INHIBIDORES DE LA GLICOPROTEINA lIb/llla: SU UTILIDAD EN
EL SINDROME CORONARIO AGUDO SIN ELEVACION DEL
SEGMENTO ST (ANGINA INESTABLE/INFARTO NO Q).

REVISION

Cynthia Vanesa Aragiiés Sotomayor, Maria Lourdes Arce, Vanina Lorena Bastacini

Introduccion:

El sindrome coronario agudo sin elevacion
del segmento ST comprende diferentes enti-
dades clinicas como manifestacion de la en-
fermedad coronaria, en un intento de agrupar-
las se han utilizado diferentes clasificaciones
tendientesla diferenciar los pacientes de ma-
yor riesgo ".

La angina inestable corresponde a un mo-
mento evolutivo de la enfermedad coronaria,
en la que se suma a la obstruccion del &rbol
coronario la presencia de una placa activa,
debido a que la fisiopatologia es heterogénea
y dindmica las conductas terapéuticas también
lo son.

Durante la fase aguda el objetivo del tra-
tamiento es evitar la evolucion al infarto o
muerte y controlar la isquemia miocérdica ex-
presada por los episodios de angor o equiva-
lentes °.

Existen evidencias clinicas de estudios
controlados y randomizados que muestran
beneficios con el uso de diferentes medidas
terapéuticas como ser la antiagregacion pla-
guetaria con la aspirina o clopidogrel, el uso
de betabloqueantes, blogueantes de los cana-
les de calcio y la anticoagulacion mediante
heparina no fraccionada o con la de bajo peso
molecular °.

Un nuevo grupo de drogas antiplaquetarias
como los inhibidores de la glicoproteina lIb/llla
aportan un gran beneficio al tratamiento, por
lo que nos ha llevado ha realizar la siguiente
revision bibliografica, con el objetivo de res-
ponder los siguientes interrogantes:

* ¢Reducen la mortalidad en este grupo de
pacientes?

e ¢Reducen la evolucion al infarto?

* ¢Su beneficio se concentra en los pacien-
tes que son derivados a tratamiento inva-
sivo?

* ¢Su utilidad depende de la estratificacion
del riesgo inicial de este grupo de pacien-
tes?

Materiales y Métodos

Para la realizacion de la presente revision
bibliografica, los autores procedieron a la bus-
gueda del material en Medline, articulos en
lengua inglesa publicados en revistas médicas
como JAMA, JCC, The New England Journald
of Medicine, Circulation, Lancet. Se utilizaron
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las siguientes palabras claves: antiplaquetario
- angina inestable — infarto de miocardio-
Mortalidad.

Desarrollo
La disminucién marcada del evento final

muerte o infarto con aspirina a permitido com-
prender el rol protagénico de la antiagregacion
plaquetaria en el sindrome coronario agudo
sin elevacion del segmento ST * La aspirina
actla inhibiendo la ciclooxigenasa y el trom-
boxano A2, pero no inhibe la agregacion indu-
cida por ADP o catecolaminas. El reconoci-
miento de la estructura glicoproteica de los re-
ceptores plaquetarios a permitido desarrollar
drogas inhibidoras de estos receptores en par-
ticular las glicoproteinas llb/llla.

La utilizacion de estas ultimas por via en-
dovenosa induce una inhibicion mucho mas
completa de la agregacion plaquetaria que la
aspirina.

Los inhibidores de la glicoproteina lib/llla
han sido evaluados en seis ensayos clinicos
en sindromes coronarios agudos sin elevacion
del segmento ST.

« PRISM ( Platelet receptor inhibition in is-
chemic syndrome management). Incluy6
3232 pacientes tratados con tirofiban en
infusiéon de 48 horas versus heparina en-
dovenosa (a todos los pacientes se les
administro aspirina) °.

En las primeras 48 horas se observé una

reduccién del 32% del punto final combi-

nado de muerte, infarto o angina refracta-
ria (5,6% en el grupo heparina a 3,8% en
el grupo tirofiban).

A los 30 dias se observé una disminucion

de la mortalidad del 3,6% a 2,3%; p= 0,02.
e PRISM PLUS ( Inhibition of the platelet

glycoprotein lib/llla receptor with tirofiban

in unstable angina and non-Q-wave myo-
cardial infarction.) °,

Se incluyeron 1915 pacientes en tres gru-

pos: tirofiban, heparina y ambos. Se evi-

dencia una disminucién de la mortalidad
en el grupo de tiroflban mas heparina

(12,9%) versus el grupo heparina sola

(19,9%) a los 7 y 30 dias.

El grupo tirofiban solo presenté mayor

mortalidad, por lo cual no se debe utilizar

sin heparina.
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PARAGON International, randomizado,
controlled trial of lamifiban inhibitor, hepa-
rin or both in unstable angina and non-Q
wave infarction ’.

Incluy6 2282 pacientes distribuidos en tres
grupos: lamifiban a altas dosis, lamifiban a
bajas dosis, o solamente tratamiento es-
tandar de la angina inestable.

Unicamente se evidencio una diferencia
significativa con respecto a la mortalidad a
los seis meses en el grupo de lamifiban a
bajas dosis.

PURSUIT Inhibition of platelet glycopro-
tein lib/llla with eptifibatide in patients with
acute coronary syndrome °.

En 10948 pacientes tratados con eptifiba-
tide, se evidencio una disminucién signifi-
cativa en cuanto a la progresion al infarto,
especialmente en los pacientes angioplas-
tiados (16.6 %) versus (11.6 %) en los no
angioplastiados.

PARAGON B The platelet lIb/llla antago-
nist for the reduction of acute coronary
syndrome events in global organization
network °.

En 5225 pacientes, tratados con lamifiban
(ajustando la dosis segun la funcion renal)

0 placebo durante 72 horas, se evidencio
una disminucion significativa del punto fi-
nal primario (muerte o infarto) en los pa-
cientes angioplastiados (11,6 versus 18,5)
y también en los pacientes con troponina
alta (11% versus 19%).

 GUSTO IV Effect of glycoprotein lIb/llla re-
ceptor blocker abciximab in patients with
acute coronary syndrome without early co-
ronary revascularization *°.
En 7800 pacientes randomizados en tres
grupos: abciximab en bolo o infusion de
24 horas, abciximab en bolo o infusién de
48 horas y grupo placebo.
En ningln paciente se planeo una estra-
tegia invasiva en los primeros 30 dias. No
se observo una diferencia significativa en
los diferentes grupos.

Comentarios

En un metaandlisis de los seis estudios, se
evidencié un efecto beneficioso en reducir la
progresién al infarto pero sin beneficio en

cuanto a la mortalidad (VER TABLA 1)
5,6,7,8,9,10

TABLA 1
Metaanalisis
Eventos con inhibidores de la glicoproteina llb llla en angina inestable
Inhibidor Placebo
(n=16465) (n=13105)
Eventos a 30 di- n % n % RRA% IC 95% NNT IC 95%
as
Combinado 2001 12.2%| 1828| 13.9% 1.80% 1.02%-2.57% ] 55.68 38.89- 97.98
Muerte o infarto 1731 10.5%| 1551] 11.8% 1.32% 0.60%- 2.05% | 75.64 48.86- 167.47
Infarto 1397 8.5%] 1250] 9.5% 1.05% 0.39%- 1.71% | 94.91 58.39- 253.28
Muerte 572 3.5% 4791 3.7% 0.18% -0.24%- 0.61%
Incidencia del Evento B Inhikicior
W placebo
16%
13.9%
14%
12.2% 1
12% 1—
10.5%
10% — 255
55%
3% +—
B% +—
45 || 37%
2% +—
0%
Combinada PAucrte o infarko Infarka Pucrte
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Una buena parte del beneficio de los in-
hibidores de las glicoproteinas lib/llla en los
ensayos clinicos surge de la reduccion del in-
farto auggysegl% magnitud de esta reduccion es
escasa >

Analisis por subgrupos de pacientes

* Angioplastiados versus no angioplastia-
dos:
En los pacientes angioplastiados se ob-
servé una disminucion de eventos combi-
nados (infarto o muerte) de un 34% del
riesgo relativo (RRR) y de un 4.1% del
riesgo absoluto (RRA) . En los pacientes
no angioplastiados se observé una dismi-
[llucic’m del RRR 10,7% y del RRA 1,25%

* Pacientes con troponina elevada al ingre-
so:
El beneficio de los inhibidores de la glico-
proteina llb/llla se evidencia en los pacien-
tes de mayor riesgo, como marcador de
éste se utiliza la troponina T o I.
En el PRISM, tomando los pacientes con
troponina elevada (28%) el tirofiban mostré
una disminucion de eventos (IAM o muer-
te) con respecto a los pacientes sin eleva-
cion de troponina (4,3% vs 10,6 %).
En el PARAGON B en los pacientes con
troponina elevada se evidencié una dismi-
nucion de eventos en comparacion con los
pacientes sin elevacion de la misma
(11,7% vs 10,6%).
En el CAPTURE que incluy6 pacientes con
angina refractaria y troponina elevada, se
evidencié una disminucién de eventos (IM
0 muerte) del 23.9% al 9.5%. Pero en el
GUSTO IV no se encontr6 diferencia en los
subgrupos de pacientes, quizas por que
este estudio no tuvo una estrategia invasi-
va inicial *%.
El beneficio s6lo se observa en los estu-
dios con intervenciones precoces, aunque
tomando en forma qlobal este es escaso
(VER TABLA 2) >*1%*,

Anédlisis en las primeras horas de evolu-
cién y previo a la angioplastia

Un analisis de las primeras horas de evo-
lucion de el PURSUIT, PRISM PLUS vy
CAPTURE (VER TABLA 3) .

Tomados en conjunto no existe una reduc-
cién en las primeras 72 horas en los pacientes
gue no son derivados a una intervencion.

Conclusiones

Los inhibidores de las glicoproteinas lib/llla
tienen una indicacion absoluta en los pacien-
tes con angina inestable, que son derivados a
angioplastia en la etapa aguda, con una mar-

cada reduccion de la incidencia de infarto pe-
riprocedimiento y muerte.

La introduccién de estos inhibidores en la
practica diaria de la unidad coronaria puede
tener una ventaja en la medida que se selec-
cionen los pacientes (alto riesgo).

En cuanto a los diferentes inhibidores de la
glicoproteinas lIb/ llla, se demostré el benefi-
cio del abciximab durante la angioplastia, y su
falta de resultados positivos cuando se lo utili-
za en forma aislada, siendo entonces unica-
mente Util en aquellos pacientes que seran
derivados a cinecoronariografia para eventual
revascularizacion con angioplastia..

Por lo tanto, la utilizacion de los inhibidores
de la glucoproteina llb-llla no han demostrado
beneficio para su uso masivo o rutinario en la
unidad de cuidados intensivos, debiendo res-
tringirse su aplicacion a los pacientes ante-
riormente mencionados.
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TABLA 2
Efecto de los inhibidores de la glicoproteina lIb/llla sobre la incidencia de infarto
0 muerte en pacientes con troponina elevada al ingreso o en las primeras horas.
Estudio Inhibidores Placebo Inhibidor Placebo
Eventos Pacientes Eventos Pacientes (%) (%)
PRISM 13 305 42 324 4,26 13
CAPTURE 8 136 27 139 5,88 19,4
PARAGON B 25 227 45 237 11,01 19
GUSTO IV-ACS 331 3069 153 1533 10,79 10
TOTAL 377 3737 267 2233 OR IC 95%
% 10,09% 11,96% 0,83 0,7-0,99
TABLA 3
Efecto de los inhibidores de la glicoproteina llb/llla en las primeras horas
de evolucion previa a la angioplastia o con tratamiento médico.
Estudio Inhibidores Placebo Inhibidor Placebo
Eventos Pacientes Eventos Pacientes (%) (%)
CAPTURE 6 630 16 635 0,95 2,50%
PURSUIT 50 4722 75 4739 1,06 1,60%
PRISM-PLUS 5 773 7 797 0,65 0,90%
GUSTO IV 108 5202 40 2598 2,08 1,50%
TOTAL 169 11327 138 8769 RR IC 95%
% 1,49% 1,57% 0,95 0,76-1,18
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