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Pregunta

;Cuéles son los datos de eficacia y seguridad de los nuevos
farmacos tromboliticos en el tratamiento del infarto agudo
de miocardio?

Respuesta

En los dltimos 20 afios la reperfusion coronaria con farma-
cos tromboliticos ha constituido una de las estrategias que
mas ha contribuido a reducir la mortalidad intrahospitalaria
y a mejorar el pronostico a largo plazo de los pacientes con
infarto agudo de miocardio’3. Los primeros farmacos trom-
boliticos disponibles fueron la estreptocinasa y la urocinasa.
Posteriormente se comercializd la anistreplasa, un complejo
acilado de estreptocinasa y plasminégeno humano, con la
que se pretendia reducir la inmunogenicidad de la estrepto-
cinasa y aumentar la selectividad sobre la fibrina, mejo-
rando la eficacia fibrinolitica y reduciendo el riesgo de he-
morragia. Sin embargo, en el ensayo clinico ISIS-3 (Third
International Study of Infarct Survival)* los resultados sobre
la eficacia con estreptocinasa y anistreplasa fueron similares
y el riesgo de hemorragia intracraneal ligeramente superior
con esta Ultima“. Después se comercializaron los denomina-
dos tromboliticos de segunda generacién —alteplasa y prou-
rocinasa—, que se obtienen por recombinacion genética y
presentan un efecto mas selectivo sobre la fibrina. En el en-
sayo clinico GUSTO-I (Global Utilization of Streptokinase
and Tissue Plasminogen Activator for Occluded Coronary
Arteries), el tratamiento con una infusién acelerada de alte-
plasa (100 mg en 90 min) redujo en un 1% la mortalidad
en términos absolutos en comparacion con la estreptocina-
sa, aunque aumento ligeramente el riesgo de hemorragia in-
tracraneal®. Actualmente, el interés se ha centrado en los
denominados tromboliticos de tercera generacién, que pa-
recen presentar una selectividad todavia mayor sobre la fi-
brina y/o una semivida de eliminacién mas prolongada y
pueden administrarse en uno o dos bolos en lugar de en
una infusién de una hora o mas. Entre los nuevos tromboliti-
cos —reteplasa, tenecteplasa, lanoteplasa, saruplasa o estafi-
locinasa— por ahora Unicamente estan comercializados los
dos primeros, con unos precios similares al de la alteplasa.

En el ensayo clinico inicial RAPID-2 (Reteplase Angiograp-
hic Phase Il International Dose-finding)® el tratamiento con
dos bolos de reteplasa mejoro la reperfusion coronaria (TIMI
grado 3 a los 90 min de la administraciéon) en un porcentaje
superior de pacientes que el tratamiento con la infusion
acelerada de alteplasa (61% en comparacion con el 45%; p
< 0,01). Sin embargo, estos resultados angiograficos favora-

Correspondencia: Dra. A. Agusti.

Fundaci6 Institut Catala de Farmacologia.

Servicio de Farmacologia Clinica. Hospital Vall d’Hebron.
Pg. de la Vall d’'Hebron, 119-129. 08035 Barcelona.

Recibido el 7-2-2002; aceptado para su publicacién el 9-5-2002.

bles no se correspondieron con una mayor reduccion de la
mortalidad en los dos grandes ensayos clinicos INJECT” y
GUSTO-III® (tabla 1). En el primero, los resultados fueron
compatibles con la hipétesis inicial de por lo menos equiva-
lencia entre el tratamiento con reteplasa y estreptocinasa’, y
en el segundo no se confirmo la hipotesis inicial de superio-
ridad de la reteplasa respecto a la alteplasa®. Por otro lado,
en el ensayo GUSTO-III el tratamiento con reteplasa no in-
crementé el riesgo de hemorragia intracraneal ni el de he-
morragia de otras localizaciones en comparacién con el tra-
tamiento con alteplasa (tabla 1). No obstante, en el estudio
INJECT se observé un aumento de la frecuencia de las he-
morragias intracraneales con reteplasa en comparacion con
la estreptocinasa, aunque no del resto de las hemorragias.
En los estudios iniciales, con las dosis mas altas de tenecte-
plasa (40 o0 50 mg en un Unico bolo) no se observaron dife-
rencias significativas en el grado de reperfusion coronaria,
en comparacion con la infusion acelerada de alteplasal!!2.
A partir de estos estudios, se determind que los mejores re-
sultados angiograficos se obtenian adecuando la dosis al
peso del paciente y se calculd que la mejor dosis era 0,53
mg por kilo. En el gran ensayo clinico ASSENT-2 no se ob-
servaron diferencias de mortalidad entre los pacientes trata-
dos con tenecteplasa y los tratados con alteplasa; los resul-
tados fueron compatibles con la hipétesis inicial de
equivalencia®. No obstante, en el anélisis por subgrupos la
mortalidad de los pacientes con un infarto de mas de 4 h de
evolucion fue menor en los tratados con tenecteplasa. Por
otro lado, no se observaron diferencias en la frecuencia de
hemorragias intracraneales entre los dos grupos de trata-
miento, y el riesgo de hemorragias no cerebrales y la nece-
sidad de transfusiones fueron menores en los tratados con
tenecteplasa (tabla 1).

En cambio, en el ensayo clinico principal con lanoteplasa
(INTIME-IN™ tampoco se observaron diferencias significati-
vas de mortalidad entre los pacientes tratados con el farma-
co y los tratados con la infusién acelerada de alteplasa, pero
el riesgo de hemorragias intracraneales fue claramente su-
perior en el grupo tratado con lanoteplasa (tabla 1). Como
consecuencia de estos resultados, se ha detenido la investi-
gacion para la comercializacion de lanoteplasa. Algunas de
las razones propuestas para explicar estos resultados tan
desfavorables son la menor sensibilidad sobre la fibrina de
la lanoteplasa en comparacion con la de la alteplasa o la de
la tenecteplasa, y que la dosis utilizada de lanoteplasa en el
ensayo fue demasiado elevada.

Otros farmacos tromboliticos de tercera generacién como la
estafilocinasa se hallan en investigacion, pero todavia no se
dispone de los resultados de grandes ensayos clinicos con
datos de reduccion de la mortalidad!. Mencién aparte mere-
ce la saruplasa, que inicialmente se investigd para adminis-
trar en una infusion’® y en la actualidad se estd evaluando
para ser administrada en bolo Unico'#, pero para esta nueva
forma de administracion tampoco se dispone de resultados
de reduccién de mortalidad procedentes de grandes ensa-
yos clinicos comparativos con otros tromboliticos.
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TABLA 1
Principales ensayos clinicos con los nuevos farmacos tromboliticos en el infarto agudo de miocardio
Ensayo Tratamientos N.° de Variable Resultados de eficacia Toxicidad
pacientes principal
INJECT” Reteplasa (2 bolos de 10 MU) 6.010 Mortalidad total | Sin diferencias en la variable Aumento de riesgo de hemorragia
o estreptocinasa a los 35 dias principal (9,02 frente al 9,53%; intracraneal con reteplasa (0,77
(1,5 MU en una h)* diferencia —0,51%; IC del 95%, frente al 0,37%). Sin diferencias
-1,98 2 0,96) de hemorragias no cerebrales
(15,0 frente al 15,3%)
GUSTO-I1® | Reteplasa (2 bolos de 10 MU) 15.059 Mortalidad total | Sin diferencias en la variable Sin diferencias de hemorragia
o alteplasa (100 mg a los 30 dias principal (7,47 frente al intracraneal u otra hemorragia
en 90 min)* 7,24%; diferencia 0,23%; mayor (0,91 frente al 0,87%)
IC del 95%, 0,66 a 1,11) (0,95 frente al 1,20%)
ASSENT-2° | Tenecteplasa (1 bolo de 30 16.949 Mortalidad total | Sin diferencias en la variable Sin diferencias de hemorragia
a 50 mg seglin peso) a los 30 dias principal (6,18 frente al intracraneal (0,93 frente al
o alteplasa (100 mg 6,15%; RR = 1,0; IC del 0,94%). Menos hemorragias
en 90 min)* 90%, 0,91-1,1) no cerebrales con tenecteplasa
(26,43 frente al 28,95%; p = 0,0003)
INTIME-I1'® | Lanoteplasa (1 bolo 15.078 Mortalidad total | Sin diferencias en la variable Aumento de riesgo de hemorragia
de 150 KU/kg ) o alteplasa a los 30 dias principal (6,61 frente al intracraneal con lanoteplasa
(100 mg en 90 min)* 6,75%; RR =1,02; (1,12 frente al 0,64%;
IC del 95%, 0,67-1,14) p =0,004)

INJECT: International Joint Efficacy Comparison of Thrombolytics; GUSTO-III: The Global Use of Strategies to open Occluded Coronary Arteries; ASSENT-2: Assessment of the Safety and Efficacy
of a New Thrombolytic; INTIME-II: Intravenous NPA for Treatment of Infarcting Myocardium Early. MU: millones de unidades; KU: miles de unidades; IC: intervalo de confianza; RR: riesgo relativo.
*En el ensayo INJECT se aleatorizé a uno u otro tratamiento a pacientes con menos de 12 h de evolucion del infarto; en los otros tres ensayos se aleatorizé a los pacientes con menos de 6 h

de evolucion.

Por otro lado, en un metaanalisis reciente que incluye los
ensayos clinicos de los nuevos tromboliticos se ha observa-
do un incremento del riesgo de hemorragia intracraneal de
aproximadamente un 25% (riesgo relativo [RR] = 1,25; in-
tervalo de confianza [IC] del 95%, 1,03-1,50) con la admi-
nistracion en bolos de los tromboliticos, en comparacion
con la administracion en infusion'®. Ello supone un exceso
de dos hemorragias intracraneales por cada 1.000 trata-
mientos en bolos!®. Dado este aumento del riesgo de hemo-
rragia intracraneal con los tromboliticos administrados en
bolos y que no suponen una reduccion adicional de la
mortalidad, sino que la Unica ventaja que presentan es la
facilidad de administracion, los autores del metaanalisis
cuestionan que se deba sustituir de forma sistematica los
farmacos administrados en infusion ya existentes!®.

Sin embargo, otros autores han puesto en duda la pertinen-
cia de analizar conjuntamente farmacos tromboliticos, dosis
y resultados tan diversos como los obtenidos con tenecte-
plasa en el ensayo ASSENT-2 o con reteplasa en el ensayo
GUSTO-III con los obtenidos con lanoteplasa en el ensayo
INTIME-216. También se ha indicado que la administracion
en bolo puede reducir los errores de dosificacion con los
tromboliticos?, acelerar el tratamiento e incrementar la pro-
porcién de pacientes con infarto que reciben tratamiento
con estos farmacos!®. Por Ultimo, cabe sefalar que precisa-
mente con los nuevos tromboliticos (tenecteplasa y retepla-
sa) se esta investigando si se puede mejorar los resultados
obtenidos mediante la combinacion con heparinas de bajo
peso molecular o con antagonistas de los receptores de la
glucoproteina llb/llla de las plaquetas; los resultados de
esta investigacion pueden proporcionar mayor informacion
sobre la relacion beneficio/riesgo del tratamiento con los
nuevos tromboliticos!’:18,

Conclusién

Los resultados disponibles hasta ahora con los nuevos far-
macos tromboliticos (tenecteplasa o reteplasa) en el trata-
miento del infarto agudo de miocardio indican que su efica-
cia es similar a la de los farmacos ya comercializados como
la alteplasa, y que la principal ventaja que presentan es su
administracion en bolo. En la préactica, esta forma de admi-
nistracién simplifica el tratamiento y podria facilitar o acele-

rar la administracion del trombolitico y reducir los errores de
dosificaciéon que se pueden producir durante una infusion.
Sin embargo, a partir de los resultados de un metaanalisis
se ha planteado un debate sobre si el tratamiento tromboliti-
co en bolos incrementa el riesgo de hemorragia intracraneal
en comparacion con la infusion. La incertidumbre se debe a
que en el metaanélisis se han analizado distintos tromboliti-
cos, para alguno de los cuales se ha interrumpido el desa-
rrollo por problemas de riesgo hemorragico, y que en los
dos grandes ensayos clinicos con tenecteplasa o reteplasa
no se ha observado un aumento de riesgo de hemorragia in-
tracraneal en comparacién con la infusién acelerada de al-
teplasa.

Dado que los costes son similares, la decision de utilizar es-
tos nuevos tromboliticos en lugar, por ejemplo, de la altepla-
sa depende de la valoracion que se haga localmente sobre
si la simplificacion del tratamiento puede ampliar la pobla-
cion a la que se administra tromboliticos en los servicios de
urgencias o unidades coronarias, o reducir el riesgo de erro-
res de dosificacion de las infusiones. Para definir con més
precision la relevancia de la administracion en bolos y la in-
certidumbre sobre el riesgo de hemorragia intracraneal, es
necesario realizar estudios de su efectividad en la practica
clinica real y valorar los resultados de los ensayos clinicos
gue estan investigando estos farmacos en combinacion con
heparinas de bajo peso molecular y antagonistas de los re-
ceptores llb/llla.
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