I AVANCES EN EL TRATAMIENTO ANTITROMBOTICO EN EL INTERVENCIONISMO CORONARIO PERCUTANEO

Tratamiento coadyuvante en el intervencionismo coronario
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Se han estudiado varios farmacos coadyuvantes del in-
tervencionismo percutédneo en el infarto agudo de mio-
cardio con el objetivo de mejorar la perfusion tisular y el
dafo miocardico isquémico asociado con la reperfusion
mecanica.

Los farmacos antiplaquetarios, aspirina y clopidogrel,
deben ser administrados lo mas precozmente posible an-
tes del intervencionismo. Entre los inhibidores de los re-
ceptores de la glucoproteina llb/llla, el abciximab es el
farmaco mas estudiado. Su uso se asocia con un menor
numero de eventos y una mayor permeabilidad de la ar-
teria antes del intervencionismo. La angioplastia facilita-
da con tromboliticos, un interesante concepto para gene-
ralizar la reperfusion mecanica en el infarto, requiere mas
estudios antes de su recomendacién. Otros farmacos,
como las heparinas de bajo peso molecular o la bivaliru-
dina, estudiados en el sindrome coronario agudo sin ele-
vacion del segmento ST no lo han sido en el intervencio-
nismo del infarto agudo de miocardio.

Palabras clave: Angioplastia coronaria. Infarto de mio-
cardio. Inhibidores agregacion plaquetaria. Aspirina. He-
parina. Trombodlisis.

Adjunctive Treatment in Percutaneous Coronary
Intervention for Acute Myocardial Infarction

Numerous studies of the different adjuvant drugs used
with percutaneous coronary intervention for acute
myocardial infarction have been carried out with the aim
of improving tissue perfusion and decreasing the
ischemic myocardial damage associated with mechanical
reperfusion.

The antiplatelet drugs, aspirin and clopidogrel, must be
given as early as possible before coronary intervention.
Abciximab is the most studied glycoprotein llb/llla
inhibitor. Its use is associated with the occurrence of
fewer adverse events and better coronary artery patency
before intervention. The use of thrombolytic drugs in
combination with angioplasty is a promising way of
extending mechanical reperfusion within the infarct but
more studies must be carried out before it can be
recommended. Other drugs, such as low-molecular-
weight heparins and bivalirudin, have been studied in
non-ST-elevation acute coronary syndrome but not in
interventions for acute myocardial infarction.

Key words: Coronary angioplasty. Myocardial infarction.
Platelet aggregation inhibitors. Aspirin. Heparin. Throm-
bolysis.

INTRODUCCION

El restablecimiento precoz del flujo coronario en la
arteria ocluida durante el infarto agudo de miocardio
(IAM) es uno de los tratamientos mas determinantes
del prondstico a corto y largo plazo. Desde préictica-
mente el comienzo del intervencionismo coronario, la
angioplastia ha sido empleada como tratamiento de re-
vascularizacién en el [AM.

Aunque hay ciertas discrepancias en algunos aspec-
tos de la nomenclatura del intervencionismo coronario
en el IAM, la Seccién de Hemodindmica y Cardiolo-
gia Intervencionista de la Sociedad Espafiola de Car-
diologia clasifica' las distintas actuaciones, en funcién
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de la administracion previa de tratamiento coadyuvan-
te y sus resultados, en:

1. Angioplastia primaria: intervencionismo coro-
nario percutdneo realizado sobre la arteria relacio-
nada con el infarto (ARI) en la fase aguda de éste
(primeras 12 h) sin administracién previa de trombo-
litico.

2. Angioplastia de rescate: intervencionismo coro-
nario percutdneo realizado en la fase aguda del IAM,
tras la administraciéon de trombolitico por sospecha
clinica de fallo en la reperfusién con la trombdlisis.

3. Angioplastia facilitada.

— Inmediata: intervencionismo coronario percutianeo
realizado electivamente en las primeras 3 h tras la ad-
ministracién de trombdlisis y un antagonista de los re-
ceptores de la glucoproteina IIb/Illa (IGP IIb/IIIa).
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ABREVIATURAS

ACTP: angioplastia coronaria transluminal
percuténea.

ACV: accidente cerebrovascular.

ARI: arteria relacionada con el infarto agudo
de miocardio.

IAM: infarto agudo de miocardio.

— Diferida: intervencionismo coronario percutdneo
realizado electivamente entre las primeras 3 y 24 h tras
la administracién exitosa de trombdlisis y un IGP
[Ib/I11a.

La Sociedad Europea de Cardiologia, en sus recien-
tes guias sobre intervencionismo coronario?, divide la
angioplastia facilitada en funcién del farmaco emplea-
do (trombdlisis o IGP IIb/IIla) y no segin el momento
de su realizacion.

Como tratamiento inicial en el IAM con elevacién
del segmento ST y tras una década de estudios compa-
rativos entre el tratamiento trombolitico y la angio-
plastia primaria, la reperfusién mecéanica ha demostra-
do ser el mejor tratamiento de reperfusion cuando
cumple una serie de condiciones bésicas>”.

A pesar de sus ventajas sobre la trombdlisis, la an-
gioplastia primaria presenta algunas limitaciones
como tratamiento de reperfusién ideal en el IAM. Una
limitacion es el mayor retraso en relacion con la trom-
boélisis al que este tratamiento suele asociarse, espe-
cialmente cuando el paciente no es diagnosticado del
infarto en un centro con capacidad para realizar de for-
ma inmediata una angioplastia urgente. El retraso des-
de el inicio de los sintomas hasta la apertura de la arte-
ria ha demostrado ser un importante condicionante del
prondstico!'%!2,

Otra limitacion es la constatacién de que, a pesar de
la consecucién de una apertura adecuada de la arteria
y la restauracién del flujo hasta limites normales, la
perfusidn tisular no se logra en un nimero importante
de pacientes. Inicialmente, la consecucién de un flujo
normal en la ARI (grado TIMI III) se consider6 el ob-
jetivo de la reperfusién mecdnica en el TAM!'*1. Estu-
dios con ecografia de contraste!®!”, la aplicacién de es-
calas cuantitativas de medicién del flujo TIMI'®, la
medicién de la velocidad del flujo coronario®-?!, la de-
terminacion del grado de «tincién miocéardica» en la
angiografia?>?*, asi como el andlisis de la resolucién
de la elevacién del segmento ST revelaron que, a pesar
de un flujo TIMI III en la ARI, la microcirculacién po-
dia estar afectada, con lo que no se lograrian los bene-
ficios en la restauracion de la contractilidad y la evolu-
cion prondstica esperables con la reperfusion.

La preservacién de la microcirculacion y la restaura-
cién de la perfusion tisular son consideradas, en la ac-
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tualidad, los principales objetivos de la reperfusion en
el infarto, y no la simple restauracion del flujo en la
arteria epicardica.

Tras establecerse que el stent coronario, al igual que
ocurria en la angioplastia convencional, mejoraba los
resultados del intervencionismo coronario®?’, los es-
fuerzos en investigacién se han centrado en estudiar
distintos firmacos o estrategias que puedan ayudar a
disminuir el dafio miocardico provocado por el retraso
hasta la realizacion del cateterismo (favoreciendo la
apertura de la arteria o preservando el miocardio) o
por la microembolizacion y los cambios tisulares pro-
ducidos durante el intervencionismo coronario.

ANTIAGREGANTES PLAQUETARIOS

La aspirina es el antiagregante plaquetario mas em-
pleado y del que més experiencia se posee sobre sus
beneficios en el IAM. Sus efectos antiagregantes se
desarrollan fundamentalmente mediante la inhibicién
de la formacién del activador plaquetario tromboxano
A, (fig. 1.)®. Sus beneficios en el IAM fueron demos-
trados en el ensayo clinico ISIS-2%, administrada junto
con estreptocinasa. Aunque no hay estudios compara-
tivos en pacientes tratados con reperfusién mecénica,
su empleo estd fuertemente avalado por las actuales
guias de actuaci6n>*,

Las tienopiridinas ticlopidina y clopidogrel han sido
ampliamente utilizadas en el intervencionismo corona-
rio. Su mecanismo de inhibicién plaquetaria se basa en
la inhibicién del receptor de la adenosina difosfato.
Sus beneficios, en asociacion con la aspirina, en la dis-
minucién de la incidencia de trombosis del stent han
sido sélidamente demostrados. La demostracién de la
menor incidencia de pdrpura trombocitopénica trom-
bética con clopidogrel, que hace innecesarios los con-
troles hematolégicos durante su administracién, lo ha
hecho preferible como antiagregante a la ticlopidina.
Dado que el implante de stent es la practica habitual
en el intervencionismo coronario en el IAM, el empleo
de alguno de estos 2 farmacos asociados con aspirina
(idealmente clopidogrel) estd enérgicamente recomen-
dado (recomendacion de clase 1, nivel de eviden-
cia B)%.

El clopidogrel ha desplazado a la ticlopidina en la
mayoria de las indicaciones, dada su menor tasa de
efectos secundarios. En el ensayo clinico CLARITY
TIMI-28%, el empleo de una carga de 300 mg seguida
de 75 mg al dia obtuvo, asociada con aspirina y trom-
bélisis, una mayor permeabilidad de la ARI que en los
pacientes no aleatorizados para recibir clopidogrel.

Aunque no hay ensayos clinicos que analicen la do-
sis de carga 6ptima ni la duracién del tratamiento con
clopidogrel en el intervencionismo coronario del IAM,
las actuales guias europeas de actuacién en interven-
cionismo coronario® recomiendan su empleo con una
dosis de carga de 600 mg (doble de la estandar).
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Fig. 1. Grados de actuacion de los di-
ferentes agentes antiplaquetarios.

ADP: adenosindifosfato; COX: ciclooxi-
genasa; GP: glucoproteina; TXA,: trom-
boxano A,.

Adaptada de Schafer et al?®.

TABLA 1. Estudios aleatorizados que analizan los efectos del abciximab en la angioplastia primaria

Estudio Nimero pacientes Grupos Objetivo primario Resultado objetivo primario

RAPPORT? 483 ACTP baldn + abciximab frente a ACTP baldn Combinado? 6 meses NS

ISAR-242 401 Stent + abciximab frente a stent 6 meses reestenosis NS

ADMIRAL33 300 Stent + abciximab frente a stent Combinado? 6 meses Mejor abciximab

CADILLAC¥ 2.082 Stent + abciximab frente a stent frente a ACTP Combinado? 6 meses Mejor abciximab + stent
baldn + abciximab

Petronio et al*! 89 ACTP rescate + abciximab frente a ACTP Combinado® 6 meses Mejor abciximab
rescate

Zorman et al* 163 ACTP + abciximab precoz frente a ACTP + Resolucién ST Mejor abciximab
abciximab frente a ACTP

ACE* 400 Stent + abciximab frente a stent Combinado? 1 mes Mejor abciximab

Petronio et al* 31 ACTP + abciximab frente a ACTP Perfusion miocardica Mejor abciximab

30 dias

ACTP: angioplastia coronaria transluminal percutanea; NS: no significacién estadistica entre los dos grupos de aleatorizacion.

2Evento combinado muerte + reinfarto + revascularizacion.

°Evento combinado muerte + reinfarto + revascularizacién + recurrencia isquémica.

Sobre la nueva tienopiridina, prasugrel, no hay toda-
via datos sobre sus efectos en el JAM.

ANTAGONISTAS PLAQUETARIOS IIB/IIIA

En 1983, Coller desarrollé un anticuerpo monoclo-
nal capaz de inhibir la agregacién plaquetaria al blo-
quear los receptores plaquetarios de fibrinégeno IIb/
IITa. Posteriormente se desarrollaron moléculas sintéti-
cas peptidicas y no peptidicas capaces también de blo-
quear los citados receptores. La potencia inhibitoria de
los antagonistas plaquetarios IIb/Illa se debe a su ac-
cién sobre la via final comiin de la agregacion plaque-
taria. Los mecanismos del beneficio obtenido con el
empleo de los antagonistas plaquetarios IIb/Illa en el
IAM son inciertos. La disminucién de la embolizacién
distal de microagregados plaquetarios y la accién di-
recta sobre la agregabilidad plaquetaria en el endotelio
de la zona reperfundida han sido dos mecanismos indi-
cados para los efectos observados®'-¥2,

En la actualidad s6lo tres moléculas han demostrado
una segura eficacia en el contexto del sindrome coro-
nario agudo. Abciximab, tirofiban y eptifibatida han
sido estudiados en la angioplastia del IAM, aunque ab-
ciximab es el fairmaco que cuenta con una mayor expe-
riencia.

Varios estudios clinicos aleatorizados de tamafio
moderado en los que se han comparado los resultados
de la angioplastia primaria con y sin el empleo de ab-
ciximab han coincidido en la mejora del prondstico
clinico y angiogrifico de los pacientes tratados con
este antagonista plaquetario (tabla 1)¥33-%, El pequefio
nimero de pacientes incluidos en estos estudios y la
variabilidad de su disefio han dificultado la generaliza-
cion de los resultados. Esta limitacién ha impulsado la
elaboracion de varios metaandlisis que analizan de for-
ma conjunta estos y otros estudios.

Un primer metaanélisis (Kandzari et al 2004)*" in-
cluy6 cuatro?’?*% de los ensayos clinicos que habian
evaluado la eficacia y la seguridad de abciximab en
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o * OR al mes
A - OR a los 6 meses
Estudio (n) Abciximab Placebo
RAPPORT (483) 58 11,2 —— ’
28,2 28,1
ISAR-2 (401) 5 10,5 —— ’
11,9 17,5
ADMIRALL (300) 6 14,6 —_——
22,8 33,8
CADILLAC (2.082) 46 6,8 i
13,9 16,2
Global (3.266) 5 8,6 ——t
16,6 19,8
00 02 04 06 08 10 14 16 18
Abciximab mejor  Placebo mejor
5 * OR al mes
B ) OR a los 6 meses
Resultado Abciximab Placebo
Fig. 2. Resultados clinicos de abcixi- Muerte 21 2.9 —
mab frente a placebo en pacientes con 3,7 4,6
infarto agudo de miocardio tratado con Reinfarto R
angioplastia primaria. A: Riesgo de 12 16 e
muerte, reinfarto o revascularizacion 2,9 2,8
urgente del vaso tratado a los 30 dias y o
a los 6 meses. B: Riesgo de cada uno RVT 2.3 5
de los componentes del resultado com- 12,1 14,8
binado a los 30 dias y a los 6 meses. — I : I .
OR: odds ratio; RVT: revascularizacion 02 04 07 08 10 12 14 16 18
del vaso tratado. Abciximab mejor Placebo mejor
Adaptada de Kandzari et al*’.

pacientes en los que se realizé una angioplastia prima-
ria con o sin implante de stent. El metaanalisis mostrd
una reduccidén significativa a los 30 dias del objetivo
combinado (muerte, reinfarto o nueva revasculariza-
cién urgente o motivada por isquemia del vaso tratado)
a favor del grupo tratado con abciximab, que se man-
tuvo a los 6 meses. Aunque la mayor parte del benefi-
cio fue a expensas de reducir la necesidad de nueva re-
vascularizacién, el grupo tratado con abciximab
mostré una disminucién del 28% en la ocurrencia de
muerte o reinfarto a corto plazo y del 21% en la ocu-
rrencia de muerte a medio plazo. Los pacientes trata-
dos con abciximab presentaron una mayor incidencia
de episodios hemorragicos graves, pero una incidencia
similar de hemorragia intracraneal y trombocitopenia
(fig. 2)%.

Mids recientemente, otro metaandlisis®, compuesto
de 8 ensayos clinicos sobre el empleo de abciximab en
la angioplastia primaria?’33-344044 y 4 acompafiando a
la trombdlisis incluyé a 27.115 pacientes. Los autores
de este estudio observaron una significativa reduccién
de la mortalidad a los 30 dias y 6-12 meses con el em-
pleo del abciximab en la angioplastia primaria, pero
no en pacientes tratados con trombdlisis. El riesgo de
hemorragia grave fue significativamente mayor con la
asociacién trombdlisis-abciximab, pero no cuando el
antagonista plaquetario se usé en el contexto de la an-
gioplastia primaria.
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Algunos subestudios de los ensayos clinicos sobre
los resultados del empleo de abciximab en la angio-
plastia primaria® revelaron que la administracién pre-
coz de este fairmaco se asociaba con mayores benefi-
cios que su administracién tardia en la sala de
hemodindmica una vez iniciado el cateterismo. La
aparicién de estos datos, junto con otros procedentes
de pequefios estudios, motivé la realizacién de metaa-
nalisis para determinar con una poblacién mayor el
momento mas beneficioso para la administraciéon de
abciximab.

Godicke et al (2005)* incluyeron en su metaanalisis
6 estudios con 260 pacientes que habian recibido abci-
ximab precozmente y a 342 que lo habian recibido du-
rante el procedimiento. Los autores encontraron un
mejor flujo TIMI en la ARI antes de la angioplastia y
una mayor resolucién del segmento ST con la admi-
nistracién precoz de abciximab. No observaron dife-
rencias significativas en los eventos clinicos analiza-
dos. Los autores justificaron la falta de beneficio
clinico por el reducido nimero de pacientes incluido a
pesar de tratarse de un metaanalisis.

En un segundo metaandlisis®®, esta vez con 931 pa-
cientes procedentes de 6 estudios, 3 de ellos con tirofi-
ban*“® y 3 con abciximab, la proporcién de pacientes
con flujo TIMI grado 3 en la angiografia inicial fue
mayor en el grupo de tratamiento precoz (el 20,3 fren-
te al 12,2%; p < 0,01). Tampoco en este trabajo se ob-
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Administracion Administracion
Estudio precoz tardia # Flujo TIMI grado 3
% eventos % eventos
On-TIME 18,9 14,7 b
TIGER-PA 32 10 ——
Cutlip et al 32,1 20 —
Zorman et al 16,1 1,8 g
ERAMI 111 79 ag
Global 20,3 12,2 o ) . .
; r ] Fig. 3. Flujo TIMI grado 3 con la admi-
0,1 1 10 100 nistracion precoz frente a la administra-
Tardia meior Precoz meior cién tardia de los antagonistas plaque-
) ! tarios I1b/llla.
Adaptada de Montalescot et al*®.

servd una reduccién significativa de la mortalidad,
aunque si una reduccién no significativa del 28% a
corto o medio plazo en el grupo tratado de forma pre-
coz (el 3,4 frente al 4,7%; p = 0,42) (fig. 3).

En la actualidad, el empleo de abciximab durante la
angioplastia primaria se considera una indicacién de
clase Ila, aunque persisten las dudas sobre su utilidad
a largo plazo en estos pacientes®.

La administracién de tirofiban en un reciente estu-
dio retrospectivo®® mostré una mejoria en la resolucién
del segmento ST asociado con su uso en la angioplas-
tia primaria. Basados en el menor coste de tirofiban,
Valgimigli et al (estudio STRATEGY)’! compararon,
en un ensayo clinico, la estrategia de tirofiban + stent
recubierto de sirolimus frente a abciximab + stent con-
vencional y observaron iguales tasas de resolucién del
segmento ST y flujo TIMI III en la ARI; también se
comprobaron menores tasas de reestenosis en el segui-
miento a largo plazo en el grupo de stent recubierto. El
tirofiban fue administrado como una dosis de un bolo
de 25 pg/kg seguido de una perfusiéon de 0,15 pg/kg
durante 18-24 h.

La eptifibatida también ha sido estudiada en el seno
del intervencionismo del IAM. Zeymer et al, en un es-
tudio piloto (INTAMI), encontraron que su administra-
cién en doble bolo, antes del inicio de la angioplastia
primaria, se asociaba con un mejor flujo TIMI III en la
ARI que si no se administraba o se hacia tardiamen-
te’2. En este mismo trabajo no se encontraron diferen-
cias clinicas en la frecuencia de eventos y en resolu-
cion del segmento ST entre los 2 grupos.

FARMACOS TROMBOLITICOS

El uso de tromboliticos como coadyuvante del inter-
vencionismo coronario en el seno del IAM debe enten-
derse hoy en dia como su administracién intravenosa

antes de la realizacién del procedimiento. El empleo
de trombdlisis intracoronaria durante la angioplastia o
incluso intravenosa no se recoge en ningtin caso en las
mads recientes guias de actuacidn en el intervencionis-
mo coronario. Recientemente se ha publicado en la bi-
bliograffa la realizacién de trombodlisis intracoronaria
Unicamente en casos aislados con situaciones espe-
ciales. No hay evidencia para recomendar su uso en
ningun subgrupo de pacientes, a no ser en situaciones
anecddticas donde se consideren fracasados los méto-
dos convencionales de tratamiento y asumiendo sus
muy dudosas ventajas sobre su administracion intrave-
nosa.

El concepto de angioplastia facilitada surge para
compensar el retraso propio de la angioplastia prima-
ria. La administracién de un farmaco trombolitico de-
tendria el proceso de necrosis miocdrdica iniciado al
ocluirse la arteria. La apertura de la arteria, aunque sea
de forma transitoria o parcial, mantendria la eficacia
de la angioplastia primaria, a pesar de que pudiera aso-
ciarse con retrasos prolongados.

Los estudios realizados hasta la actualidad no per-
miten recomendar la angioplastia facilitada en el trata-
miento del TAM2. El estudio piloto SPEED¥ mostr6
una mayor tasa de permeabilidad previa a la angio-
plastia en el grupo tratado con un IGP IIb/IIla y media
dosis de trombdlisis que en los pacientes en los que se
realiz6 una angioplastia primaria sin facilitacién con
estos farmacos. El ensayo clinico PACT>* también de-
mostrd una mayor permeabilidad de la ARI en los pa-
cientes tratados previamente con media dosis de trom-
bélisis (alteplasa). El estudio BRAVE®, en el que se
compard el pretratamiento con media dosis de retepla-
sa y abciximab frente a abciximab antes de la angio-
plastia con stent, no encontrd diferencias significativas
en el objetivo principal del estudio (el tamafio del in-
farto). Ninguno de los anteriores estudios ha demostra-
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TABLA 2. Estudios aleatorizados que analizan los resultados de la angioplastia facilitada con trombdlisis en el

infarto agudo de miocardio

Estudio Nimero pacientes Facilitacion Objetivo primario Resultado objetivo primario
SPEED%3 323 1/2 reteplasa Flujo ARI antes ACTP Mejor flujo ARI
+ abciximab Iguales eventos clinicos
PACT®* 606 rt-PA Mejor flujo ARI
Flujo ARI antes ACTP Iguales eventos clinicos
BRAVE® 253 1/2 reteplasa + abciximab Tamafio del IAM Igual tamafio
ADVANCE MI¥ 1482 1/2 tenecteplasa + eptifibatida Permeabilidad Mejor permeabilidad
Eventos clinicos Peores eventos
Suspensién precoz del ensayo
GRACIA-2% 215 Tenecteplasa Tamafio infarto Iguales resultados
Flujo TIMI
PRAGUE®S 300 Estreptocinasa 1,5 millones U Evento combinado® Peor. Mejor resultado con traslado
y ACTP primaria
FINESSE™ 3.000 1/2 reteplasa + abciximab Evento combinado a 90 dias Pendiente
ASSENT 4% 4.000 Tenecteplasa Evento combinado Suspendido precozmente: mayores
eventos adversos en grupo de
angioplastia facilitada
CADILLAC-2 Tenecteplasa + tirofiban Evento combinado Pendiente

ACTP: angioplastia coronaria transluminal percuténea; ARI: arteria relacionada con el infarto; IAM: infarto agudo de miocardio; NS: no significacion estadistica en-
tre los dos grupos de aleatorizacion; rt-PA: activador tisular recombinado con plasmindgeno; TIMI: estudio de la trombdlisis en el infarto.
aMuestra planeada 5.640 pacientes. Se interrumpié prematuramente por la acumulacion de eventos adversos.

Evento combinado muerte + reinfarto + accidente cerebrovascular hemorrdgico.

do ventajas clinicas en la facilitacién de la angioplastia
con trombdlisis. Incluso en alguno de ellos, las dife-
rencias no significativas fueron a favor de la angio-
plastia primaria sin la administracién previa de trom-
bolitico™”°. El estudio ADVANCE MI, inicialmente
disefiado para incluir a 5.640 pacientes, fue prematura-
mente interrumpido cuando sélo se habia incluido a
148 pacientes al detectarse un mayor nimero de even-
tos clinicos adversos y el doble de complicaciones he-
morrégicas en el subgrupo de pacientes aleatorizados
para recibir dosis estdndar de tenecteplasa y eptifibati-
da, frente a los pacientes que recibieron eptifibatida
inicamente antes de la angioplastia®’ (tabla 2).

Los resultados de uno de los principales y mds re-
cientes ensayos clinicos disefiados para determinar el
valor de la angioplastia facilitada en el tratamiento del
IAM (estudio ASSENT 4) se han publicado reciente-
mente®. El estudio comparaba, en el IAM con eleva-
cién del segmento ST de menos de 6 h de evolucién, la
angioplastia primaria con la angioplastia urgente pre-
cedida de la administracién de una dosis completa en
bolo de tenecteplasa, aspirina y heparina no fracciona-
da. El retraso aleatorizacion-inflado del balén fue si-
milar en ambos grupos. El estudio, planeado para in-
cluir a 4.000 pacientes, se detuvo cuando se llevaban
incluidos 1.667 por la mayor mortalidad hospitalaria
del grupo tratado con la estrategia facilitada (el 6 fren-
te al 3%; p = 0,0105). El grupo de angioplastia facili-
tada tuvo también una significativa mayor frecuencia
de reinfarto, revascularizacién de la arteria tratada y
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accidente cerebrovascular isquémico. Todo ello, a pe-
sar de observarse una mayor permeabilidad de la ARI.
Los propios autores concluyen que, basdndose en sus
resultados, no es posible, en la actualidad, recomendar
la angioplastia facilitada inmediata.

Otros datos preliminares de estudios como el GRA-
CIA-2% indican que la angioplastia facilitada diferida
puede proporcionar los mismos beneficios que la an-
gioplastia primaria y que permite un retraso mayor.

Los resultados de los otros ensayos clinicos en mar-
cha, FINESSE y CADILLAC-2, podrdn ofrecer mds
resultados sobre el papel de la facilitacién con trombo-
liticos en el intervencionismo coronario del IAM.

HEPARINA NO FRACCIONADAY HEPARINAS
DE BAJO PESO MOLECULAR

En la actualidad no hay evidencias que avalen el
empleo de heparina no fraccionada en dosis distintas
de las administradas durante cualquier otro procedi-
miento intervencionista (100 U/kg de peso o 50-60
U/kg si se utilizan IGP IIb/I1Ia)>.

El empleo de dosis altas de heparina en la angio-
plastia primaria (300 U/kg) fue estudiado en el ensayo
clinico HEAP®, en el que se aleatorizé a 584 pacien-
tes, sin que se observara un beneficio significativo a
favor del empleo de dosis altas. Los autores de este es-
tudio sf encontraron una significativa mayor incidencia
de complicaciones hemorrdgicas en el grupo de pa-
cientes tratado con dosis altas de heparina.
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El empleo en el intervencionismo coronario de he-
parinas de bajo peso molecular ha sido analizado am-
pliamente en pacientes con enfermedad coronaria esta-
ble y sindrome coronario agudo sin elevacién del
segmento ST. Su empleo en el contexto de la angio-
plastia primaria no ha sido, hasta la actualidad, bien
estudiado. Hoy dia se dispone de datos angiogréficos
del empleo de heparinas de bajo peso molecular junto
con trombdlisis. En la mayoria de los estudios se han
observado diferencias significativas o tendencias no
significativas hacia una mayor permeabilidad de la
ARI con el empleo de estas heparinas que con el uso
de heparina no fraccionada’'-**. Aunque la permeabili-
dad de la ARI antes de la angioplastia se ha correlacio-
nado con un mejor prondstico de los pacientes®, se ne-
cesitan estudios comparativos de angioplastia primaria
con el empleo de heparina no fraccionada frente a he-
parinas de bajo peso molecular para modificar las ac-
tuales recomendaciones de anticoagulacién?.

OTROS FARMACOS COADYUVANTES

El papel de los inhibidores directos de la trombina
no esté suficientemente estudiado en el intervencionis-
mo coronario del IAM. Los estudios REPLACE-1% y
REPLACE-2%" analizaron el valor de la bivalirudina en
el intervencionismo coronario fuera del infarto y crea-
ron unas optimistas expectativas sobre el beneficio de
su uso. El ensayo clinico ACUITY® ofrecerd mds da-
tos sobre su empleo en el sindrome coronario agudo
sin elevacidn del segmento ST. Todavia no hay estu-
dios sobre el empleo de bivalirudina en la angioplastia
primaria.

Varios farmacos han sido utilizados para intentar me-
jorar la perfusion tisular en pacientes tratados con trom-
bolisis o angioplastia primaria®”!. Ninguno ha conse-
guido demostrar un claro beneficio en su utilizacién.

La adenosina ha sido muy utilizada, tanto de forma
intravenosa como intracoronaria, para mejorar la per-
fusion tisular, prevenir el no-reflujo y tratar esta com-
plicacién una vez aparecida, en el intervencionismo
del IAM">73, El ensayo clinico AMISTAD II"* incluy6
a 2.118 pacientes con IAM anterior tratados con trom-
bolisis o angioplastia primaria. Los pacientes fueron
aleatorizados para recibir una infusién de 3 h de ade-
nosina, y no se encontraron beneficios clinicos con el
uso del farmaco. Los pacientes que recibieron la dosis
mads alta (70 pg/kg de peso) mostraron una reduccién
en el tamaio del infarto.

La adenosina intracoronaria, junto con el verapami-
lo, el nitroprusiato, el abciximab intracoronario o la
adrenalina intracoronaria, ha sido también propuesta
como tratamiento del fenémeno de no-reflujo una vez
éste se ha instaurado. Aunque la experiencia parece
mostrar cierta mejoria con estos farmacos, el trata-
miento de esta complicacién no estd asentado en la ac-
tualidad.

TABLA 3. Clase de indicacion de distintos farmacos
coadyuvantes en el intervencionismo coronario del

infarto agudo de miocardio seguin las mas recientes
guias de actuacion

Clase de indicacion

Férmaco Sociedad Sociedades
Europea’ americanas®
Antiagregantes plaquetarios
Aspirina I B laA
Clopidogrel IC laA
Trombdlisis previa a ACTP
(Angioplastia facilitada) NER IIbB
Antagonistas IIb/llla
Abciximab llaA IlaB
Tirofiban - IIbC
Eptifibatida - IIbC
Heparinas
No fraccionada IC IC
Bajo peso molecular NER IIbB
Otros farmacos
Adenosina IlaCP -
Bivalirudina NER | B2

NER: no hay evidencias para la recomendacion.
2En el caso de trombocitopenia asociada con la heparina.
°En caso de no reflujo.

CONCLUSIONES

Aunque se ha propuesto multiples firmacos coadyu-
vantes en el intervencionismo coronario del IAM, en
la actualidad sélo unos pocos han mostrado una efica-
cia probada (tabla 3).

El tratamiento lo mds precoz posible con aspirina y
una dosis de carga de clopidogrel, todavia pendiente
de precisar, junto con el empleo de dosis estandar de
heparina no fraccionada, es de administracion obliga-
da. Los IGP IIb/Illa han demostrado beneficios clini-
cos y angiogréficos cuando son administrados antes
del inicio del intervencionismo. El antagonista mas
avalado por la bibliografia en este campo es el abcixi-
mab, aunque estdn apareciendo datos sobre el empleo
de tirofiban y eptifibatida en el IAM. El empleo de ab-
ciximab en la angioplastia primaria con sfent se asocia
con los mejores resultados en términos de permeabili-
dad de la ARI y eventos clinicos.

El beneficio de la angioplastia facilitada con trom-
boliticos es, por el momento, dudoso. Los resultados
de la angioplastia facilitada inmediata, realizada de
forma urgente inmediatamente después de la adminis-
tracion del trombolitico, han sido peores que con el
empleo de la angioplastia primaria. La demostracién
de que la angioplastia facilitada diferida (en las 24 h
posteriores a la administracién de trombolitico) tiene
unos resultados similares a la angioplastia primaria
podria permitir racionalizar el intervencionismo en el
IAM, haciéndolo accesible a un mayor nimero de pa-
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cientes. Esta demostracién todavia no se ha producido.
Los estudios actuales deberan ofrecer datos conclu-
yentes sobre el valor real de esta estrategia.
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