menor viscosidad y presentan una mayor cantidad
de receptores de la glicoproteina Ilb/llla. Ese grupo de
pacientes tiende a experimentar mayor tasa de mortalidad
y de RLB en el primer afio tras ICP si comparado a la

100% 4 . TIMI Y
. TIMI2
- - TIMI
Looe _TIMI0
0%
%
pacientes 4o
585 781
20%
(23 r
Precoz Tardio

100%
85
6,7
0%
60%
848 642
W%
0%
0% -
Precoz Tardio

Figura 5 - Flujo epicérdico segun el criterio TIMI Thrombolysis in Myocardial Infarction (izquierda) y grado de blush miocardico-MBG (derecha) en la angiografia inicial
en los grupos con uso de IG lIb/llla precoz y tardio. Grupo precoz con flujo TIMI Il significativamente mayor (p=0,0001 vs grupo tardio), asi como MBG 3 (p=0,028 vs

grupo tardio). Modificado de Maiolli M, et al.** J Am Coll Cardiol. 2007.
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poblacién de no diabéticos*®. Un subanlisis retrospectivo del
EPISTENT, al abordar solamente la poblacién de diabéticos,
mostré reduccién tardia de la RLB en el grupo que usé
abciximab¥; dicha hipdtesis, sin embargo, no se confirmé
en los desenlaces primarios del estudio ISAR-SWEET?®, en lo
que fueron randomizados 7071 pacientes diabéticos y se los
sometieron a ICP electiva para que recibieran abciximab o
placebo. En ese estudio, la incidencia de muerte o IAM fue del
8,3% en el grupo abciximab, y del 8,6% en el grupo placebo,
sin distincion estadisticamente significativa entre los grupos.
Casi en simultdneo, el estudio DANTE®, al reestudiar con
ultrasonido intracoronario a un grupo exclusivo de pacientes
diabéticos, seis meses tras angioplastia electiva, no observo
ningtn efecto sobre la disminucién de la tasa de reestenosis
en el grupo que utilizé abciximab (Fig. 6).

Sin embargo, en una poblacién de diabéticos de mas
alto riesgo, el uso de abciximab ya demostré impacto en
la reduccién de eventos. Montalescot et al.*°, en reciente
metaanalisis de SCA con supradesnivelamiento de ST,
observaron incidencia cuatro veces mayor de muerte e IAM en
diabéticos en relacién a no diabéticos al final de tres afnos de
seguimiento. La utilizacién del abciximab, en esta poblacién
diabética, presenté beneficio relevante sobre la reduccion de
desenlaces cardiovasculares.

Otro metaanélisis de seis estudios*', de esta vez en
vigencia de SCA sin supradesnivelamiento de ST, demostr6
que pacientes diabéticos también presentan beneficio a
través de la utilizacién de los IG lIb/Illa. Entre mas de seis mil
pacientes incluidos, la terapia antiplaquetaria con 1G Ilb/llla
apunté reduccién de mortalidad, tras 30 dias, del 6,2%
para el 4,6% (reduccién relativa, 0,74; [IC95% 0,59-0,92];
p=0,007). A pesar de que estos estudios hayan observado
una accién protectora para dichos pacientes, no existe
hasta el momento ninguna indicacién especifica, segtn los
consensos estadounidense y europeo para el uso de los IG
[Ib/llla precisamente en la poblacién diabética.

Nuevas opciones

En bdsqueda por el antitrombinico ideal para el tratamiento
de las SCA, se probaron nuevos farmacos como, por ejemplo,
el fondaparinux y la bivalirudina (inhibidores directos de la
trombina), con mayor perfil de seguridad en relacion con la
incidencia de eventos hemorragicos, cuando comparados a
la terapia estandar que consiste en la asociacién de heparina
e IG lIb/llla junto a la ICP.

Se probé la bivalirudina, previamente utilizada sélo como
alternativa a los pacientes que desarrollaran trombocitopenia
inmune inducida por heparina, inicialmente en el estudio
REPLACE 2%, La bivalirudina, asociada al uso criterioso de
IG llb/llla, comprobé su no inferioridad ante la asociacién de
heparina no fraccionada (HNF) — IG IIb/Illa en ICP electivas
y de urgencia, con resultados equivalentes al final de un
ano, en todos los subgrupos evaluados, ademas de menor
incidencia de hemorragias mayores en la fase intrahospitalaria
(2,4% x 4,1%; p<0,001). Es importante resaltar la tendencia
a la disminucién de mortalidad en el grupo con bivalirudina,
aunque sin significancia estadistica (Fig. 7).

Los resultados del reciente estudio ACUITY® demostraron
la no inferioridad del uso aislado de la bivalirudina, cuando
comparada a las asociaciones de HNF - IG IIb/llla y bivalirudina
—1G lIb/llla en relacién a eventos isquémicos y con reduccion
relevante de eventos hemorragicos importantes en pacientes
con SCA sin supradesnivelamiento de ST, independiente del
uso de tienopiridinicos (Fig. 8). La confirmacién de los datos
en el subanalisis ACUITY-PCI**, aunque con cuestionamientos
respecto a los grupos de pacientes que no utilizaron
tienopiridinico pre-ICP y aquellos con troponina positiva, en
que el uso aislado de la bivalirudina demostré tendencia a
elevacién del nimero de eventos isquémicos (sin significancia
estadistica) trae una nueva opcion para el tratamiento de las
SCA sin supradesnivelamiento de ST de alto riesgo (indicacion
[IA — nivel de evidencia B)*, especificamente cuando el riesgo
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Figura 6 - Distribucion acumulativa para diametro luminal minimo pretratamiento y con seis meses de acompafiamiento para los grupos de control y abciximab

mm - milimetros. Modificado de Chaves AJ, et al.*® Circulation. 2004
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de eventos hemorragicos es significante (adultos ancianos,
sexo femenino y bajo peso).

El fondaparinux, otro farmaco con accién directa sobre
la trombina, también demostré superioridad cuando
comparado a heparinas no fraccionada y de bajo peso
molecular en los estudios OASIS-57 (SCA sin supradesnivel
de ST) y OASIS-6* (SCA con supradesnivelamiento de ST),
en relacién con los desenlaces cardiovasculares mayores
(muerte, IAM y accidente vascular encefalico) y, sobre todo,
reduccién relevante sobre la incidencia de hemorragias
mayores y menores. Ambos estudios, juntos, incluyeron
mas de 20 mil pacientes, pero los resultados sobre la
incidencia de ECM no resultaron transponibles para el
grupo sometido a ICP. La incidencia de trombosis de catéter
en el estudio OASIS-5 para el grupo con fondaparinux
aislado se configur6 muy superior al grupo con heparina
de bajo peso molecular (1,3% vs 0,6%). Sin embargo, este
problema parece resolverse si se anade otro farmaco con
actividad anti-1la (HNF o bivalirudina)* durante la ICP, sin
elevar el riesgo de sangramiento.

Arq Bras Cardiol 2009;92(2):66-74

Conclusion

Ante las evidencias presentadas, el uso de los IG lIb/llla
se volvié extremamente racional en los Gltimos afios. Su
utilizacién, en los dias actuales, se restringe a las SCA con
y sin supradesnivelamiento de ST (con marcadores de alto
riesgo como troponina positiva), tomando en cuenta que
los consensos todavia preconizan el uso del tirofiban y del
eptifibatide para las estrategias inicialmente conservadoras. Las
cuestiones de costo y la incidencia de eventos hemorragicos,
directamente relacionados al aumento de la tasa de mortalidad
intrahospitalaria, abrieron paso para estudios con nuevos
farmacos que mostraron resultados prometedores.

Algunas nuevas opciones de uso para los IG IIb/llla, como,
por ejemplo, la utilizacion precoz del abciximab antes de
la llegada al laboratorio de hemodindmica en las SCA con
supradesnivelamiento de ST y el bolus Gnico de eptifibatide
en ICP electiva pueden justificar futuros cambios de las
directrices. Al uso de los farmacos del grupo se debe anadir
una dosis ajustada de HNF para ICP (promedio de 70Ul/kg)
a fin de disminuirse la posibilidad de eventos hemorragicos.
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Casos bajo alto riesgo de complicaciones trombéticas, como
en anatomias complexas (lesiones que contienen trombo),
también se configuran como una alternativa al uso de esos
farmacos. Se debe, todavia, corregir siempre que necesario
las dosis de eptifibatide (CI Cr < 50 ml/min) y tirofiban (Cl
Cr < 30 ml/min) para insuficiencia renal. Si es la bivalirudina
el anticoagulante de eleccién para a ICP, no se debe utilizar
IG llb/Illa; a su vez, combinado al fondaparinux, el 1G 11b/Illa
puede convertirse en una de las alternativas de asociacion, si se
realice la ICP precoz. A pesar de las recientes actualizaciones
de los consensos, esos nuevos farmacos todavia no estan
disponibles para uso en Brasil.
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