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Efectividad y seguridad de la «triple antiagregacion»
en pacientes sometidos a intervencionismo coronario

J. LATOUR-PEREZ, E. DE MIGUEL-BALSA, A. ALCALA-LOPEZ Y F.J. COVES-ORTS

Servicio de Medicina Intensiva. Hospital General de Elche. Alicante.

Objetivo. Evaluar, mediante una revision sis-
tematica de la literatura, la efectividad y seguridad
de los antagonistas llb/llla (AGlib/Illa) en pacien-
tes con sindrome coronario agudo sin elevaciéon
de ST (SCASEST) o cardiopatia coronaria estable
sometidos a revascularizacién percutanea pre-
tratados con aspirina y tienopiridinas.

Fuente de datos. Busqueda electrénica en
Medline a través de PubMed, Embase, Pascal,
Cochrane Library e ISI Proceedings y revision
manual de las referencias bibliograficas recupe-
radas.

Seleccion de estudios. Se incluyeron en la re-
vision aquellos ensayos clinicos aleatorizados
que evaluaban el efecto de los AGllbllla en pa-
cientes pretratados con tienopiridinas que in-
cluian informacion sobre el riesgo a medio plazo
de muerte/infarto y/o hemorragia/trombopenia.

Extraccion de datos. Los datos se obtuvieron
por duplicado.

Resultados. Se incluyeron 9 ensayos aleatori-
zados (8.604 pacientes). El tratamiento con
AGlIb/llla redujo el riesgo de muerte o infarto a
los 30 dias en los ensayos que incluian pacientes
con SCASEST (RR: 0,67; 1C95%: 0,56-0,80), pero
no en los ensayos que excluian a dichos pacien-
tes (RR 1,07; 1C95% 0,75-1,53) (p test de interac-
ciéon 0,0175). En contrapartida, la adicion de un
AGlIb/ llla aument6 el riesgo hemorragico y de
trombopenia.
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Conclusiones. El uso de AGlIb/llla en pacien-
tes con SCASEST sometidos a intervencionismo
coronario, tratados con aspirina y tienopiridinas,
reduce el riesgo de eventos cardiovasculares
adversos, aunque aumenta el riesgo de trombo-
penia y complicaciones hemorragicas. Su utiliza-
cién en pacientes coronarios estables no parece
justificada.

PALABRAS CLAVE: isquemia miocdrdica, supervivencia, in-
farto de miocardio, sindrome coronario agudo sin elevacion de
ST, angina, revascularizacion percutdnea, angioplastia corona-
ria, clopidogrel, ticlopidina, tienopiridinas, abciximab, tirofiban,
eptifibdtido, antagonistas 1Ib/Illa.

EFFECTIVENESS AND SAFETY OF TRIPLE
ANTIAGREGATION IN PATIENTS UNDERGOING
CORONARY INTERVENTION

Objective. To evaluate glycoprotein lib/llla in-
hibitors (GPIlIb/llla inhibitors) effectiveness and
safety in patients with non-ST segment elevation
acute coronary syndrome (NSTEACS) or stable
coronary disease referred for percutaneous co-
ronary revascularization pre-treated with aspirin
and thienopyridines by means of a systematic re-
view.

Source of data. Electronic search using Med-
line, Embase, Pascal, Cochrane Library and ISI
Proceedings and manual review of the articles
found.

Study selection. We included randomized con-
trolled trials that assessed the clinical efficacy
(risk of death or infarction) and safety (bleeding
and thrombocytopenia) of GPIIb/llla inhibitors in
patients pretreated with thienopyridines.

Data extraction. Data were obtained by dupli-
cate.

Results. Nine randomized controlled trials
(8,604 patients) were included. Addition of GPIIb/
llla inhibitors reduced the risk of death or myo-
cardial infarction at 30 days in those trials that
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included patients with NSTEACS (RR 0.67; 95%CI
0.56-0.80) but not in studies that excluded
NSTEACS patients (RR 1.07; 95%CI 0.75-1.53) (p
test of interaction 0.0175), As a counterpart,
GPIlIb/ llla inhibitors increased the risk of bleed-
ing and thrombocytopenia.

Conclusions. Use of GPIllIb/llla inhibitors re-
duces the risk of adverse cardiac events in
NSTEACS patients pre-treated with aspirin and
thienopyridines but increases the risk of severe
bleeding and thrombocytopenia. Its utilization in
stable coronary patients does not seem justi-
fied.

KEY WORDS: myocardial ischemia, survival, non-ST segment
elevation acute coronary syndrome, percutaneous revasculariza-
tion, coronary angioplasty, clopidogrel, ticlopidine, thienopyridi-
nes, abciximab, tirofiban, eptifibatide, IIb/I1la antagonists.

INTRODUCCION

Tanto los antagonistas IIb/Illa (AGIIb/IIIa), co-
mo las tienopiridinas, reducen el riesgo de eventos
cardiovasculares adversos en pacientes con sindrome
coronario agudo sin elevacién de ST (SCASEST) so-
metidos a revascularizaciéon coronaria percutdnea'.
Sin embargo, los escasos estudios disponibles sobre
la efectividad y seguridad de su uso combinado
ofrecen resultados contradictorios, dificiles de inter-
pretar debido a la heterogeneidad de los pacientes
incluidos, la diversidad de fairmacos y dosis utiliza-
das y las diferencias de disefio de los estudios. Por
otro lado, la mayoria de los estudios carecen de sufi-
ciente poder estadistico para detectar un aumento
del riesgo de fenémenos adversos infrecuentes,
como las hemorragias mayores o la trombopenia.

Los objetivos de este estudio son:

1. Cuantificar la efectividad y seguridad de los
antagonistas IIb/IIla en pacientes sometidos a revas-
cularizacién coronaria percutdnea pretratados con
tienopiridinas.

2. Explorar las posibles fuentes de heterogenei-
dad entre los estudios, en relacion con el tipo de pa-
cientes incluidos, tipo y dosis de AGIIb/IIla utiliza-
dos y calidad metodolégica de los mismos.

METODOS
Fuentes de datos

Se hizo una busqueda electrénica en Medline a
través de PubMed (1990-2006), Embase (1988-2006),
Pascal (2001-2006), Cochrane Library e ISI Procee-
dings (1990-2006). Dicha bisqueda se completd
mediante la revision manual de las referencias bi-
bliogréficas recuperadas en las fuentes anteriores.

No se recurrié a consultar a los autores ni a la bus-
queda especifica de literatura gris.

Estrategia de bisqueda

La bisqueda electrénica incluyé una combina-
cién de los descriptores de la poblacién estudiada
(angioplastia percutdnea, isquemia miocérdica), de
los farmacos utilizados (tienopiridinas: ticlopidina,
clopidogrel, prasugrel; AGIIb/IIIa: tirofiban, epiti-
fibatido, abciximab) y de los desenlaces clinicos
evaluados (mortalidad, supervivencia, muerte, infar-
to, hemorragia, sangrado, trombocitopenia).

Criterios de inclusion/exclusion

Tras un cribado inicial por parte de uno de los in-
vestigadores (EMB) para descartar estudios irrele-
vantes, revisiones y publicaciones duplicadas, se
identificaron los ensayos clinicos aleatorizados. Los
estudios que pasaron el cribado inicial fueron exa-
minados cuidadosamente por dos investigadores
(AAL y FCO), que seleccionaron los que cumplian
los siguientes criterios de inclusién:

1. Ensayos clinicos aleatorizados que evaluaban
el efecto del tratamiento con AGIIb/Illa en pacien-
tes pretratados con tienopiridinas.

2. Datos suficientes para estimar el riesgo de
muerte/infarto, y/o hemorragia/trombopenia a medio
plazo.

3. Minimo de 20 pacientes incluidos en el ensayo.

4. Idioma inglés, francés, espafiol, portugués, ita-
liano o aleman.

5. Publicaciones anteriores a febrero de 2006.

Extraccion de los datos

De los estudios incluidos se extrajeron por dupli-
cado datos de identificacion, disefio y calidad del es-
tudio y tablas de contingencia 2 X 2 para cada uno
de los desenlaces analizables. En caso de discordan-
cia entre los dos observadores, la codificacion se re-
aliz6 por consenso.

Analisis estadistico

Para cada estudio y desenlace clinico se estimé el
riesgo relativo (RR) con su intervalo de confianza al
95%. La heterogeneidad entre los estudios se ex-
ploré mediante el andlisis grafico de los RR (diagra-
ma de bosque, forest plot) y el estadistico Q. Dado
el escaso nimero de estudios disponibles se calcul6
adicionalmente el I?, que valora la heterogeneidad
independientemente del tamafio muestral’. El1 RR
ponderado se estimé (cuando el grado de heteroge-
neidad lo permitia) mediante un modelo de efectos
aleatorios®. La posibilidad de sesgo de publicacién
se evalué grificamente mediante la construccién del
grifico de embudo (funnel plot) y estadisticamente
mediante el test de Egger’. Los andlisis estadisticos
se realizaron mediante el software StatsDirect® ver-
si6n 2.5.5 y RefMan versién 4.2.
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RESULTADOS
Estudios recuperados

En una primera busqueda se identificaron 837 do-
cumentos, de los cuales 78 eran ensayos aleatoriza-
dos. Tras la exclusion de los estudios irrelevantes y
los duplicados se identificaron 9 ensayos potencial-
mente incluibles®'s. Dos de ellos se excluyeron pos-
teriormente; en un caso™ porque no se observaron
eventos cardiacos mayores durante el periodo de se-
guimiento, y en el segundo estudio (CLOTILDA)"
porque 31 de los 99 pacientes del grupo control
habian recibido el tratamiento experimental. Con pos-
terioridad a la fecha limite de la bisqueda se publica-
ron dos estudios relevantes''*, detectados al margen
de la estrategia anterior y que se decidi6 incluir en la
revision sistemadtica. Asi pues, finalmente se inclu-
yeron 9 ensayos aleatorizados*'"'*'>'® que analizaban
8.604 pacientes. El diagrama de flujo de los articulos
recuperados y excluidos y los motivos de esta deci-
sién se presentan en la figura 1. La lista completa de
articulos excluidos se puede solicitar a los autores.

Las definiciones operativas de los desenlaces cli-
nicos analizados difirieron ligeramente entre los es-
tudios (tabla 1). Asimismo, éstos mostraron una gran
heterogeneidad respecto al tipo de pacientes inclui-
dos y los farmacos y dosis utilizados (tabla 2). Todos
los estudios exclufan pacientes con riesgo hemorra-
gico elevado. En conjunto, los ensayos disponibles
tenfan alta calidad metodoldgica (tabla 3). Cabe des-
tacar que, excepto tres ensayos®'*"®, el resto cumplia
tres 0 més de los 4 criterios de calidad examinados.

Riesgo de muerte o infarto a los 30 dias

En tres estudios'*'*'® no pudo obtenerse directa-
mente la incidencia de muerte o infarto a los 30
dias, y se utilizé6 como proxy el riesgo de muerte o
infarto a los 6 meses'™"” o el riesgo de muerte, infar-
to o revascularizacién a los 30 dias'®. Un cuarto es-
tudio'® comunicé una incidencia de infarto de mio-
cardio de alrededor del 50% debido a una definicién
permisiva de infarto, por lo que fue considerado
como un outlier y se excluy6 del anélisis.

78 ensayos clinicos aleatorizados identificados

18:

16:
15:

61 excluidos por irrelevantes

Sindrome coronario agudo con elevacion de ST
6: No administran antillb/llla

No administran clopidogrel

No se aleatoriza la administracion de antillb/Illa
2: Valoran el efecto de dispositivos vasculares

4:  No valoran eventos clinicos

7 excluidos por duplicados

1 excluido por falta de datos para construir la tabla 2 x 2

Y

incluibles y valorados para analisis posterior

9 ensayos clinicos aleatorizados potencialmente

2 excluidos a posteriori

-

2 afiadidos con fecha posterior a la bisqueda

9 ensayos clinicos aleatorizados incluidos

Figura 1. Diagrama de flujo de articulos recuperados, incluidos y excluidos.
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TABLA 1. Definiciones de los desenlaces clinicos utilizados en los estudios

ISAR-REACT-2"

ELISA-2%

alos 6 meses

Mortalidad
alos 30 dias

Mortalidad
a los 30 dias

a los 6 meses

Muerte o infarto
alos 30 dias

Muerte o infarto
a los 30 dias

junto a curva enzimatica tipica o documentacion de
nuevo vaso ocluido. Para el infarto periprocedimiento,
elevacion de CKMB mayor de 3 veces los valores
normales

Criterios TIMI: desarrollo de ondas Q o elevacién
de CKMB o CK > 3 veces los valores normales

si las enzimas pre-PCI eran normales o reelevacion
de al menos el 50% si las enzimas estaban

en descenso

CK total elevada con CKMB > 6% del valor
de CK total

de 3 g/ dl o hemorragia
intracraneal, necesidad

de evacuacién quirdrgica
o pseudoaneurisma > 3 cm

Criterio TIMI

Transfusién de > 2 U,

cafda de hemoglobina > 2 g/dl,
necesidad de cirugia correctora,
hemorragia gastrointestinal,
cerebrovascular o retroperitoneal

Criterio TIMI

No especificado

Estudio Mortalidad Muerte o infarto Infarto Hemorragia mayor* Hemorragia menor* Trombopenia
ESPRIT® Mortalidad Muerte o infarto Clinica compatible apoyada por datos del ECG Criterio TIMI Criterio TIMI <20.000
a las 48 horas alos 30 dias (desarrollo de ondas Q o BRI) o elevacion de valores
normales X 2 (x 3-5 si PCI)
EPISTENT" No disponible Muerte, infarto o No define mediciones Criterio TIMI Criterio TIMI No analizada
revascularizacion
urgente a los 30 dias
TOPSTAR® No se produjeron Muerte o infarto Cambios significativos del ECG combinados con Caida de hemoglobina > 5 g/dl  Sangrado prolongado No especificado
fallecimientos a los 30 dias elevacion de CK con fracciéon MB > 10%, elevacion o necesidad de transfusion tras retirada del introductor
de troponina T del doble del limite superior de hematies o necesidad de compresion
prolongada sin caida
de hemoglobina > 2 g/dl
ISAR-REACT" Mortalidad Muerte o infarto Desarrollo de ondas Q o elevacién de CK o Criterio TIMI Criterio TIMI <20.000
a los 30 dfas a los 30 dias CKMB > 3 veces los valores normales
en 2 muestras
ISAR-SWEET"” Mortalidad Muerte o infarto Desarrollo de ondas Q o elevacién de CK o Criterio TIMI Criterio TIMI <20.000
a los 30 dias a los 30 dias CKMB > 3 veces los valores normales en 2 muestras
ADVANCE' Mortalidad Muerte o infarto Desarrollo de ondas Q o elevacion de Criterio TIMI Criterio TIMI No especificado
alos 6 meses alos 6 meses CKMB > 3 veces los valores normales en al menos
1 muestra (y reelevacién de al menos el 50% si
estaba previamente elevada)
Claeys" Mortalidad Muerte o infarto Desarrollo de signos electrocardiogréficos de infarto  Sangrado asociado a caida No especificado No especificado

<20.000

No especificado

OIHYNOHOO ONSINOIONIAHILNI V SOAILIANOS
SALINIIOVd NI «NOIOVYOIHOVILNY I1dIHL» V13A avalidND3S A AVAIAILDO34T 1V 13  Z3HIAd4-HNOLV1
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*De acuerdo con los criterios TIMI” una hemorragia se define como mayor si se trata de una hemorragia intracraneal o si hay signos claros de hemorragia significativa con una caida de la hemoglobina de mds de 5 g/dl (o si no se dispone de las cifras de hemoglobi-
na, con una caida del hematocrito de al menos un 15%). Una hemorragia menor se define como una hemorragia clara (incluyendo aquellas identificadas por técnicas de imagen) asociadas con una caida de la hemoglobina de 3,0 a 5,0 g/dl (o, cuando no se dispone de
las cifras de hemoglobina, una caida del hematocrito de menos del 15%).
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TABLA 2. Descripcion de los estudios

Estudio Pacientes Exclusiones Diabetes| SCA | Tienopiridina 1Ib/ Ila
ESPRIT’ PCI electiva Infarto de miocardio en las ultimas 24 horas; 20% 50% Clopidogrel (mayoria de los pacientes)  Eptifibatide inmediatamente antes del
dolor tordcico recurrente; necesidad a priori o ticlopidina, a «dosis de carga» procedimiento, bolus de 180 pg/kg
de antagonistas IIb/Illa; tratamiento con + perfusion de 2 ug/kg/min;
tienopiridinas o antagonistas IIb/IIla en los segundo bolus a los 10 minutos.
ultimos 30 dias; riesgo hemorrégico alto Mantener perfusion 18-24 horas
EPISTENT PCI electiva o urgente Riesgo hemorrigico alto 20% 25% Ticlopidina 250 mg/12 horas, iniciando ~ Abciximab: bolus de 0,25 mg/kg +
(subgrupo)® lo antes posible previo al procedimiento perfusién de 0,125 png/kg/min
(mdximo de 10 pg/min) durante 12 horas
TOPSTAR® PClI electiva Sindrome coronario agudo o infarto 21% 0% Clopidogrel 375 mg al menos 24 horas  Tirofiban: bolus de 10 pg/kg
en pacientes agudo/subagudo, tratamiento previo o prevision antes del procedimiento inmediatamente antes del procedimiento
con angina estable de tratamiento con inhibidores IIb/IIla; riesgo + perfusién de 0,15 p g/kg/min durante
hemorrégico alto 18 horas
ISAR-REACT" PClI electiva Infarto reciente; angina con cambios de ST; 0% 0% Clopidogrel 600 mg al menos 2 horas  Abciximab: bolus of 0,25 mg/kg + perfusién
elevacion de troponina; diabetes mellitus; antes del procedimiento de 0,125 pg/kg/min (maximo 10 pg/min)
fraccion de eyeccion < 30%; tratamiento previo durante 12 horas
con inhibidores IIb/ I11a; necesidad de IIb/ Ila;
anemia; riesgo hemorragico alto
ISAR-SWEET" PCI electiva Infarto reciente; SCASEST con cambios de STo  100% 0%  Clopidogrel 600 mg al menos 2 horas  Abciximab: bolus of 0,25 mg/kg + perfusion

en pacientes con
diabetes, sin SCA

ADVANCE" PCI electiva o urgente

de alto riesgo (diabetes

+ enfermedad multivaso,

revascularizacion
multivaso o SCASEST)

Claeys' PClI electiva

ISAR-REACT-2"PCI en SCASEST con
cambios de ST o
elevacion de troponina

ELISA-2% PCI en SCASEST
con cambios de ST
o elevacion de

troponina

elevacion de troponina; indicacion de inhibidores

1Ib/ I1la; fraccién de eyeccion < 30%; inestabilidad

hemodindmica; riesgo hemorragico alto

Infarto con elevacién de ST; tratamiento previo

con inhibidores IIb/IIla; insuficiencia renal; riesgo

hemorrégico elevado

Infarto reciente; sindrome coronario agudo con
necesidad de cateterismo urgente; necesidad de
inhibidores IIb/IIla; insuficiencia renal; riesgo
hemorrégico alto

Elevacion persistente de ST; inestabilidad
hemodindmica; tratamiento previo con
inhibidores IIb/ Illa; anemia; riesgo
hemorrégico alto

Elevacion persistente de ST; edad > 80 afios;
PCI en los tltimos 6 meses; shock cardidégeno;
riesgo hemorragico alto

49%

17%

27%

18%

55%

34%

100%

100%

antes del procedimiento

Ticlopidina 500 mg + 250 mg/12 horas
al menos 48 horas antes o clopidogrel
300 mg + 75 mg/dia al menos 2 horas
antes

Clopidogrel 300 mg la noche antes
+ 150 mg antes del procedimiento
seguido de 75 mg/dia

Clopidogrel 600 mg al menos 2 horas
antes del procedimiento

Clopidogrel 600 mg (grupo control)
0 300 mg (grupo experimental) 12-48
horas antes de la coronariografia

de 0,125 pg/kg/min (mdximo 10 pg/min)
durante 12 horas

Tirofiban: bolus de 25 ug/kg inmediatamente
antes del procedimiento + perfusion
de 0,15 pg/ kg/min durante 24-48 horas

Abciximab: bolus de 0,25 mg/kg + perfusién
de 10 pg/min durante 12 horas

Abciximab: bolus de 0,25 mg/kg + perfusién
de 0,125 pg/kg/min (maximo 10 pg/min)
durante 12 horas

Tirofiban: bolus de 10 pg/kg + perfusion
de 0,15 pg/kg/min durante 12 horas

SCA: sindrome coronario agudo; SCASEST: sindrome coronario agudo sin elevacion de ST; PCI: intervencion coronaria percutdnea.

OIHYNOYHOO OWSINOIONIAHALNI V SOAILANOS
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TABLA 3. Calidad de los estudios

Estudio OSA Cross-over Ciego Multicéntrico
ESPRIT’ Dudosa Si Triple ciego Si
EPISTENT A'S Si (telefonica) No especificado Triple ciego Si
TOPSTAR® Si (enfermera independiente) No especificado Doble ciego No
ISAR-REACT" Si (sobres opacos) No Triple ciego Si
ISAR-SWEET" Si (sobres opacos) No Triple ciego Si
ADVANCE'® Si (enfermera independiente) Si Triple ciego No
Claeys'® Dudosa No especificado No No
ISAR-REACT- 2" Si (sobres cerrados) No especificado Triple ciego Si
ELISA-2'8 Dudosa Si No No

OSA: ocultacion del sistema de aleatorizacion.

Con los datos analizados, la adicion de un AGIIb/
IMTa conllevaba una reduccién del riesgo de muerte o
infarto a los 30 dias de un 26% (RR: 0,74; IC 95%:
0,61-0,89; p = 0,0016). Este resultado fue consisten-
te para la exclusién de los tres estudios sin datos so-
bre muerte o infarto'®'*'® o de los tres estudios de
menor calidad metodolégica®'*'®.

Al estratificar los estudios segun el tipo de pa-
cientes incluidos (fig. 2) se observé que los antago-
nistas [Ib/Illa eran efectivos en los ensayos que in-
cluian pacientes con SCASEST (RR: 0,67; IC95%:
0,56-0,80), pero no en aquellos que excluian estos
pacientes (RR: 1,07; IC95%: 0,75-1,53), con test de
interaccion significativo (p = 0,0175). A pesar de la
heterogeneidad entre ambos estratos, los resultados
en cada grupo fueron estadisticamente homogéneos
(I*del 0%). Dentro del estrato de estudios realizados

en SCASEST, estos resultados fueron robustos para
la exclusion del ensayo ISAR REACT 2" o 1a inclu-
sién del estudio CLOTILDA".

No se detect6 interaccidn significativa respecto al
tipo de AGIIb/IIIa empleado, ni indicios de sesgo de
publicacién (p test de Egger = 0,9771).

Mortalidad

No pudieron obtenerse datos de mortalidad en uno
de los ensayos'. Otros tres adicionales no proporcio-
naban datos de mortalidad a los 30 dias, pero si de
mortalidad a las 48 horas’ o a los 6 meses'*', por lo
que se utilizaron estos resultados como proxys.

El metaanadlisis realizado con los 8 ensayos res-
tantes mostré una tendencia a la reduccién de la

Desenlace clinico: 01 muerte o infarto a los 30 dias
Estudios Tratamiento Control Riesgo relativo Peso Riesgo relativo
n/N n/N IC 95% (%) IC 95%
01 incluyen SCASEST
ESPRIT 57/1040 94/1024 —-— 31,50 0,60 (0,43; 0,82)
EPISTENT 24/466 41/466 — - 16,44 0,59 (0,36; 0,95)
ADVANCE 6/101 12/101 — 5,03 0,50 (0,20; 1,28)
Claeys et al 10/100 13/100 — 7,21 0,77 (0,35; 1,67)
ISAR REACT-2 87/1012 116/1010 —— 39,82 0,75 (0,57; 0,97)
Subtotal (IC 95%) 2719 2,701 <> 100,00 0,67 (0,56; 0,80)
Eventos totales: 184 (tratamiento), 276 (control)
Prueba para heterogeneidad: ji2 =1,97,9l=4(p=0,74), 1= 0%
02 Excluyen SCASEST
TOPSTAR 0/50 1/46 1,51 0,31(0,01; 7,36)
ISAR REACT 43/1079 42/1080 68,80 1,02 (0,68; 1,55)
ISAR SWEET 18/351 14/350 29,69 1,28 (0,65; 2,54)
Subtotal (IC 95%) 1.480 1.476 100,00 1,07 (0,75; 1,53)
Eventos totales: 61 (tratamiento), 57 (control)
Prueba de heterogeneidad ji2 = 0,90, gl=2 (p=0,64),12=0%
I I I I I I
01 02 05 1 2 5 10
Favorece Favorece
tratamiento control

Figura 2. Riesgo de muerte o infarto a los 30 dias.

SCASEST: sindrome coronario agudo sin elevacion de ST.
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Desenlace clinico: 01 mortalidad a los 30 dias
Estudios Tratamiento Control Riesgo relativo Peso Riesgo relativo
n/N n/N IC 95% (%) IC 95%
01 incluyen SCASEST
ESPRIT 1/1040 2/1024 = 7,31 0,49 (0,04; 5,42)
ADVANCE 2/101 1101 » 7,40 2,00(0,18; 21,71)
Claeys et al 1/100 2/100 <+-————=— 7,40 0,50 (0,05; 5,43)
ELISAII 1162 1163 <+—————— s 551 1,01(0,06; 15,95)
ISAR REACT-2 111012 16/1010 —— 72,36 0,69 (0,32; 1,47)
Subtotal (IC 95%) 2.415 2.398 . 100,00 0,72 (0,38; 1,38)
Eventos totales: 16 (tratamiento), 22 (control)
Prueba para heterogeneidad: ji2 =0,96,9l =4 (p=0,92), 12=0%
02 Excluyen SCASEST
TOPSTAR 0/50 1/46 No estimable
ISAR REACT 43/1079 42/1080 49,85 1,00 (0,20; 4,95)
ISAR SWEET 18/351 14/350 50,15 1,00 (0,20; 4,91)
Subtotal (IC 95%) 1.480 1.476 100,00 1,00 (0,32; 3,09)
Eventos totales: 6 (tratamiento), 6 (control)
Prueba de heterogeneidad jiZ = 0,00, gl=1 (p =1,00), 1% = 0%
I I I I I I
01 02 05 1 2 5 10
Favorece Favorece
tratamiento control
Figura 3. Mortalidad a los 30 dias.
SCASEST: sindrome coronario agudo sin elevacion de ST.
mortalidad en el grupo experimental (RR: 0,78; IC Hemorragias

95%: 0,45-1,38) sin significacion estadistica. Esta
tendencia favorable en el grupo experimental pa-
recia circunscribirse a los ensayos que incluian pa-
cientes con SCASEST (fig. 3), aunque la interaccién
no fue estadisticamente significativa. Tampoco hubo
interaccion estadistica en relacién con el tipo de
AGIIb/IIa utilizado. Estos resultados no cambiaron
sensiblemente al excluir los ensayos con menos de
tres criterios de calidad metodolégica'®®. No hubo
indicios de sesgo de publicacion.

Infarto de miocardio

El metaandlisis realizado en los 7 estudios que
disponian de la informacién adecuada demostré una
reduccidén del 24% del riesgo de infarto a los 30 dias
en aquellos tratados con AGIIb/IIIa (RR: 0,76; IC
95%: 0,61-0,95; p = 0,0175). Los resultados fueron
consistentes con la exclusion de los estudios de me-
nor calidad metodolégica. No hubo indicios de sesgo
de publicacion.

Los estudios que inclufan pacientes con SCA-
SEST mostraron una clara reduccién del riesgo de
infarto, que no se observd en los que los excluian
(fig. 4), con una p limitrofe (p = 0,0551) en el test
de interaccion. Asimismo, el efecto se circunscribid
a los ensayos que no utilizaban abciximab (p test de
interaccion: 0,0508).
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Todos los estudios excepto tres*'®'* utilizaron las
definiciones de hemorragia mayor y menor del estu-
dio TIMI®. En uno de los estudios incluidos'® no se
produjeron hemorragias mayores.

Los resultados respecto al riesgo de hemorragias
mayores fueron altamente homogéneos (p test de hete-
rogeneidad: 0,7536; I* 0%). Globalmente, la adicién de
AGIIb/IIIa se asoci6 con una fuerte tendencia (no signi-
ficativa) al aumento del riesgo de hemorragias mayo-
res (fig. 5). Este exceso de riesgo fue estadisticamente
significativo cuando la ponderacién se hizo con un
modelo de efectos fijos (RR: 1,43; IC95%: 1,02-2,01).

El riesgo de hemorragias menores asociado al uso
adicional de antagonistas IIb/Illa se pudo analizar
en 7 estudios con resultados asimismo homogéneos
y de magnitud similar a las hemorragias mayores,
aunque aqui el exceso de riesgo si alcanz6 significa-
ci6n estadistica (fig. 5).

Trombopenia

La asociacién entre el uso de antagonistas IIb/
IIla y la aparicién de trombopenia grave pudo anali-
zarse en 6 ensayos, aunque sélo 4 estudios®''*" la
definfan de forma operativa.

Se produjo trombopenia grave en 29 casos, todos
ellos pertenecientes al grupo experimental (1% de
los pacientes tratados con antagonistas IIb/IIla). La
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Desenlace clinico: 01 infarto de miocardio
Estudios Tratamiento Control Riesgo relativo Peso Riesgo relativo
n/N n/N IC 95% (%) IC 95%
01 incluyen SCASEST
ESPRIT 56/1040 92/1024 —.— 39,26 0,60 (0,43; 0,83)
ADVANCE 4/101 111001 ——=— 5,29 0,36 (0,12; 1,10)
Claeys et al 9/100 11/100 — 8,95 0,82 (0,35; 1,89)
ISAR REACT-2 82/1012 106/1010 — 46,49 0,77 (0,59; 1,02)
Subtotal (IC 95%) 2.253 2,235 > 100,00 0,69 (0,56; 0,84)
Eventos totales: 151 (tratamiento), 220 (control)
Prueba para heterogeneidad: ji = 2,82, gl = 3 (p = 0,42), 12 = 0%
02 Excluyen SCASEST
TOPSTAR 0/50 1746 = 1,78 0,31 (0,01; 7,36)
ISAR REACT 43/1079 41/1080 70,68 0,98 (0,64; 1,50)
ISAR SWEET 15/351 11/350 27,54 1,36 (0,63; 2,92)
Subtotal (IC 95%) 1.480 1.476 100,00 1,04 (0,72; 1,50)
Eventos totales: 55 (tratamiento), 53 (control)
Prueba de heterogeneidad ji2 = 1,12, gl=2 (p = 0,57), 1> = 0%
I I I I I I
01 02 05 1 2 5 10
Favorece Favorece
tratamiento control

Figura 4. Riesgo de infarto de miocardio.

SCASEST: sindrome coronario agudo sin elevacion de ST.

magnitud del exceso de riesgo fue muy heterogénea,
oscilando entre un 2 por 1.000° y un 4%?* (p test de
heterogeneidad: 0,0073; I* 68,5%) (fig. 6). Aunque
el aumento del riesgo de trombopenia fue mayor en
los ensayos con abciximab, no se pudo demostrar
una interaccién estadistica entre el tipo de antago-
nista [Ib/II1a utilizado y el riesgo de plaquetopenia.

DISCUSION

Las guias clinicas para el manejo de pacientes
con SCASEST mids difundidas'*** recomiendan la
administracién de un antagonista IIb/Illa (aguas
arriba o inmediatamente antes del procedimiento
percutaneo) en pacientes ya tratados con heparina,
aspirina y clopidogrel en los que se programa catete-
rismo e intervencionismo coronario.

Posteriormente se han publicado diversos ensayos
aleatorizados en pacientes sometidos a intervencio-
nismo coronario pretratados con clopidogrel con re-
sultados contradictorios. En especial, los estudios
ISAR REACT" y el ISAR SWEET?" cuestionaron la
utilidad del abciximab, al menos en pacientes que
recibian altas dosis de carga (600 mg) de clopido-
grel”. Sin embargo, estos dos estudios exclufan pa-
cientes con SCASEST. La controversia ha quedado
en gran parte resuelta con la reciente publicacién del
ensayo ISAR REACT-2", cuyos resultados demues-
tran la efectividad de la triple terapia antiagregante
en pacientes con SCASEST.

Los resultados de esta revision sistemdtica y me-
taandlisis confirman que, en el conjunto de estudios

analizados, la administracion de AGIIb/IIla a pa-
cientes con SCASEST previamente tratados con tie-
nopiridinas y sometidos a intervencionismo corona-
rio reduce el riesgo de muerte o infarto a los 30 dfas.
El beneficio de la triple antiagregacion se produce
proporcionalmente tanto en el riesgo de infarto de
miocardio como en la letalidad, aunque sélo alcanzé
significacion estadistica en el primero.

La revisiéon confirma la interaccion entre el uso
de AGIIb/IIa y el tipo de pacientes incluido en el
estudio. En efecto, el beneficio de la adicién de un
inhibidor IIb/Illa se circunscribe a ensayos que in-
cluyen pacientes con SCASEST, mientras que no se
observa beneficio en aquellos que excluyen a estos
pacientes.

Respecto a la efectividad comparada de los dis-
tintos AGIIb/IIIa utilizados, los resultados no son
concluyentes. Aunque hubo una tendencia a una me-
nor reduccién de eventos cardiovasculares adversos
en los estudios que utilizaban abciximab, la interac-
cién no fue estadisticamente significativa. Por otro
lado, los resultados podrian estar distorsionados por
efecto confusion debido a la menor prevalencia de
pacientes con SCASEST en los estudios que utiliza-
ban abciximab (39% frente al 55%; p < 0,0001) y a
las diferentes dosis de antiplaquetarios utilizadas.

Respecto a la seguridad de la triple terapia antia-
gregante, hasta ahora ningin ensayo individual
habia demostrado aumento del riesgo hemorragico
en el grupo experimental, probablemente debido a la
baja potencia estadistica de los ensayos individua-
les. Sin embargo, al ponderar los resultados de estos
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Desenlace clinico: 01 hemorragias
Estudios Tratamiento Control Riesgo relativo Peso Riesgo relativo
N N IC 95% (%) IC 95%
01 Hemorragias mayores
ESPRIT 13/1040 4/1024 —s— 9,38 3,20 (1,05; 9,78)
EPISTENT 7/466 6/466 —_—t 9,99 1,17 (0,40; 3,45)
TOPSTAR 1/50 1/46 <+——————=— > 156  0,92(0,06; 14,29)
ADVANCE 0/101 0/101 No estimable
Claeys et al 8/100 3/100 T 69 2,67 (0,73; 9,76)
ISAR REACT 12/1079 8/1080 ——— 14,77 1,50 (0,62; 3,66)
ISAR SWEET 4/351 3/350 —_— 5,28 1,33 (0,30; 5,90)
ELISA Il 20/162 16/163 —T— 30,43 1,26 (0,68; 2,34)
ISAR REACT-2 14/1012 14/1010 — 21,64 1,00 (0,48; 2,08)
Subtotal (IC 95%) 4.361 4.340 N g 100,00 1,40 (0,99; 1,97)
Eventos totales: 79 (tratamiento), 55 (control)
Prueba para heterogeneidad: ji> = 4,22, gl = 7 (p = 0,75), 1% = 0%
02 Hemorragias menores
ESPRIT 29/1040 18/1024 - 19,57 1,59 (0,894; 2,84)
EPISTENT 19/466 13/466 —-— 13,76 1,46 (0,73; 2,92)
TOPSTAR 8/50 4/46 —t 517 1,84 (0,59; 5,70)
ADVANCE 4/101 1/101 ——T > 1,40 4,00 (0,45; 35,17)
ISAR REACT 2711079 21/1080 — - 20,82 1,29 (0,73; 2,26)
ISAR SWEET 12/351 5/350 e 6,21 2,39 (0,85; 6,72)
ISAR REACT-2 42/1012 33/1010 —-— 33,07 1,27 (0,81; 1,99)
Subtotal (IC 95%) 4.099 4.077 L 3 100,00 1,46 (1,13; 1,89)
Eventos totales: 141 (tratamiento), 95 (control)
Prueba de heterogeneidad jiZ = 2,51, gl=6 (p = 0,87),12= 0%
I I I I I I
01 02 05 1 2 5 10
Favorece Favorece
tratamiento control

Figura 5. Riesgo de hemorragias.

estudios mediante un metaandlisis se demuestra un
aumento del riesgo de hemorragias menores en el
grupo experimental de un 46% (IC95% 13-89%). El
aumento del riesgo de hemorragias mayores es simi-
lar, si bien no alcanzé significacion estadistica de-
bido probablemente a su menor incidencia. Por dl-
timo, la adiciéon de un AGIIb/IIla se asocié a un
aumento absoluto de trombopenias severas de un
1% (p < 0,0001).

La relacién riesgo/beneficio de la triple antiagre-
gacion es claramente favorable. Asi, para un pacien-
te con SCASEST, programado para intervencionis-
mo precoz, con un riesgo basal de muerte o infarto a
los 30 dias del 8% (similar al promedio de los pa-
cientes del grupo control), la administracién de un
AGIIb/IIIa se asocia con una reduccién absoluta del
riesgo de aproximadamente un 2,7% (reduccion re-
lativa del riesgo del 33%), lo que supone que tratan-
do a 37 pacientes se evita un caso de muerte o infar-
to. Asumiendo, en una estimacién conservadora,
que este paciente tiene un riesgo de hemorragia gra-
ve del 2% (el doble del promedio de pacientes del
grupo control), el tratamiento con AGIIb/IIla conlle-
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va un aumento absoluto del riesgo del 0,8%, lo que
supone que de cada 125 pacientes tratados con un
antagonista IIb/Illa se produce una hemorragia ma-
yor adicional. Y respecto a las hemorragias meno-
res, asumiendo un riesgo basal del 6% (el doble del
promedio de pacientes del grupo control), el aumen-
to absoluto del riesgo serfa del 2,7%, lo que supone
que de cada 37 pacientes tratados con inhibidores
[Ib/II1a se produce una hemorragia menor adicional.
En otras palabras, si tratamos a 1.000 pacientes con
inhibidores IIb/Illa (ademas de aspirina y clopido-
grel) provocaremos 8 hemorragias mayores y 37 he-
morragias menores adicionales, pero evitaremos 27
casos de muerte o infarto.

Esta revision presenta algunas limitaciones. En
primer lugar, la validez de la revisién estd condicio-
nada por la calidad de los estudios analizados (tabla 3).
Sin embargo, la calidad global de los estudios fue
aceptable, y el andlisis de sensibilidad demostré que
las conclusiones eran consistentes para la exclusién
de estos estudios de menor calidad.

En segundo lugar, no se realizé una bisqueda es-
pecifica de literatura gris; sin embargo, algunas de
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Desenlace clinico: 01 Trombopenia

Eventos totales: 29 (tratamiento), O (control)

Estudios Tratamiento Control DR Peso DR
n/N n/N IC 95% (%) IC 95%

ESPRIT 2/1040 0/1024 h 30,63 0,00 (0,00; 0,01)
TOPSTAR 2/50 0/46 T 0,87 0,04 (-0,03; 0,11)
Claeys et al 3/100 0/100 = 2,48  0,03(-0,01; 0,07)
ISAR REACT 10/1079 0/1080 25,57 0,01 (0,00; 0,02)
ISAR SWEET 4/351 0/350 14,46 0,01 (0,00; 0,02)
ISAR REACT-2 8/1012 0/1010 25,99 0,01 (0,00; 0,01)
Total (IC 95%) 3.632 3.610 i 100,00 0,01 (0,00; 0,01)

Prueba para heterogeneidad: jiZ = 15,86, gl = 5 (p = 0,007), 1> = 68,5%

T T T
025 0 025 05

Favorece Favorece
tratamiento control

Figura 6. Riesgo de trombopenia grave.

las bases de datos utilizadas (Pascal e ISI Procee-
dings) incluyen conferencias y comunicaciones a
congresos que no se publican en las revistas cientifi-
cas habituales y, por otra parte, el andlisis de los da-
tos no reveld asimetria en el grafico de embudo que
sugiriera la existencia de sesgo de publicacion.

En tercer lugar, los estudios incluidos presentan
una gran heterogeneidad clinica (tipo de pacientes
incluidos, dosis y definicién de desenlaces clinicos)
que podrian comprometer la realizacién de un metaa-
ndlisis. En este punto hay que hacer algunas preci-
siones. Ante todo, el examen de la heterogeneidad
era precisamente uno de los objetivos de la revision,
y ha permitido identificar subgrupos de pacientes
que se benefician en distinto grado de la triple antia-
gregacién. Por otro lado, aunque la heterogeneidad
clinica era importante, dentro de cada subgrupo y
desenlace analizado los resultados fueron llamativa-
mente homogéneos, sin indicios de heterogeneidad
estadistica (I* proximos a cero). Por dltimo, los ex-
haustivos andlisis de sensibilidad realizados descar-
tan que los resultados del metaandlisis estén condi-
cionados por la inclusién de outliers.

En resumen, a partir de esta revisién se obtienen
las siguientes conclusiones:

1. La adicién de antagonistas IIb/Ila como tercer
antiplaquetario en pacientes con SCASEST someti-
dos a intervencionismo coronario tratados con tieno-
piridinas y aspirina reduce el riesgo de eventos car-
diovasculares adversos.

2. El uso de antagonistas IIb/IIla no parece efecti-
vo en pacientes con cardiopatia coronaria estable so-
metidos a angioplastia electiva.

3. Aunque aumenta el riesgo de trombopenia y
complicaciones hemorrdgicas, la relacién riesgo/be-
neficio apoya el uso de la triple antiagregacién en
pacientes con SCASEST sometidos a intervencio-
nismo coronario.
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