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Pregunta

¢ Qué pacientes con sindrome coronario agudo deberian recibir tratamiento con los
antagonistas de la glucoproteina llb/llla de las plaquetas?

Respuesta

Los distintos farmacos antiagregantes disponibles hasta ahora bloquean alguna de las vias de
activacién de la agregacion plaquetaria, como el tromboxano A; o la adenosina difosfato (ADP).
Sin embargo, no modifican otros mecanismos clave en el proceso, y se ha indicado que
inhibirian tan s6lo de manera parcial la agregacioén plaquetaria. En los Gltimos afios, se han
investigado nuevos antiagregantes que inhiben el paso final comun de todas las vias de
activacion de la agregacion, la uniéon del fibringeno a su receptor de la membrana de las
plaquetas o glucoproteina lib/llla’.

De los farmacos de este grupo comercializados en Espafia, el abciximab es un anticuerpo
monoclonal quimérico (humano y murino) que bloquea, de manera irreversible, la union del
fibrinbgeno a su receptor®. En cambio, tirofiban y eptifibatida, comercializados mas
recientemente, son péptidos sintéticos o similares que compiten con el fibrinégeno por la unién
a la glucoproteina llb/llla*. El abciximab presenta una mayor duracion de efecto una vez
finalizada la infusion (de 24 a 48 h, en comparacion con las 4 h de eptifibatida y tirofiban) v,
ademas de la glucoproteina llb/llla, antagoniza otros receptores como el de la vitronectina
(*,R3)?. Este segundo receptor se encuentra, entre otras, en las células endoteliales vasculares
y regula procesos como su migracion y proliferacion?; se ha apuntado que su inhi-bicion podria
ser importante para prevenir la reestenosis vascular?.

El abciximab, por el momento, es el farmaco para el que se dispone de mas informacién en la
prevencion de la reoclusién tras la realizacién de técnicas de revascularizacién coronaria
percutanea. En varios ensayos, afiadido al tratamiento con heparina y acido acetilsalicilico, ha
reducido el riesgo de infarto no mortal y de reintervencién, a corto y medio plazo, en pacientes
sometidos a angioplastia o aterectomia con un riesgo variable de reoclusién; en cambio, la
reduccion de la mortalidad no ha sido estadisticamente significativa*®. Recientemente, también
se han documentado beneficios similares en los pacientes a los que se implantan stents
coronarios, y tanto la FDA norteamericana como la Agencia Espafiola del Medicamento han
autorizado su uso para esta indicacion’. Si se reduce la dosis de heparina y se ajusta segun el
peso, la adicién de abciximab al tratamiento convencional no parece suponer un aumento
significativo del riesgo de hemorragia mayor®®.



Ademas, respecto al abciximab se dispone de los resultados del ensayo CAPTURE?. En este
estudio, pacientes con angina inestable refractaria al tratamiento médico, sometidos a
angioplastia, fueron distribuidos de manera aleatoria a recibir tratamiento con alguna de las
alternativas que se indican en la tabla 1. Todos los pacientes recibieron, ademas, tratamiento
con heparina y acido acetilsalicilico. A los 30 dias, se observé una reduccién de la variable
principal en el grupo tratado con abciximab (tabla 1). El beneficio se observo, basicamente, a
expensas de una reduccion de la incidencia de infarto de miocardio y de la necesidad de
revascularizacion urgente. También se observd un aumento ligero de la incidencia de
hemorragia mayor y menor en el grupo tratado con el farmaco, y a los 6 meses las diferencias
en la variable principal no fueron significativas (tabla 1). A partir de estos resultados, la FDA
también ha aprobado el uso de abciximab para los pacientes con angina inestable refractaria, si
se prevé la realizacion de una angioplastia en las 24 h siguientes.

En un subanalisis posterior del ensayo CAPTURE, se detectaron concentraciones de troponina
T iguales o superiores a 0,1 ng/ml en un 31% de los pacientes en el momento de ser incluidos
en el estudio, y en este subgrupo la incidencia de muerte e infarto de miocardio a los 6 meses
fue significativamente menor en el grupo con abciximab que en el placebo (reduccién del 68%;
el 9,5 frente al 23,9%; p = 0,002)"%. En cambio, en los pacientes con valores inferiores de
troponina no se hallaron diferencias significativas entre los tratados con abciximab y con
placebo (el 7,5 frente al 9,4%; p = 0,47).

Para la eptifibatida, se dispone de los resultados del ensayo PURSUIT?, en el que 10.948
pacientes con sindrome coronario agudo (angina inestable o infarto sin onda Q) fueron
distribuidos, de manera aleatoria, a recibir tratamiento con el farmaco o placebo, segln la pauta
gue se indica en la tabla 1. Todos los pacientes recibieron, ademas, acido acetilsalicilico y
heparina, segun criterio del médico. A los 30 dias, se observé una reduccién ligera de la
variable principal con eptifibatida (tabla 1). Por subgrupos, el beneficio observado fue superior
en los pacientes a los que se realizé angioplastia (reduccion del riesgo del 31%; el 11,6 frente
al 16,7%; p = 0,01) que en los que recibieron tratamiento médico (reduccion del riesgo del 7%;
el 14,5 frente al 15,6%; p = 0,23). También se observé un incremento del riesgo de hemorragia
mayor y menor con el farmaco, pero en este estudio las diferencias en la variable principal
continuaron siendo significativas a los 6 meses (tabla 1).

Ademas, se dispone de un ensayo clinico previo, realizado en pacientes sometidos a
angioplastia o aterectomia, electivas o urgentes, en el que la eptifibatida se administré a dosis
inferiores™. Aunque los resultados evidenciaron una tendencia favorable al farmaco en
comparacion con placebo, la diferencia no llegé a ser estadisticamente significativa. No
obstante, estos resultados, junto con los datos de intervencion percutanea obtenidos en el
ensayo PURSUIT, han determinado que algunas agencias reguladoras, como la FDA,
aprobaran su uso, no sélo en el sindrome coronario agudo, sino también en las intervenciones
percutaneas sin implantacion de stents™.
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El tirofiban se ha investigado en el ensayo PRISM-PLUS", que incluyé a pacientes con
sindrome coronario agudo de alto riesgo (mas de un 90% presentaban cambios del segmento
ST en el electrocardiograma [ECG] y un 45% infarto sin Q) que se distribuyeron de manera



aleatoria a recibir tratamiento con tirofiban solo, heparina sola o la combinacién, segun la pauta
gue se indica en la tabla 1. Todos los pacientes recibieron, ademas, acido acetilsalicilico. A los
7 dias, se observé una reduccion de la variable principal en el grupo con la combinacién, y las
diferencias respecto a heparina sola se mantuvieron significativas a los 30 dias, asi como a los
6 meses (tabla 1). Por subgrupos, los pacientes sometidos a angioplastia (reduccion del riesgo
del 45%; el 8,8 frente al 15,2%; p = 0,03) se beneficiaron mas de la combinacién que los que
recibieron tratamiento médico (reduccién del riesgo del 13%; el 14,8 frente al 16,8%; p = 0,46).
Las Unicas variables individuales que se redujeron de manera significativa fueron el infarto y la
isquemia refractaria. La incidencia de hemorragia mayor no difirié entre los dos grupos, aunque
la frecuencia de retiradas por hemorragias, en general, si fue superior en el grupo con la
combinacion.

En el ensayo PRISM™, con tirofiban solo se observé una reduccion de la misma variable
combinada a las 48 h, en comparacioén con heparina sola; sin embargo, a los 30 dias la
diferencia en esta variable entre los dos grupos no fue estadisticamente significativa (tabla 1).
En este estudio, los pacientes tenian un riesgo menor (tan sé6lo un 39% presentaron cambios
del segmento ST en el ECG y un 25% infarto sin Q) y se utilizé tirofiban solo. Los resultados
con tirofiban tampoco han sido muy favorables en el Gnico ensayo publicado hasta ahora en la
angioplastia’™. Por ahora, ni la FDA ni la Agencia Espariola del Medicamento han aprobado su
uso en esta indicacion, fuera del contexto de un sindrome coronario agudo.

Por otra parte, en la mayoria de estudios de coste-efectividad publicados' ", el uso de estos

farmacos en los pacientes con sindrome coronario agudo ha resultado coste-efectivo, segun los
estandares aceptados, aunque el coste por acontecimiento cardiovascular prevenido ha variado
segun el tipo de gastos que se han considerado en los analisis. En uno de los estudios en que
Unicamente se ha tenido en cuenta el coste del tratamiento con los farmacos, el precio por
muerte o infarto de miocardio prevenido ha sido de 40.000 délares con tirofiban (basado en los
resultados de los ensayos PRISM) y de 80.000 délares con eptifibatida (basado en el
PURSUIT)". Para el abciximab, un analisis similar basado en los resultados del estudio
CAPTURE cifraba el coste por infarto prevenido en 11.600 dolares para los pacientes con
concentraciones de troponina T >= 0,1 ng/ml, y en 24.300 délares para todos los pacientes del
ensayo, independientemente de la concentracion de troponinas™.

Recientemente, se esta planteando clasificar mas formalmente a los pacientes con sindrome
coronario agudo en funcién del riesgo, con el fin de facilitar su tratamiento, incluido el uso de
los antagonistas de la glucoproteina llb/llla™. Algunas de las caracteristicas que se consideran
de alto riesgo son la presencia de depresion del segmento ST en el ECG inicial, el aumento de
la concentracién plasmatica de troponinas y/o el infarto sin Q.

Conclusién

Con los ensayos disponibles, se puede afirmar que los nuevos antiagregantes inhibidores de la
glucoproteina llb/llla, afiadidos al tratamiento con heparina no fraccionada y acido
acetilsalicilico, reducen el riesgo de infarto no fatal y de revascularizaciéon urgente en los
pacientes con sindrome coronario agudo, sobre todo en los sometidos a revascularizacién
percutanea. Sin embargo, la reduccién de la mortalidad no es estadisticamente significativa.
Por tanto, dado que el beneficio observado es moderado, su coste es elevado y existe un
riesgo mayor de hemorragia, aunque sea de hemorragias leves, se deberian reservar para los
pacientes de mayor riesgo. Algunas de las caracteristicas de alto riesgo son la presencia de
depresion del segmento ST en el ECG inicial, el aumento de la concentracién plasmatica de
troponinas o el infarto sin Q.

Por otra parte, para cada uno de los antiagregantes antagonistas de la glucoproteina Ilb/llla se
han utilizado Unicamente las indicaciones para las que se dispone de resultados de ensayos
clinicos. Por ahora, no se dispone de ensayos comparativos entre los distintos farmacos que
permitan determinar si las diferencias que existen entre ellos tienen alguna relevancia clinica.
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