Novedades cardioldgicas

Avances en el enfoque de la cardiopatia isquémica aguda
Antiagregantes, anticoagulantes y estrategias invasivas versus conservadoras

En las tltimas semanas se han publicado cinco trabajos de gran importancia para la cardiopatia isqué-
mica aguda, con implicaciones para las conductas practicas. Tres de ellos en el contexto de la angina
inestable e infartos sin elevacién del segmento ST: TACTICS, CURE y GUSTO 1V, de los cuales se co-
nocian los resultados preliminares en forma oral desde noviembre de 2000 y marzo de 2001. Los otros
dos estudios en infartos con elevacién del segmento ST, ASSENT-3 y GUSTOV, finalizaron reciente-
mente y sus resultados, que hasta ahora eran inéditos, adoptaron la forma de fast-track (publicacién

rapida) de la revista Lancet.

Angina inestable e infarto sin elevacion del segmento ST

Papel de los inhibidores de la glucoproteina IIb-IIla en pacientes no derivados

a intervencion. (El final de una polémica?

GUSTO 1V: (1) Abciximab en la angina inestable

Este trabajo evalué el papel del abciximab, un inhi-
bidor de los receptores de la glucoproteina (GP) ITb-
1Ila plaquetaria en pacientes con sindrome isquémi-
co agudo sin elevacién del segmento ST, lo que abar-
ca la angina inestable y los infartos sin elevacion del
ST. Dado que la gran utilidad de los inhibidores de
la GP IIb-IIIa en la angioplastia de estos pacientes
esta sblidamente establecida, el estudio se orienté a
los pacientes que no son derivados a intervencion.
El objetivo del estudio fue evaluar si el abciximab
era capaz de reducir la incidencia combinada de in-
farto o muerte en pacientes seleccionados para tra-
tamiento médico inicial. Incluyé 7.800 pacientes alea-
torizados a tres grupos de tratamiento: 2.590 a ab-
ciximab en bolo e infusién de 24 horas, 2.612 a ab-
ciximab en bolo e infusién de 48 horas y 2.598 a pla-
cebo. Todos los pacientes fueron tratados con hepa-
rina no fraccionada o de bajo peso molecular. El es-

tudio incluyé pacientes con cambios del ST-T o tro-
ponina T oI elevada (59% de la poblacién) y pacien-
tes en quienes no se planificara una intervencién en
los primeros treinta dias. La incidencia combinada
de infarto o muerte, punto final principal, fue del
8% en el grupo placebo, del 8,2% y del 9,1% en los
otros dos, lo cual sugiere que el uso de abciximab
incluso podria ser peligroso en el estadio inicial. Tam-
poco se observaron beneficios en los pacientes con
troponina T o I elevada.

Conclusién

El resultado del estudio GUSTO 1V es de primor-
dial importancia y aporta sustento a la conducta de
restringir los inhibidores de la GP IIb-IIla en la uni-
dad coronaria sélo a los pacientes en quienes se pla-
nean intervenciones precoces.

¢Estrategia invasiva o conservadora en la angina inestable?

La polémica sigue abierta
TACTICS-TIMI 18 (2)

Este trabajo compara las estrategias invasiva inicial
y conservadora en pacientes con sindromes corona-
rios inestables tratados con el inhibidor de la gluco-
proteina IIb-IIla tirofiban. El estudio, prospectivo,
incluy6 2.220 pacientes con angina inestable e infar-

tono Q. El criterio de inclusién fue angor prolonga-
do, progresivo o recurrente en reposo o con esfuer-
zos minimos dentro de las 24 horas del ingreso aso-
ciado con uno de los siguientes factores: cambios
electrocardiograficos, marcadores séricos elevados
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o historia de enfermedad coronaria (infarto, cirugia,
angioplastia, cinecoronariografia). Los pacientes fue-
ron tratados en el momento del ingreso con aspiri-
na, tirofibén y luego asignados a una u otra estrate-
gia. En el grupo invasivo, la coronariografia y la re-
vascularizacion se efectuaban entre las 4 y las 24
horas del ingreso. Los pacientes tuvieron un segui-
miento a seis meses y se definié un punto final prin-
cipal combinado de muerte, infarto o rehospitaliza-
¢ién por sindrome coronario agudo. E143% de la po-
blacién tenia lesién de tronco o de muiltiples vasos.
Se efectué cinecoronariografia en el 98% del grupo
invasivo y en el 51% del grupo conservador y fue-
ron intervenidos el 61% y el 36% de los pacientes,
respectivamente, durante el primer mes. El punto
final principal (muerte, infarto o persistencia de is-
quemia) se presentd en el 15,9% del grupo invasivo
y en el 19,4% del grupo conservador (RR 0,82, IC
95% 0,68-0,98). La incidencia de infarto muerte fue
del 7,3% y del 9,5% (RR 0,77, IC 95% 0,58-1) y la
mortalidad fue del 3,3% y del 3,5% (RR 0,94, IC 95%
0,6-1,5). El estudio evalué prospectivamente el pun-
taje de riesgo propuesto por el grupo TIMI, (3) que
considera aspectos de la presentacién clinica (dolo-
res en las dltimas 24 horas, cambios del ST, trata-

miento previo con aspirina, enzimas o troponina ele-
vada, coronariopatia previa, factores de riesgo) y
estratifica a los pacientes de 0 a 7. El beneficio de la
estrategia invasiva fue mayor en los pacientes con
puntajes elevados y no se observé cuando el punta-
je era0-1. Los resultados del estudio TACTICS cons-
tituyen un respaldo fuerte a la estrategia invasiva
inicial, aunque con limitaciones por aspectos meto-
dolégicos: el uso de tirofibdn no es de rutina en este
contexto (y los resultados del estudio GUSTO1V ale-
jan aun més esa practica) y a su vez el criterio de
evento fue discutible. De hecho, la gran estrategia
invasiva no tuvo impacto alguno sobre la mortali-
dad y redujo la incidencia de infarto con un com-
portamiento algo extrafio: los pacientes intervenidos
en agudo tuvieron una tercera parte de infarto que
los que fueron intervenidos en forma tardia, aun-
que estos tltimos en su mayoria fueron derivados
por resultado positivo de la prueba de esfuerzo y no
por inestabilidad clinica. Gran parte de la diferencia
del estudio se concentra en este hallazgo de dificil
explicacién. En este niimero de la RAC se publica
un metaandlisis que pone este estudio en perspecti-
va con los otros publicados que compararon estra-
tegias invasivas versus conservadoras. (4)

Un nuevo tratamiento basado en la evidencia en la angina inestable: clopidogrel

CURE (5)

El estudio CURE, aleatorizado, prospectivo, doble
ciego, incluy6 12.562 pacientes con sindrome corona-
rio agudo sin elevacién del segmento ST que recibie-
ron aspirina 75-325 mg y fueron asignados a clopido-
grel (300 mg de carga seguidos de 75 mg diarios) o
placebo por tres meses a un afio. El punto final combi-
nado fue la incidencia de muerte cardiovascular, in-
farto de miocardio o ACV. E1 75% de los pacientes te-
nian angina inestable, el 25% tuvieron elevacién enzi-
matica o de troponina y el 50% alteraciones del ST.
Los resultados fueron muy favorables al clopidogrel:
la incidencia del punto final combinado baj6 del
11,4% en el grupo placebo al 9,3% en el grupo clopido-
grel, reduccion del riesgo relativo (RRR) del 19%, in-
tervalo de confianza del 95% de 10%-27%, el infarto Q
del 3,1% al 1,9% (RRR 40%, IC 95% de 24%-52%), de
infarto en general del 6,7% al 5,2% (RRR 22%, IC 95%
10%-32%) y de la isquemia refractaria intrahospitala-
ria del 2% al 1,4% (RRR 32%, IC 95% 10%-48%), sin
efectos sobre la mortalidad. La reduccién comenzé en
las primeras horas luego de la dosis de carga y el be-

neficio se observé tanto en los pacientes intervenidos
como en los no intervenidos, con cambios del ST o sin
ellos, con elevacién inicial o no de enzimas y en todos
los grupos independientemente del tratamiento adi-
cional con betabloqueantes, heparina (73% de la po-
blacién). El riesgo hemorragico se incrementé el 38%
pero con predominio de hemorragias leves y aumen-
to de la necesidad de transfusién del 2,2% al 2,8% en
el grupo clopidogrel.

Conclusiones

El impacto del clopidogrel en la evolucién aguda
de la angina inestable sobre puntos finales duros
como el desarrollo de infartos Q en un grupo de pa-
cientes, y con conceptos similares a los de nuestra
préctica cotidiana, implica su incorporacién al arse-
nal terapéutico de rutina en este sindrome. Su valor
respecto de las heparinas de bajo peso molecular
requiere un analisis pormenorizado del estudio, pero
queda clara en la publicacién su contribucién adi-
cional en los pacientes heparinizados.
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Nuevas estrategias en el infarto con segmento ST elevado
Tratamiento coadyuvante con inhibidores de la glucoproteina IIb-
ITIa, heparina no fraccionada o enoxaparina (heparina de bajo peso

molecular)

;Tiene sentido bajar la dosis de tromboliticos y asociar inhibidores de la
glucoproteina IIb-I1Ia en el infarto agudo?

GUSTO V (6)

El estudio GUSTO V incluyé 16.588 pacientes con
infarto de menos de seis horas de evolucién y eleva-
cién del segmento ST, que fueron aleatorizados are-
cibir una dosis completa de reteplasa en compara-
cién con la mitad de la dosis de reteplasa y dosis
completa de abciximab. El estudio fue dimensionado
para demostrar equivalencia entre los tratamientos,
dado que no se esperaba superioridad franca de la
combinacién. La mortalidad a los 30 dias fue del 5,9%
en el grupo reteplasa y del 5,6% en el de tratamiento
combinado (RR 0,95, IC 95% 0,84-10,8). Se observé
una reduccién de la incidencia de reinfarto con la
combinacién del 3,5% al 2,3% (RR 0,66, IC 95% 0,55-
0,8) y de isquemia recurrente del 12,8% al 11,3% (RR
0,88, IC 95% 0,81-0,96). Existi6é un riesgo hemorragi-
co mayor con la combinacién: la tasa de sangrado
aumentd del 14% al 25% (RR 1,8, IC 95% 1,7-1,9), la
necesidad de transfusién del 4% al 5,7% (RR 1,43, IC
95% 1,25-1,64) y la plaquetopenia grave menor de
50.000, del 0,12% al 1,15% (RR 9,5, IC 95% 5-18). Afor-

tunadamente, el sangrado intracerebral en forma
global fue similar, pero se incrementé en los pacien-
tes mayores de 75 afios en el grupo con tratamiento
combinado del 1,1% al 2,1% (RR 1,9 IC 95% 0,96-3,8;
p = 0,069).

Conclusién

La mortalidad fue similar con ambos tratamien-
tos, se redujo la incidencia de infartos e isquemia
recurrente con la asociacién de abciximab, pero a
expensas de un incremento de la plaquetopenia se-
vera, sangrado, necesidad de transfusién y tenden-
cia a mayor hemorragia intracerebral en los pacien-
tes afiosos. En un comentario editorial que acompa-
fi6 la publicacién del estudio GUSTO V (7) se plan-
tea que es probable que este estudio muestre los li-
mites de las estrategias de reperfusién sistémicas.
La importancia de este estudio queda relativizada
por los resultados del estudio ASSENT 3, que resu-
mimos a continuacién.

(Abciximab o enoxaparina como coadyuvante de la trombélisis?

ASSENT-3 (8)

El estudio ASSENT-3 incluyé 6.095 pacientes que
fueron asignados a tres tratamientos: 1) dosis com-
pleta de tenecteplasa asociada con enoxaparina hasta
7 dias, 2) media dosis de tenecteplasa asociada con
abciximab y dosis baja de heparina no fraccionada y
3) dosis completa de tenecteplasa con heparina no
fraccionada en dosis de anticoagulacién. El punto
final principal de beneficio fue la combinacién de
mortalidad a los 30 dias, reinfarto e isquemia recu-
rrente, y el punto de perjuicio la combinacién de
hemorragia intracerebral o hemorragias mayores
intrahospitalarias. Los grupos de mejor evolucion
al punto final combinado de beneficio fueron el de
enoxaparina 11,4% y abciximab 11,1%, contra 15,4%
en el grupo heparina no fraccionada. La reduccion
de riesgo relativo comparando enoxaparina con he-
parina no fraccionada fue del 26% e intervalo de con-
fianza del 95% 13%-27%, y comparando abciximab

versus heparina no fraccionada 28% (IC 16%-39%).
La incidencia de hemorragias mayores fue superior
en el grupo abciximab (4,3%), que en el grupo enoxa-
parina (3%) y heparina no fraccionada (2,2%), y la
incidencia de sangrado intracerebral fue 0,9% en los
tres grupos. El comportamiento sobre un punto fi-
nal combinado de eficacia y seguridad (eventos car-
diolégicos sumados a eventos hemorragicos) fue, en
el balance, similar al resultado central del estudio:
13,7% en el grupo enoxaparina, 14,2% en el grupo
abciximab y 17,2% en el grupo heparina no fraccio-
nada.

Conclusién

Este estudio confirma la observacién de que la
asociacién de abciximab con media dosis de
activador tisular del plasminégeno (reteplasa en el
estudio GUSTOV, tenecteplasa TNK aqui) tiene una
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eficacia similar a la dosis convencionalde tPA, pero se
asocia con mayor incidencia de complicaciones he-
morréagicas en el grupo abciximab. El verdadero ven-
cedor en este estudio es la enoxaparina, dado que
aporta los mismos resultados que el abciximab a un
costo mucho menor y con una forma de administra-
cién mucho més sencilla y supera claramente a la he-
parina no fraccionada por via endovenosa continua.
Aunque en nuestro medio se utilizan poco los activa-
dores tisulares del plasminégeno (menos del 5% de
los tromboliticos en las encuestas de la SAC), el agre-
gado de enoxaparina podria tener una utilidad poten-
cial asociada con la estreptoquinasa, un tema de mu-
cho interés para una investigacién prospectiva.

Dr. Carlos Tajer
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